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Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 04 marca 2026 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w piSmie DOWM.4131.1.2026.2.KGr z dnia 16 lutego 2026 r. Pierwotnie analiza zostala
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jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AVA awaprytynib
b/d brak danych
BMI ang. body-mass index — wskaznik masy ciata
BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
(o] ang. confidence interval — przedziat ufnosci
COVID-19 ang. coronavirus disease 2019 — choroba koronawirusowa 2019
CTCAE ang. .Comr_non Terminology _Crite.ria for Adverse Events — Wspodlne Kryteria
Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych
DCO ang. data cut-off — punkt odciecia danych
DXA ang. .Du_aI-Engrgy X-ray Absgrptiometry — densytometria metodg podwdjnej energii
promieniowania rentgenowskiego
ECOG ang. Ea_gtern Cooperative Oncology Group — wschodnia grupa kooperacyjna ds.
onkologii
5 (¢] Badanie elektrokardiograficzne
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
EQ-VAS ang. EuroQol-visual analogue scale — wizualno-analogowa skala jakos$ci zycia
FAERS ang. .FDA Adverse Event Reporting System - system zgtaszania zdarzen
niepozadanych FDA
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
GIST ang. gastrointestinal stromal tumors — nowotwory podsScieliskowe przewodu
pokarmowego
GKS glikokortykosteroidy
HaT ang. hereditary a-tryptasemia — dziedziczna alfa-tryptazemia
IgE Immunoglobuliny E
IHE ang. Institute of Health Economics — instytut ekonomiki zdrowia

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

istotnosc¢ statystyczna

ang. indolent systemic mastocytosis symptom assessment form — kwestionariusz
ISM-SAF I ; :
oceny objawéw indolentnej mastocytozy uktadowej

ITT ang. intention-to-treat — populacja z zamiarem leczenia

(0]:153 okres obserwac;ji

ang. Markov Chain Monte Carlo — metody Monte Carlo oparte na teorii fancuchow
MCMC
Markowa
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PP

PRISMA

PROM
QD

Rozwiniecie

ang. Mastocytosis Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia dla
chorych na mastocytoze

ang. mean difference — wskaznik réznicy srednich

Medical Subject Headings

liczba obserwacji lub zdarzen

catkowita liczba chorych

nie dotyczy

nie obliczano

ang. not applicable — nie dotyczy

ang. National Cancer Institiute — Narodowy Instytut Raka

ang. number needed to harm —liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed to treat — liczba ktdérych trzeba poddaé¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub uniknaé
jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. not significant — réznica nieistotna statystycznie

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. patient global impression of change — skala ogélnego wrazenia zmiany u chorego

ang. patient global impression of severity — skala ogélnego wrazenia ciezkosci u
chorego

ang. population, intervention, comparison, outcomes, study design — populacja,
interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Procollagen Type | N-Terminal Propeptide — N-koncowy propeptyd prokolagenu
typu |

placebo

ang. per-protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses —
preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

ang. patient-reported outcome measures — punkty koncowe zgtaszane przez chorych

fac. quaque die — raz dziennie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk management plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. real-world evidence — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. serious adverse events — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. The 12-item Short Form Survey — 12-domenowa skrécona ankieta dotyczaca
zdrowia

ang. Tartrate-Resistant Acid Phosphatase 5b — kwasna fosfataza oporna na winian,
izoforma 5b

ang. treatment-related adverse events — dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem
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Skrot Rozwiniecie

TSS ang. total symptom score — catkowity wynik dot. objawéw

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Bl 2 Biobdjczych

VAF ang. variant allele fraction — czesto$¢ alleliczna wariantu

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji (w Uppsali)

WHO UMC
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Ayvakyt® (awaprytynib) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na indolentng mastocytoze uktadowg (ISM) z objawami o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym.
wykonano porownawczg analize skutecznos$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego

z refundowanymi technologiami.

Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego (APD Ayvakyt® 2026). Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii
(AOTMIT) z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT
2016), Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.
(Higgins 2024)

POPULACJA

Dorosli chorzy na indolentng mastocytoze uktadowa (ISM) z objawami o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
Ayvakyt®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegbétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

INTERWENCJA

Awaprytynib (AVA) stosowany w leczeniu ISM.
Wskazanie

Terapia produktem leczniczym Ayvakyt® jest wskazana m.in. w leczeniu dorostych chorych na
indolentng mastocytoze uktadowg =z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Ayvakyt® zalecana dawka dla wnioskowanej populacji wynosi 25 mg w postaci
doustnej przyjmowana raz na dobe.

