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Rekomendacja nr 82/2024
z dnia 5 sierpnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ayvakyt (awaprytynib)
w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy
uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ayvakyt
(awaprytynib) w programie lekowym B.115. ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie
mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)".

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci uwzglednienia drugiej substancji czynnej — awaprytynibu [AVA] —
w programie B.115 w populacji pacjentéw dorostych z rozpoznaniem agresywnej mastocytozy
uktadowej [ASM], mastocytozy uktadowej ze wspdtistniejgcym nowotworem uktadu
mieloidalnego lub chtonnego [SM-AHN] lub biataczki mastocytowej [MCL], w 2. lub kolejnych
liniach leczenia. Oceniane populacje docelowe sg aktualnie zaopatrzone w midostauryne
[MID] w ramach programu lekowego oraz kladrybine [CLA], hydroksymocznik [HUR] i zalecane
przez wytyczne schematy polichemioterapii finansowanymi w katalogu chemioterapii. Jesli
pacjent spetnia kryteria kwalifikacji, kluczowa opcjg jest przeszczepienie allogenicznych
krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Ocena wzglednej skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa stosowania wnioskowanej
technologii opierasie na pordéwnaniach posrednich wzgledem zbiorczego standardu
postepowania [STH] oraz MID. Biorgc pod uwage wyniki z dostosowaniem populacji pacjentow
ocenianych zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM dla przezycia catkowitego pordwnania
sugerujg brak wyzszos$ci wzgledem STH oraz brak mozliwosci jednoznacznego wnioskowania
wzgledem MID.

Analiza uzytecznosci kosztéw w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazata, ze AVA nie jest
technologig optacalng wzgledem stosowania STH. Zestawienie kosztéw wzgledem MID, CLA,
HUR wskazuje, ze na zaproponowanych warunkach finansowych AVA jest technologia
znacznie drozszg.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych (HAS 2022 oraz IQWiG i G-BA z 2022 r.)
wskazuje sie na nieznaczng dodatkowga korzys¢ wynikajacg z zastosowania awaprytynibu.
Uwage zwrdcono rowniez na niski poziom dowodéw naukowych bedgcych w dyspozyciji.
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Prezes Agencji zwazyt aspekty zwigzane z charakterystykag ciezkiej jednostki chorobowe;j,
ktorej dotyczy ocena. Wzieto pod uwage fakt, ze populacja docelowa jest aktualnie
zaopatrzona w leczenie, przynoszace porownywalne efekty zdrowotne w zakresie twardego
punktu kofAcowego jakim jest przezycie catkowite pacjentéw z dang jednostka chorobowsa.
Odniesiono sie rowniez do nizszych kosztow technologii alternatywnych, w zwigzku z czym
uznano za niezasadne finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych.
W rekomendacji zawarto uwagi do programu lekowego oraz instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Ayvakyt (awaprytynib), tabl. powl., 25 mg, 30 szt., GTIN: 08720165565214, CZN zh;
e Ayvakyt (awaprytynib), tabl. powl., 50 mg, 30 szt., GTIN: 08720165565153, CZN zh;
e Ayvakyt (awaprytynib), tabl. powl., 100 mg, 30 szt., GTIN: 08720165565009, CZN zh;
e Ayvakyt (awaprytynib), tabl. powl., 200 mg, 30 szt., GTIN: 08720165565016, CZN z,

w programie lekowym B.115. , Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowe;j
(ICD 10: C96.2, C94.3, D47.9)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowej.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Mastocytoza jest rzadkim nowotworem mieloproliferacyjnym, w przebiegu ktérego dochodzi
do klonalnego rozrostu nieprawidtowych komaérek tucznych (mastocytéw) oraz ich gromadzenia sie
w obrebie jednego lub kilku narzaddéw. Istotng role w patogenezie mastocytozy odgrywaja mutacje
protoonkogenu KIT, prowadzace do niezaleznej od czynnika wzrostu pnia aktywacji receptora KIT,
co skutkuje niekontrolowanym rozrostem mastocytdow o nieprawidtowym immunofenotypie,
wykazujgcych ekspresje CD2 i/lub C25. Najczesciej wystepujgcg mutacjg jest D816V genu KIT.