Mechanizm dziatania

Awaprytynib (AVA) jest inhibitorem kinazy typu 1, ktéry w warunkach in vitro wykazywat aktywnos¢
biochemiczng wobec produktdw mutacji KIT D816V zwigzanych z opornoscig na imatynib, sunitynib
i regorafenib. W testach komérkowych AVA hamowat autofosforylacje produktéw mutacji D816V dla
genu KIT, hamowat proliferacje w liniach komérkowych (w tym mastocytomy mysiej i ludzkiej
biataczki mastocytowej) produktow mutacji genu KIT, a takze dziatanie hamujgce wzrost w modelu
ksenograftowym mysiej mastocytomy z mutacjg w eksonie 17 genu KIT.
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KOMPARATOR

Leczenie objawowe, ktére moze by¢ definiowane takze jako najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC) i obejmuje m.in. blokery receptora H1 i Hz, inhibitory pompy protonowej, kortykosteroidy oraz
epinefryne.

PUNKTY KONCOWE

Punkty korncowe kluczowe do oceny skutecznos$ci i bezpieczernstwa ocenianej interwencji, tj.:

objawy i oznaki ISM;

ocena obcigzenia komdrkami tucznymi;

jakos¢ zycia chorych;

profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania niepozadane).

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwenciji);
Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne;

Badania, w ktérych udziat brato wiecej niz 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

Przeglad systematyczny dla awaprytynibu
Zidentyfikowano 2 badania pierwotne spetniajgce kryteria wtgczenia:
e badanie PIONEER - randomizowane badanie kliniczne dotyczgce bezposredniego
poréwnania AVA + BSC z PLC + BSC;
e badanie AVATAR — badanie RWE dotyczgce oceny skutecznosci leczenia AVA.

Badanie PIONEER

Badanie przeprowadzono na populacji chorych na indolentng mastocytoze ukladowa, ktérzy
charakteryzowali sie obecnoscig objawdéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, przy
jednoczesnym braku kontroli =21 objawu poczagtkowego okreslonego przez badacza, pomimo
otrzymania co najmniej dwéch terapii BSC.

W analizie uwzgledniono 14 publikacji odnalezionych w przegladzie literatury oraz dane
przedstawione w 3 dokumentach otrzymanych od Wnioskodawcy

Sabato 2024) dla 2. oraz 3. czesci badania oraz uzupetniajgco dane przedstawione
tacznie dla 1., 2. i 3. cze$ci badania.

Dane przedstawiono dla okresu obserwacji 24 tygodnie, 48 tygodni, ok. 96 tygodni (ok. 2 lata) oraz
ok. 144 tygodni (ok. 3 lata).

Badanie AVATAR

Badanie przeprowadzono z udziatem chorych na indolentng mastocytoze uktadowa, w populacji
zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem dla AVA. Przedstawiono wyniki opublikowane w formie
abstraktu konferencyjnego dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tyg.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Badanie PIONEER

Wyniki badania PIONEER wskazujg na wysoka skuteczno$¢ AVA stosowanego w skojarzeniu z BSC
w poréwnaniu do PLC w skojarzeniu z BSC w ocenie punktéw koncowych kluczowych w przebiegu
ISM.

Wykazano istotnie statystycznie wiekszg redukcje objawow ISM (catkowity wynik dot. objawow —
TSS w kwestionariuszu ISM-SAF) przy zastosowaniu AVA + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC
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w czasie do 24. tygodni. W perspektywie dlugoterminowej nasilenie i czestos¢ objawdéw choroby
oceniane w skali ISM-SAF ulegatly dalszej stopniowej redukcji do 48., 96. i do 144. tygodnia badania
PIONEER.

Na wyrazng korzys¢ ze stosowania AVA w skojarzeniu z BSC wskazuje réwniez osiggniecie istotnej
klinicznie redukcji objawéw wg kwestionariusza ISM-SAF (redukcja =30% wzgledem wartosci
poczgtkowych) przez istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych w grupie AVA + BSC (ok. 45%)
w poréwnaniu do PLC + BSC (ok. 30%) po 24 tygodniach badania. Stosowanie AVA + BSC do 48.
tygodnia skutkowato dalszg poprawa i osiggnieciem tego efektu zdrowotnego u niemal 60% chorych.

Zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

p-wartos¢

Punkt czasowy ‘ AVA + BSC PLC + BSC
Zmiana wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF w stosunku do wartosci poczatkowych
24 tyg., sSrednia (95% ClI) -15,6 (-18,6; -12,6) -9,0 (-13,5; -5,2)
48 tyg., srednia (SD) -17,66 (19,32)
96 tyg., Srednia (SD) -17,89 (21,89) n/d
144 tyg., srednia (SD) -21,87 (19,68)

Odsetek chorych ze zmiang o 230% w stosunku do wartosci poczatkowych w wyniku TSS
wg kwestionariusza ISM-SAF (zmiana istotna klinicznie)

24 tyg., n (%) 64 (45,4) 21(29,6) p=0,009
48 tyg., n(%) 24 (58,5)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci, n — liczba chorych ze zdarzeniem, n/d — nie dotyczy, SD — odchylenie
standardowe

Istotnie statystycznie wyzsza skutecznosé AVA + BSC zostata potwierdzona takze w analizie innych
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych w poréwnaniu z PLC + BSC w czasie do 24.
tygodnia. Wyzsza skuteczno$é¢ AVA wzgledem komparatora byta widoczna w zakresie markeréw
stosowanych w ocenie obcigzenia komdérkami tucznymi, w tym osiggniecia redukcji stezenia tryptazy
w surowicy 0 250% (53,9% vs 0,0% chorych) oraz osiggniecia redukcji czestosci allelicznej wariantu
KIT D816V w surowicy o 250% (67,8% vs 6,3% chorych). Mniejsze stezenia tych markeréw mogag
sie wigzacC sie z ograniczeniem aktywacji komérek tucznych oraz z mniejszym ryzykiem progresiji
ISM do choroby o wigkszym stopniu ztosliwosci.

Badanie AVATAR

Wyniki obserwacyjnego badania AVATAR wskazujg na wysokg skutecznos¢ AVA w redukgciji
nasilenia objawéw choroby ocenianej wg kwestionariusza MCT. Zmiane istotng statystycznie
wzgledem wartosci poczgtkowych oraz uzyskanie kontroli objawéw (tj. wynik =13 punktow
w kwestionariuszu MCT) stwierdzono juz po 4 tygodniach leczenia (p<0,001). Po 24 tygodniach
leczenia AVA uzyskano poprawe wyniku z 7 punktdw na poczatku badania do 16 na 20 punktow
mozliwych do uzyskania. Wynik ten $wiadczy o uzyskaniu kontroli objawoéw ISM oraz o trwatym
i stabilnym efekcie klinicznym terapii AVA w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Skutecznos¢ AVA zostata potwierdzona réwniez w ocenie obnizenia stezenia tryptazy w surowicy
(mediana po 24 tygodniach wynosita 6 ng/ml i zawierata sie w przedziale wartosci docelowych 0-15
ng/ml) oraz w ocenie jako$ci zycia wedtug kwestionariusza MC-QoL (mediana koricowa wyniosta 17
pkt., co Swiadczy o braku objawéw choroby).

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

W czasie trwania badania PIONEER odnotowano tylko jeden zgon oceniony jako niezwigzany
z leczeniem AVA. W badaniu PIONEER ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowano z niskg
czestoscia.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u ponad dwukrotnie wiekszego odsetka chorych
stosujgcych PLC + BSC (11,3% chorych) w poréwnaniu do AVA + BSC (5,0% chorych) w czasie
24. tygodni, jednak roznica nie byta istotna statystycznie. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem oraz zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty z podobng czestoscig w grupie AVA
+ BSC oraz PLC + BSC do 24. tygodnia badania.

Analiza poszczegélnych zdarzen niepozadanych wykazata, ze istotnie statystycznie czesciej
w grupie AVA + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC wystepowaty: obrzek obwodowy zwigzany
z leczeniem (odpowiednio 6,4% vs 1,4% chorych), obrzek twarzy oraz zwiekszone stezenie fosfatazy
alkalicznej we krwi, jednak nalezy podkreslic¢, iz czestos¢é wystepowania tych zdarzen byta relatywnie
niska — odsetek chorych zgtaszajgcych te zdarzenia nie przekroczyt 10%.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania obejmowaly zmiany poznawcze
(ang. cognitive changes) oraz krwawienie wewnatrzczaszkowe. Zmiany poznawcze byty notowane
u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach, bez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
AVA + BSC (ok. 3% chorych) i PLC + BSC (ok. 4% chorych) do 24. tygodnia badania. W zadnej
Z grup nie zaobserwowano krwawien wewnatrzczaszkowych.