ASM jest ciezka i rzadka postacig mastocytozy uktadowej charakteryzujgca sie znacznymi naciekami
komoérek tucznych w réznych tkankach. SM-AHN charakteryzuje sie wspdtistnieniem mastocytozy
i innego nowotworu hematologicznego. Obraz choroby, sposdb leczenia czy rokowanie zaleza
w gtéwnej mierze od choroby towarzyszacej. MCL jest rzadka i agresywng postaciag mastocytozy
charakteryzujaca sie obecnoscig >20% komorek tucznych w szpiku kostnym oraz nieprawidtowg ich
liczbg réwniez we krwi. Pacjenci najczesciej majg ogdlnoustrojowe objawy uszkodzenia narzadu
zwigzane z chorobg, a u wiekszosci pacjentdw zmiany skdrne sg nieobecne.

Czestos$¢ wystepowania mastocytozy szacuje sie na 5-10 przypadkow na 1 min oséb ogdlnej populacji
rocznie. Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak postacie zaawansowane wystepujg
u dorostych, zwykle powyzej 3, dekady zycia, z takg samg czestoscig u obu pfci lub niewielkg przewaga
wystepowania u kobiet.

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtdwnym
i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C96.2 Guz ztosliwy z komédrek tucznych, C94.3 Biataczka z komorek
tucznych, D47.9 Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotworczego i tkanek pokrewnych, nieokreslony wyniosta 15 003 w 2022 r. i 17 743 w 2023 r.
Program lekowy B.115 zostat wprowadzony obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujagcym
od 1 maja 2021 r., pierwsze podanie midostauryny zostato sprawozdane 29 lipca 2021 r. Do korica
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2023 r. zleczenia w programie skorzystato 51 pacjentéw w Srednim wieku nieco ponad 64 lat,
catkowity koszt leczenia w horyzoncie niemal 2,5 roku wynidst 28,22 min zt (553 tys. zt na pacjenta).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
za witasciwy komparator dla wnioskowanej technologii wskazuje sie:

e midostauryne [MID] (jedyna technologie medyczng w programie B.115);
e kladrybine [CLA]J;
e hydroksymocznik [HUR].

Whnioskodawca wskazywat réwniez peginterferon alfa-2a, a wyniki analiz ekonomicznej i wptywu
na budzet przeprowadzono wzgledem standardu terapeutycznego obejmujgcego ten interferon,
finansowany z budzetu wtasnego pacjentow. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem zakres refundacji
peginterferonu alfa-2a nie obejmuje leczenia pacjentdw z mastocytozg, niemniej jest to opcja
wymieniana w wytycznych praktyki klinicznej. W zwigzku z tym uznano uwzglednienie interferonu jako
komparatora w rozumieniu alternatywnej refundowanej technologii w ocenianym wskazaniu
za podejscie nie odpowiadajgce w petni sytuacji faktycznej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Awaprytynib to inhibitor kinazy typu 1, ktéry w warunkach in vitro wykazywat aktywnos¢ biochemicznag
wobec produktéw mutacji D842V genu dla PDGFRA oraz D816V dla genu KIT. W testach komérkowych
hamowat autofosforylacje produktéw mutacji D816V dla genu KIT oraz D842V dla genu PDGFRA.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Ayvakyt jest wskazany m.in. do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z agresywng mastocytozg uktadowg, mastocytozg
uktadowa z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym lub biataczkg mastocytowg po co najmniej
jednej terapii ogdlnoustrojowej. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie
w rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych
opdji terapeutycznych.