W perspektywie dtugoterminowej nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
terapii wzgledem wynikéw otrzymanych w czesci 1. badania PIONEER. Dane dlugoterminowe
potwierdzajg utrzymujacy sie, akceptowalny profil bezpieczenstwa AVA.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony Europejskiej
Agenciji Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), bazy danych dotyczacej
zdarzen niepozadanych zgtaszanych do FDA (FAERS), europejskiej bazy danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekoéw (ADRReports) oraz centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (WHO UMC).

Szczegolne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL Ayvakyt® i dokumencie wydanym przez
FDA w 2024 r. dotyczyty przede wszystkim krwawien wewnatrzczaszkowych, wplywu na czynnosci
poznawcze, zatrzymywania ptynéw, wydtuzenia odstepu QT, stosowania inhibitoréw i induktorow
CYP3A4, reakcji nadwrazliwosci na swiatto. Charakterystyka Produktu Leczniczego szczegdtowo
opisuje zasady monitorowania ww. zdarzen i podejmowania odpowiednich dziatah w przypadku ich
wystgpienia.

Na podstawie dokumentéw wydanych przez EMA stwierdzono, ze efekt leczenia AVA, wykazany
w pojedynczym kluczowym badaniu PIONEER, jest uwazany za klinicznie istotny. Profil
bezpieczenstwa AVA wydaje sie akceptowalny i spojny ze wskazaniem nowotworu podscieliskowego
przewodu pokarmowego oraz zaawansowanej mastocytozy uktadowej. Nie zidentyfikowano nowych
sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa terapii. Stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy terapii
produktem leczniczym Ayvakyt® oceniony zostat jako pozytywny.

Analiza skuteczno$ci awaprytynibu wzgledem leczenia objawowego wykazata znamienng przewage
AVA w zakresie kluczowych efektow zdrowotnych. Wyniki przedstawione w analizie jednoznacznie
wskazujg na trwato$é uzyskanych efektéw zdrowotnych w diugim okresie obserwacji. Skutecznos¢
AVA potwierdzono réwniez w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Majgc na uwadze korzySci
wynikajgce z zastosowania ocenianej interwencji i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jej zastosowaniem, mozna wnioskowacé, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Nalezy takze podkresli¢, ze ISM mimo pozytywnego rokowania oraz niewielkiego potencjatu progres;ji
ma znaczacy negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych. W zwigzku z tym ws$rdd chorych na ISM
obserwuje sie potrzebe zapewnienia innowacyjnego i skutecznego leczenia. Standardowe leczenie
obejmuje wylgcznie leczenie objawowe stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym, ktére nie
modyfikuje przebiegu choroby, tym samym charakteryzujgc sie niewielkg skutecznoscig. Stosowanie
terapii wylgcznie objawowej moze potencjalnie skutkowac progresjg do bardziej zaawansowanych
odmian mastocytozy uktadowej. Co wiecej, w najnowszych wytycznych dot. ISM awaprytynib jest
wskazywany jako preferowana terapia w tej grupie chorych, a niezaspokojona potrzeba w tym
zakresie jest podkreslana przez polskich ekspertéw klinicznych.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie awaprytynibu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg obecnie metode w terapii chorych na
indolentng mastocytoze uktadowg z objawami o nasileniu umiarkowanym Ilub ciezkim,
niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym.




MA'_'TA@ Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 15

mastocytoze uktadowg — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla
leku Ayvakyt® (awaprytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na indolentng
mastocytoze uktadowg z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie
kontrolowanymi leczeniem objawowym jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia 2023).
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzgdzenie Ministra

Zdrowia 2023) analiza kliniczna powinna zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn (AOTMIT 2016) oraz
zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,
wersja 6.5 (Higgins 2024).

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badanh w zakresie zgodnym z kryteriami
selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy
problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokdt dla m.in. niniejszej analizy
(APD Ayvakyt® 2026).

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa awaprytynibu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw’
(ADRReports), FDA, bazy danych dotyczacej zdarzen niepozadanych zgtaszanych do FDA
(FAERS), URPLWMiPB oraz centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (WHO UMC).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

" informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie pelnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw ().
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
(Jll) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Zidentyfikowane przeglady literatury oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook (Cook
1997). W przypadku odnalezienia opracowan wtornych, ich jako$¢ oceniano na podstawie
skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do oceny przeglgdéw systematycznych i metaanaliz)
(Shea 2017).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad (Jadad et al. 1996).
Ryzyko bfedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration
z zastosowaniem narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)
(Higgins 2024; Sterne 2019).

Ocene jakosci jednoramiennej czesci badania przeprowadzono wedtug skali instytutu
ekonomiki zdrowia (IHE) (IHE 2016).

W zatgczniku 0 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (indolentna mastocytoza uktadowa) oraz interwencji badanej (awaprytynib).
W strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z metodykg badan oraz punktami
koncowymi, co umozliwito wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym umozliwito ujecie

wszystkich typow badan oraz punktéw koncowych zdefiniowanych w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke

Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
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wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, FAERS, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano
takze czutg strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowag

interwenciji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla produktu leczniczego Ayvakyt® (awaprytynib)
w leczeniu indolentnej mastocytozy uktadowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie

tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowanhn wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenc;ji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badah pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami dla przegladu pierwotnego oraz
aktualizacji przegladu zaprezentowano w zatgczniku 12.1. Natomiast strategie wyszukiwania,
ktore wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych w przegladzie

pierwotnym i jego aktualizacji, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.2.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikac;ji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na indolentng mastocytoze ukfadowg
z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,

niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem
objawowym.
Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegbtowo doprecyzowana zapisami ) o )
whnioskowanego Programu lekowego. Niezgodna z kryteriami wigczenia
. - o . .| np. chorzy z populacji
Populacja Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami . :
pediatrycznej, zaawansowana

Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Ayvakat®.

Komentarz: w pierwszej kolejnos$ci wtagczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.
W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie

populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

Awaprytynib
. Zgodnie z ChPL zalecana dawka dla dorostych 3 o
Interwencja wynosi 25mg raz na dobe na czczo. Jest to | Inna niz wymieniona.
maksymalna zalecana dawka, ktorej nie nalezy
przekraczac.

mastocytoza uktadowa

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC),
obejmujace leczenie objawowe, w tym m.in. blokery
receptora H1 i Hz, inhibitory pompy protonowe;j,
glikokortykosteroidy i epinefryna.

Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Brak w przypadku badan jednoramiennych
Komparatory wigczanych do analizy n/d
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencii, tj.:
e objawy i oznaki ISM (wedtug
kwestionariusza ISM-SAF);
Punkty e ocena obcigzenia komérkami tucznymi, Punkty koncowe dotyczgce
koncowe w tym m.in. zmniejszenie aktywnosci farmakokinetyki, farmakodynamiki

tryptazy w surowicy, wyniki biopsji szpiku
kostnego i skory;

e jakosc¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji3).

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
w grupie.

Metodyka Publikacje petnotekstowe.

Komentarz (1): Wyjatek stanowig materiaty
konferencyjne do publikacji petnotekstowych badan
pierwotnych wtgczonych do analizy, wytgcznie, gdy
zawierajg dodatkowe wyniki dla zdefiniowanych Niezgodna z zatozong, np.
punktow koncowych i/lub obejmujg wyniki dla materiaty konferencyjne do badan
dtuzszego okresu obserwacji. wtornych.

Komentarz (2): Wyjatek stanowig materiaty
konferencyjne do badan RWE, w przypadku braku
badan obserwacyjnych opublikowanych w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
Punkty i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach | Punkty koncowe dotyczace
koncowe do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu | farmakokinetyki, farmakodynamiki
obserwac;ji.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Metodyka

Niezgodny z zatozonymi.

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . . » Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.6. Wyniki przegladu systematycznego

W wyniku pierwotnego przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 263 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.

W wyniku pierwotnego przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB,
ADRReports, WHO UMC) odnaleziono 110 publikaciji i rekordow.

Ponadto w analizie pierwotnej w celu uzupetnienia danych dostepnych w publikacjach

uwzgledniono 3 dokumenty otrzymane od Wnioskodawcy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow oraz uwzglednieniu Zzrodet

przekazanych przez Wnioskodawce pierwotnie do analizy wtgczono fgcznie 16 publikaciji.

W zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie DOWM.4131.1.2026.2.KGr z dnia 16 lutego
2026 r., na prosbe Analitykow AOTMIT przeprowadzono aktualizacje przegladu
systematycznego.