Poréwnawecza analiza kliniczna AVA zostata przeprowadzona zaréwno w oparciu o wyniki poréwnan
posrednich, wzgledem:

e STH
o pordéwnanie posrednie: badania EXPLORER, PATHFINDER i Reiter 2022;

EXPLORER wieloosrodkowe, wieloramienne, otwarte badanie kliniczne fazy I; AVA
w 21 liniach terapii, mediana okresu obserwacji: 26 mies. na 20 kwietnia 2021 roku.,

AVA — 11 pacjentdw, ktdrzy otrzymali 21 dawke AVA 200 mg w 22 linii, byli zdolni
do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno
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z dwéch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez
okres 26 cykli (6 x28 dni) lub odbyli wizyte zwigzang z zakonczeniem badania,

PATHFINDER: wieloosrodkowe, wieloramienne, otwarte badanie kliniczne fazy Il; AVA
w 21 liniach terapii, mediana okresu obserwacji: 14,6 mies. na 20 kwietnia 2021 roku.,
AVA — 47 pacjentéw, ktdrzy otrzymali 21 dawke AVA 200 mg w 22 linii, mediana wieku
69 lat, 70% mezczyzn,

Reiter 2022: wieloosrodkowe zebranie retrospektywnie informacji z kart medycznych
pacjentéw, ktdérzy otrzymali leczenie ogdlnoustrojowe STH! w >1L,

STH — 141 pacjentéw, mediana wieku 68 lat, mediana wczesniejszych linii terapii
1,0 (zakres od 1,0 do 7,0).,

e MID
o pordéwnanie posrednie: badania PATHFINDER, D2201 i A2213;

D2201: jednoramienne, wieloosrodkowe fazy I,
MID — 89 pacjentdéw, mediana wieku 64 (zakres 25; 82) lat, 64% mezczyzn,

A2213: jednoramienne, wieloosrodkowe fazy Il,
MID - 26 pacjentéw, mediana wieku 65 (zakres 24; 79) lat, 58% mezczyzn,

Ocene wiarygodnosci badan EXPLORER i PATHFINDER przeprowadzono za pomocg skali NICE.
Witgczone do analizy badania dotyczgce awaprytynibu oceniono na 7/8 pkt.

Ze wzgledu na tre$¢ oceny skutecznosci leczenia okreslonej przez funkcjonujgcy program lekowy pod
uwage wzieto m.in. wyniki dla populacji pacjentéw witasciwych do oceny wedtug zmodyfikowanych
kryteriow IWG-MRT-ECNM? wzgledem klinicznie najbardziej istotnego punktu koAcowego jakim jest
przezycie catkowite (OS), uzupetniajgco w poréwnaniu z MID przedstawiono wyniki dla ogdlnej
odpowiedzi na leczenie (ORR).

Skutecznos¢
Poréwnania posrednie

e AVAvsSTH
o OS
brak istotnosci statystycznej dla wptywu AVA wzgledem STH na przezycie pacjentow
HR 0,47 (95% Cl: 0,21; 1,09) — nie osiggnieto mediany przezycia w ramieniu AVA
vs mediana 17,2 (95% Cl: 14,6; 33,9) mies. w ramieniu STH, wynik poréwnania
z dostosowaniem populacji dla pacjentéw 22 linii leczenia, AVA w dawce 200 mg,
wsrdd chorych ocenianych wedtug zmodyfikowanych kryteriéw IWG-MRT-ECNM;

1 MID (51%), CLA (25%), HUR (9%), interferon a (6%), pegylowany interferon (4%), ripretynib (2%), brentuksymab
wedotyny (2%), ibrutynib (2%), azacytydyna (2%), dazatynib (1%), imatynib (1%), gemtuzumab ozogamycyny (<1%)

2 Wymagane spetnienie 21 z wymienionych kryteridow, a czas trwania odpowiedzi musi wynosi¢ 24 tygodnie: pacjenci
z wyjsciowym niehematologicznym uszkodzeniem narzgddw 2. stopnia — pogorszenie uszkodzen o 1 stopien i 2100%
zwiekszenie nieprawidtowosci diagnostycznych; pacjenci z wyjsSciowym nieprawidtowym poziomem albuminy >2. stopnia —
pogorszenie stanu o 1 stopien i spadek poziomu albuminy o 20,5 g/dl; pacjenci z wyjsciowym niehematologicznym
uszkodzeniem narzadéw 23. stopnia — 2100% zwiekszenie nieprawidtowosci diagnostycznych; pacjenci z wyjSciowa
niewymagajgcg transfuzji niedokrwistoscig lub matoptytkowoscia 2. stopnia — koniecznos$¢ transfuzji >4 jednostek
czerwonych krwinek lub ptytek krwi w ciggu 8 tygodni.



Rekomendacja nr 82/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 5 sierpnia 2024 r.

e AVAvs MID (brak mozliwosci poréwnania w populacjach 22 linii leczenia, wyniki dla pacjentéw
stosujgcych zarowno AVA jak i MID w 21 linii leczenia, celem zmniejszenia heterogenicznosci)
o OS
brak istotnosci statystycznej dla wptywu AVA wzgledem MID na przezycie pacjentow
HR 0,51 (0,17; 1,57) wynik uwzgledniajgcy wytacznie dane z badania PATHFINDER, czyli
badania Il fazy o wyzszej wiarygodnosci;
o ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR)
istotne statystycznie zwiekszenie szansy na wystgpienie tgczonego punktu koricowego
dla odpowiedzi na leczenie OR 3,78 (2,31; 6,19) — 65% vs 36%, wyniki te nie byty spdjne
z analizg dla catkowitej odpowiedzi na leczenie — brak mozliwosci odniesienia do dawki
AVA 200 mg oraz danych z badania PATHFINDER.

Skutecznosc¢ praktyczna

W badaniu Saunders 2022 dotyczacym skutecznosci praktycznej AVA u 13 pacjentéw ogdlng
odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano u 77%. W zwigzku z czym wynik byt poréwnywalny
do danych wejsciowych w poréwnaniu z midostauryna.

Bezpieczeristwo

Ze wzgledu na odmienny sposdb raportowania zdarzen niepozadanych w badaniach niemozliwe byto
dokonanie pordwnania bezpieczenstwa stosowania AVA i STH. Ponadto, w ramach analizy
bezpieczenstwa dla grupy STH niedostepne sg dane o stopniu nasilenia zgtaszanych w badaniach
dziatan niepozadanych.

U pacjentéw leczonych AVA w badaniach EXPLORER i PATHFINDER w co najmniej pierwszej linii
leczenia najczesciej raportowano obrzek obwodowy (43%), niedokrwistos¢ (41%), obrzek
okotooczodotowy (40%), trombocytopenie (40%). U pacjentéw otrzymujgcych STH (Reiter 2022)
w 21| najczesciej raportowano niedokrwistos¢ (7%), nudnosci (6%), neutropenie (6%).

Nie przedstawiono poréwnan bezpieczenstwa dla AVA i MID.

Pozostate wyniki zostaty przedstawione szczegétowo w dokumencie Analizy Weryfikacyjnej Agencji,
w tym dane niepublikowane dostarczone przez wnioskodawce.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Ayvakyt

Najczestsze dziatania niepozgdane dowolnego stopnia wystepujgce w trakcie leczenia AVA, przy dawce
200 mg, to: obrzek okotooczodotowy (38%), matoptytkowosé (37%), obrzeki obwodowe (33%)
i niedokrwistos¢ (22%). Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 12% pacjentdéw. Do najczestszych
ciezkich dziatan nalezaty krwiak podtwardowkowy (2%), niedokrwisto$é (2%) i krwawienia (2%).