W wyniku aktualizacji przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono tgcznie 119 publikacji w formie tytutdw i abstraktow,
a z baz dodatkowych — 121 rekordéw.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow do analizy wtgczono ostatecznie
25 publikaciji:

e badania pierwotne:
o 14 publikacji do badania PIONEER (Gotlib 2023b, Gotlib 2023a, Akin 2024,
Akin 2023, Castells 2023, Castells 2024, Castells 2025, Castells 2026,
Giannetti 2024, Giannetti 2026, Maurer 2023, Oude-Elberink 2025,
Siebenhaar 2025, Siebenhaar 2026);
o 1 publikacje do badania AVATAR (Pyatilova 2025);
e bazy dodatkowe: 7 publikacji* (EMA EPAR 2023, EMA RMP 2025, ChPL Ayvakyt®
2026; FAERS 2026, FDA 2024; ADRReports 2026; WHO UMC 2026);
» materialy otrzymane od Whnioskodawcy — 3: 1 publikacje do badania PIONEER
(Sabato 2024), I
.|

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zakonhczonych

i nieopublikowanych badan klinicznych dla wnioskowanej interwencji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej w ramach aktualizacji, wraz z przyczynami odrzucenia zostaty
przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA® (Rysunek 9) (Page 2021). W zatgczniku 12.3

przedstawiono diagram PRISMA dla selekcji pierwotne;.

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspodtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia
poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych tekstéw w przegladzie pierwotnym oraz

w aktualizacji przedstawiono w zatgczniku 15.2.

4 W aktualizacji przegladu odnaleziono dokument ChPL Ayvakyt® 2026 oraz 2 rekordy zidentyfikowane
w bazach dodatkowych (ADRReports 2026, WHO UMC 2026), na podstawie ktorych zaktualizowano
dane raportowane w analizie klinicznej. Nie zostaty one uwzglednione jako nowo odnalezione publikacje
na etapie aktualizacji

5 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — aktualizacja

- Poprzednie wersje przegladu

T
]
=
e
3
o
L
)
4
°
©
(2]

Badania wiaczone

*w  aktualizaciji

Publikacje uwzglednione w
poprzedniej wersji przegladu:
16*

Publikacje wtaczone do analizy: 25

Badania pierwotne: 14 publikacji do badania PIONEER (Gotlib 2023b, Gotlib 2023a, Akin 2024, Akin 2023, Castells 2023, Castells 2024, Castells 2025, Castells 2026, Giannetti 2024,
Giannetti 2026, Maurer 2023, Oude-Elberink 2025, Siebenhaar 2025, Siebenhaar 2026) i 1 publikacja do badania AVATAR (Pyatilova 2025)

Bazy dodatkowe: 7 publikacji (EMA EPAR 2023, EMA RMP 2025, ChPL Ayvakyt® 2026; FAERS 2026, FDA 2024; ADRReports 2026; WHO UMC 2026)
Materiaty otrzymane od Wnioskodawcy — 3: 1 publikacja do badania PIONEER (Sabato 2024), I
|

przegladu

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Medline: 34 ADRReports: 2
Embase: 74 WHO UMC: 1
The Cochrane Library: 11 URPLWMIiPB: 0
EMA: 40 National Institutes of Health: 32
FDA: 40 EU Clinical Trials Register: 6

¥

Publikacje analizowane na podstawie tytutow
i streszczen: 240

4

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 15

4

Publikacje wiaczone do
analizy pelnych tekstow: 15

\ 4

Nowe publikacje wiagczone do analizy: 9*

1111

Publikacje wykluczone przed etapem analizy na
podstawie tytutéw i streszczen

Duplikaty: 0

Trafienia niespetniajgce wymaganych
warunkoéw do wigczenia: 0

Inny powdd: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 226

Brak dostepu do petnego tekstu: 0

Publikacje wykluczone na podstawie petnych
tekstow: 6

Niewtasciwa metodyka: 5
Niewtasciwe punkty koricowe: 1

odnaleziono dokument ChPL Ayvakyt® 2026 oraz 2 rekordy zidentyfikowane w bazach dodatkowych (ADRReports 2026,

WHO UMC 2026), na podstawie ktérych zaktualizowano dane raportowane w analizie klinicznej. Nie zostaly one uwzglednione jako nowo odnalezione publikacje na etapie

aktualizaciji
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan bedacych
przegladami systematycznymi, spetniajgcych kryteria populacji i interwencji podane
w rozdziale 3.5, zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan

(Rozporzadzenie Ministra Zdrowia 2023).