Sposrdd pacjentéw z AdvSM, AVA 200 mg, u 7,1% wystapity dziatania niepozadane prowadzgce
do trwatego zaprzestania leczenia. U dwdch pacjentéow (1,6%) wystgpit krwiak podtwardéwkowy.
Zaburzenia poznawcze, obnizony nastréj, biegunka, zaburzenia uwagi, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zmiana barwy witoséw, zmniejszenie libido, nudnosci, neutropenia, przedwczesna
menopauza i matoptytkowos¢ wystapity u jednego pacjenta (kazde z nich 0,8%). Do dziatan
niepozgdanych prowadzacych do zmniejszenia dawki nalezaty: matoptytkowos$¢, neutropenia, obrzek
okotooczodotowy, zaburzenia poznawcze, obrzeki obwodowe, zmniejszenie liczby ptytek krwi,
zmniejszenie liczby neutrofili, niedokrwisto$¢, astenia, zmeczenie, bdl stawodw, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi i zmniejszenie liczby leukocytow.
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Dodatkowo ponizej przedstawiono informacje o profilu bezpieczenstwa podstawowego komparatora
dla AVA —informacje z ChPL Rydapt.

Bezpieczenstwo stosowania MID (100 mg dwa razy na dobe) w monoterapii ASM, SM-AHN i MCL byto
oceniane u 142 pacjentéw w dwdch otwartych, wieloosrodkowych badaniach z jedng grupg leczenia.
Mediana czasu trwania ekspozycji na MID wyniosta 11,4 miesigca (zakres: 0 do 81 miesiecy).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly nudnosci (82%), wymioty (68%), biegunka (51%),
obrzeki obwodowe (35%) i uczucie zmeczenia (31%). Najczestszymi dziataniami stopnia 3/4 byty
uczucie zmeczenia (8,5%), posocznica (7,7%), zapalenie ptuc (7%), goraczka neutropeniczna (7%)
i biegunka (6,3%). Sposrdd nieprawidtowosci parametréw w wynikach badan laboratoryjnych
wystepowaty: hiperglikemia (93,7%), wzrost stezenia bilirubiny catkowitej (40,1%), wzrost aktywnosci
lipazy (39,4%), wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST) (33,8%) i wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) (33,1%), natomiast do najczestszych hematologicznych
zmian parametrow nalezato zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow (73,2%) i zmniejszenie ANC
(58,5%). Najczestszymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3/4 byto zmniejszenie
bezwzglednej liczby limfocytow (45,8%), zmniejszenie ANC (26,8%), hiperglikemia (19%) i wzrost
aktywnosci lipazy (17,6%).

Dziatania, ktore doprowadzity do zakoriczenia leczenia wystgpity u 9,2% pacjentéw. Najczestszymi
(czesto$¢ wystepowania >1%) byly: gorgczka neutropeniczna, nudnosci, wymioty i wysiek optucnowy.
Modyfikacje dawkowania (przerwanie podawania leku lub dostosowanie dawki) z powodu dziatan
niepozadanych miaty miejsce u 31% pacjentdw. Najczestszymi dziataniami powodujgcymi koniecznosé
modyfikacji dawki (czestos$¢ wystepowania >5%) byty nudnosci i wymioty.

EMA, URPL

Nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci bezposredniego pordwnania awaprytynibu
z refundowanym komparatorem w ramach wnioskowanego sposobu finansowania — program lekowy
— midostauryng lub komparatorami finansowanymi w katalogu chemioterapii — kladrybing
i hydroksymocznikiem. Ponadto przeprowadzone poréwnania posrednie nie majg wysokiej jakosci
pozwalajgcej w petni na odniesienie sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Ponadto szczegdlng uwage zwraca fakt, ze w przypadku poréwnana posredniego ze standardem terapii
dane grupy kontrolnej zbierane byty retrospektywnie, z wczesniejszego okresu niz badania kliniczne
technologii wnioskowanej (dane dla STH od 2009 r., badania AVA od 2016 r.). W porédwnaniach
posrednich nie odniesiono sie do innych punktéw koricowych, co do ktérych raportowanie jest
przewidywane przez program lekowy (odpowiedzi na leczenie, PFS), choé porédwnanie dla przezycia
catkowitego faktycznie jest kluczowe w ocenie skutecznosci terapii stosowanych w ocenianym
problemie zdrowotnym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie przedstawit propozycji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w porédwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) wzgledem STH oraz zestawienie kosztow
wzgledem MID, CLA i HUR. Analiza CUA byta przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika (NFZ).

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: leki i ich podanie, monitorowanie, leczenie zdarzen
niepozadanych, koszty kolejnych linii oraz procedury przeszczepienia komadrek krwiotwérczych szpiku.

Wyniki analizy podstawowej

Analiza CUA wykazata, ze terapia AVA nie jest efektywna kosztowo wzgledem STH (ICUR:
zt/QALY, progowa CZN zt — opk. 200 mg).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy
podstawowej. Zakres zmiennosci wynikow analizy ICUR zawart sie miedzy % do %.
Prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna wynosi  %.

Zgodnie z zestawieniem kosztéw stosowanie AVA w miejsce wszystkich komparatoréw jest drozsze,
koszt inkrementalny lekow/rok wynidst:

. zt wzgledem MID;
° zt wzgledem CLA;
° zt wzgledem HUR.

Ograniczenia

Whioskodawca nie przeprowadzit poréwnania z poszczegdlnymi lekami wchodzgcymi w sktad terapii
standardowej. Zatozenia dotyczace skutecznosci AVA vs STH przyjeto na podstawie pordwnan
posrednich przedstawionych w analizie klinicznej, w zwigzku z czym wszelkie ograniczenia maja
rowniez zastosowanie w analizie ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyiszg skutecznosc
technologii wnioskowanej od technologii refundowanych w danym wskazaniu zachodzg okolicznosci
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art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktdrej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy
niz koszt technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym
wspodtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CUR).

Cena zbytu netto wynikajgca ze zréwnania kosztéow wzgledem MID wynosi zt
[urzedowa cena zbytu, UCZ, wyniostaby zf] (200 mg); vall| zf] (100 mg);
| zt] (50 mg); afll zf] (25 mg).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono kategorie kosztéw tozsame
jak w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN:  ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ayvakyt moze
wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

° zt w | roku,
. zt w Il roku refundacji.
Koszty leku wyniosg zti zt odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki miat wariant zakfadajacy

. Przyjecie takiego wariantu wigze sie ze wzrostem
wydatkéw ptatnika wzgledem analizy podstawowejo % i % odpowiednio w | i Il roku refundacji.
Ograniczenia

Czes¢ oszacowan populacji oraz zmian w rynku przyjeto na podstawie opinii ekspertéw. Jednoczesnie
ze wzgledu na brak szczegétowych danych epidemiologicznych brak jest mozliwosci jednoznacznego
potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji przyjetych w analizie.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wyniki analiz ekonomicznej i wptywu na budzet, Prezes Agencji dostrzega brak
propozycji instrumentu dzielenia ryzyka ze strony wnioskodawcy. Dazeniem do neutralnosci
finansowej refundacji awaprytynibu bytoby np.

z jednoczesnym zabezpieczeniem maksymalnych wydatkéw ptatnika publicznego z tytutu
finansowania awaprytynibu.

Uwagi do programu lekowego

Ankietowani eksperci wskazali na zasadnos$¢ oceny odpowiedzi na zastosowang terapie w zakresie
aktywnosci towarzyszgcego nowotworu hematologicznego.

Ze wzgledu na wnioski wynikajgce z analizy klinicznej Prezes Agencji zwraca uwage na pozycjonowanie
awaprytynibu wzgledem midostauryny, rozwazenia wymaga ewentualne zréwnanie dostepnosci dla
pacjentéw od 1. linii leczenia.