W zwigzku z tym w ramach analizy nie przedstawiono opisu tego rodzaju opracowan.
3.6.2. Badania pierwotne

Ostatecznie do analizy wigczono 1 badanie RCT (PIONEER) oraz 1 badanie RWE (AVATAR).
Badanie PIONEER

Do analizy wigczono jedno badanie pierwotne, bedgce randomizowanym, Kklinicznym,
kontrolowanym placebo badaniem rejestracyjnym dla awaprytynibu we wnioskowanym
wskazaniu, tj. badanie PIONEER.

Jest to badanie, ktére sktadato sie z 3 czesci. W ramach analizy przedstawiono wyniki dla
randomizowanej 2. czesci badania poréwnujgcej skutecznosé¢ i bezpieczenstwo AVA 25 mg
raz dziennie w skojarzeniu z BSC (AVA + BSC) wzgledem PLC w skojarzeniu z BSC (PLC +
BSC) oraz dla czesci 3. badania, bedacej dlugoterminowym przedtuzeniem badania, w ktérym
wszyscy chorzy przyjmowali AVA + BSC. W ramach analizy nie uwzgledniono danych
z publikacji dotyczacych wytgcznie czesci 1. badania PIONEER obejmujgcego eskalacje dawki
AVA, zuwagi na zbyt matg liczbg chorych przyjmujgcych AVA w dawce 25 mg QD, {.
zalecanej w ChPL dawce dla dorostych. Przedstawiono natomiast dane tgcznie dla wszystkich
chorych stosujgcych AVA w dawce 25 mg QD w ramach czesci 1., 2. oraz 3. badania®. W obu
grupach w badaniu stosowano BSC, obejmujgce terapie blokujgce dziatanie histaminy
w receptorach Hi i Hz, inhibitory pompy protonowej, inhibitory osteoklastow, antagonistéw
receptora leukotrienowego, kortykosteroidy, kromolin sodu oraz inne stabilizatory komdrek

tucznych, takie jak terapia przeciwciatami IgE (immunoglobuliny E), omalizumab i epinefryna.

6 Zgodnie z protokotem badania PIONEER w ramach 3. czes$ci badania mozliwe byto zwiekszenie dawki
AVA do 50 mg dziennie przy spetnieniu wymagan opisanych w zatgczniku 12.4.1.




MA'_'TA@ Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 27

mastocytoze uktadowg — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Populacja objeta badaniem PIONEER to dorosli chorzy na indolentng mastocytoze uktadowa.
Chorzy charakteryzowali sie obecnoscig objawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
przy jednoczesnym braku kontroli 21 objawu poczatkowego okreslonego przez badacza,
pomimo otrzymania co najmniej dwoch terapii BSC. Nasilenie objawéw okreslano w oparciu
o catkowity wynik dot. objawéw (TSS) zgodnie z kwestionariuszem ISM-SAF w badaniu
przesiewowym’. Populacja chorych objetych badaniem jest zgodna z populacjg wnioskowang.

Dane demograficzne na poczatku badania byly zrownowazone miedzy grupami.

Wyniki z badania PIONEER zaprezentowano w oparciu o 15 zidentyfikowanych publikacji
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Sabato 2024; Maurer 2023; Giannetti 2026; Giannetti 2024;
Castells 2026; Castells 2025; Castells 2024; Castells 2023; Akin 2023; Akin 2024;

Oude-Elberink 2025; Siebenhaar 2026; Siebenhaar 2025). | GG
S
I Ok cs obserwacji w badaniu wynosit 24 tyg. w 2. czesci badania

oraz 5 lat w 3. czesci badania. Cze$¢ 3. badania nie zostata jeszcze zakonczona. Wyniki
z 1. i 2. czesci badania PIONEER przedstawiono dla data odciecia danych to 23.06.2022 r.
Uzupetniajgco przedstawiono wyniki tgczne dla 1., 2. oraz 3. badania dla daty odciecia danych
17.11.2023 r., 08.03.2024 r. oraz 20.09.2024 r. (najdtuzsza mediana okresu obserwacji
ok. 35,3 mies.).

Badanie AVATAR

Dodatkowo do analizy wtgczono badanie rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie AVATAR.

Wyniki badania opublikowano wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego Pyatilova 2025.