Ze wzgledu na brak mozliwosci na podstawie dostepnych danych poréwnania opcji terapeutycznych
w ocenianym wskazaniu, zwraca sie uwage na zasadnos¢ przeprowadzenia oceny skutecznosci
praktycznej w warunkach polskich dla finansowanych technologii. Powyzsze powinno jednoznacznie
rozstrzygngé o kosztach uzyskiwanych efektéw zdrowotnych, ich ewentualnej poréwnywalnosci
oraz mozliwosci pozycjonowania terapii na zasadzie linii leczenia.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie zaproponowano obnizenie realnej ceny przy wydawaniu kolejnej decyzji refundacyjnej
lekdw w lecznictwie zamknietym o 10% (w obliczeniach uwzgledniono ). Zgodnie
z wynikami szacowana roczna kwota uwolnionych srodkéw wyniesie ok. zt. Kwota ta pozwoli
na pokrycie wydatkéw wykazanych w analizie wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024).

Wedtug PTOK 2020 w mastocytozie uktadowej (SM) zaleca sie jest interferon, kladrybine, imatynib
(ASM z nieobecng mutacjg KIT D816V lub nieznanym stanem mutacyjnym genu KIT), dazatynib
(nie ustalono, w jakich postaciach SM zastosowanie leku przynosi istotng korzy$¢) oraz midostauryne
(ASM, SM-AHN,MCL).

Zgodnie z NCCN 2024 w ASM preferowanym schematem leczenia pierwszej linii, obok udziatu
w badaniu klinicznym, jest awaprytynib (jesli ptytki krwi =50 x 10%/I) lub midostauryna. Inne zalecane
schematy to kladrybina, peginterferon alfa-2a oraz imatynib (przy nieobecnej mutacji KIT D816V
lub o nieznanym stanie mutacyjnym genu KIT). W przypadku odpowiedzi na leczenie zaleca sie
kontynuacje terapii i/lub rozwazenie opcji allogenicznego przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych
szpiku, natomiast przy niewystarczajgcej odpowiedzi lub jej braku nalezy rozwazy¢ druga linie leczenia
(kolejne leki wskazane w pierwszej linii). U chorych zSM-AHN leczenie zalezy od tego, ktéry komponent
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choroby wymaga pilniejszej interwencji. W leczeniu MCL w pierwszej linii leczenia, obok udziatu
w badaniu klinicznym zaleca sie awaprytynib lub midostauryne. Inne zalecane schematy to kladrybina,
a dalsze postepowanie jest analogiczne jak przy ASM.

Pozostate dokumenty wytycznych nizszego poziomu (stanowiska polskich ekspertow Helbig 2020,
Hus 2020 oraz rekomendacje brazylijskie z 2022 r.) zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje HAS z 2022 r. oraz opinie IQWiG i G-BA z 2022 r.
dotyczace oceny dodatkowej korzysci ze stosowania awaprytynibu. Odnaleziono takze informacje
o trwajgcej analizie przez NICE, CADTH i Zorginstituut Nederland. Zaréwno ocena HAS 2022,
jak i G-BA 2022 dotyczyty leczenia dorostych pacjentéow z ASM, SM-AHN lub MCL po co najmniej jednej
terapii ogdlnoustrojowej.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2022 uznano, ze awaprytynib zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢
dodang w ocenianej populacji pacjentéw, jednoczesnie zwrdcono uwage na niezaspokojong potrzebe
medyczng, ciezkos¢ choroby oraz niski poziom przedstawionych dowoddéw naukowych. W opinii G-BA
z 2022 r. wskazano na niewymierng dodatkowg korzys¢ wynikajgcg z zastosowania awaprytynibu,
poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na ujecie ilosciowe.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ayvakyt w zaleznosci od prezentacji
jest finansowany w ocenianym wskazaniu w 10 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 27 marca 2024r.
(o znakach: PLR.4500.2345.2023.21.PRU, PLR.4500.2346.2023.21.PRU, PLR.4500.2347.2023.21.PRU,
PLR.4500.2348.2023.21.PRU) w sprawie oceny leku:

e  Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565214;

e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 50 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565153;
e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 100 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565009;
e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 200 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565016,

w ramach programu lekowego B.115: ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej
(ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku w sprawie oceny leku
Ayvakyt (awaprytynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane
postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)"

2. Raport nr 0T.423.1.24.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Ayvakyt (awaprytynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej
(ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 26 lipca 2024 r.
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