7 Zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia w badaniu PIONEER uczestniczyli chorzy na ISM
0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w badaniu przesiewowym, jednak wynik zgtaszany na poczatku
badania moégt by¢ inny. Do badania ostatecznie wigczono 8,5% (n=18) chorych ogotem, ktérzy
charakteryzowali si¢ objawami ISM o nasileniu fagodnym zgodnie z wyjsciowym wynikiem TSS
wedtug kwestionariusza ISM-SAF.
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Sa to pierwsze dostepne dane dostarczajgce dowodow skutecznosci stosowania awaprytynibu

u chorych na ISM w ramach praktyki kliniczne;.

Pierwsze wyniki z badania AVATAR zaprezentowano dla 24 tygodni okresu obserwaciji.
Z uwagi na charakter abstraktu konferencyjnego, opis metodyki badania byt ograniczony.
Przyjeto jednak zatozenie, ze AVA w ramach badania RWE powinien by¢ stosowany zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem, a tym samym populacja powinna odzwierciedla¢ populacje

docelowg dla wnioskowanej interwencji.

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke wigczonych badan. Szczegoétowa

ocena krytyczna oraz ocena jakosci badan zostata przedstawiona w zatgczniku 12.4.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy

PIONEER
Badanie AVATAR
2. czesc 3. czesc
Badanie randomizowane,
podwajnie zaslepione, .
kontrolowane placebo, Otwarte, dlugoterminowe Badanie RWE

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy 2;

Klasyfikacia AOTMIT: lIA;
Podejscie do testowanej
hipotezy: superiority

przedtuzenie fazy 2 badania
Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Podejscie do testowanej
hipotezy: n/d

Klasyfikacia AOTMIT: IVA;

Podejscie do testowanej
hipotezy: n/d

RoB2: niskie ryzyko btedu
Jadad: 5/5

IHE: 19/20 (brak zaslepienia)

Odstgpiono od oceny
z uwagi na brak publikacji

etnotekstowej.
5 lat
Okres 24 tyg. (DCO: 23.06.2022 ) (aktualnie dostepne dane dla 24 tyg.

obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

48., 96. i 144 tyg., ostatni
DCO: 20.09.2024 r.)

Dorosli chorzy na indolentng mastocytoze uktadowg z
objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i brakiem
kontroli =1 objawu poczgtkowego okreslonego przez
badacza, pomimo otrzymania co najmniej dwoch lekdw BSC

Dorosli chorzy na
indolentng mastocytoze
uktadowg z brakiem
kontroli objawow
(MCT <13 pkt.)

Grupa badana: N = 141
Grupa kontrolna: N =71

N =201°

N=15

AVA w dawce 25 mg p.o. raz
dziennie przez okres do 5
lat, z mozliwoscig

Interwencja AVA w dawce 25 mg, p.o. raz | zwiekszenia dawki do 50 mg AVA w dawce 25 ma b.o
(AVA + BSC) dziennie przez 24 tyg. p.o. raz dziennie (kryteria gpo.
zwiekszania dawki
przedstawiono w zatgczniku
12.4.1)
Komparator PLC n/d n/d

(PLC + BSC)

BSC obejmujace terapie blokujgce dziatanie histaminy w
receptorach H1 i Hz (np. cetyryzyna, hydroksyzyna,
rupatadyna, ketotifen), inhibitory pompy protonowej (np.
pantorazol, rabeprazol, omeprazol), inhibitory osteoklastéw b/d
(np. bisfosfoniany, denosumab), antagonisci receptora
leukotrienowego (montelukast, zafirlukast), kortykosteroidy
(<20 mg prednizonu lub leczenie réwnowazne), kromolin sodu

Leczenie
wspomagajace

8 { gcznie w ramach 1., 2. i 3. czesci badania PIONEER 226 chorych przyjmowato AVA + BSC

9 Chorzy, ktorzy ukonczyli 2. czes$¢ badania i kwalifikowali sie do 3. czesci badania. Jeden chory z grupy
AVA + BSC w 2. czesci badania zrezygnowat z dalszego udziatu w badaniu PIONEER. W 3. czesci
badania uczestniczyli takze chorzy, ktérzy ukonczyli 1. czes¢ badania, stanowigca faze eskalacji dawki.
Zgodnie z kryteriami PICOS dane z publikacji dotyczgcych wytgcznie 1. czesci badania PIONEER nie
zostaty wtgczone do analizy, jednak dane dla tych chorych zostaty ujete w ramach fgcznej analizy dla
wszystkich chorych stosujgcych AVA + BSC (N=226) w najdtuzszym dostepnym obecnie DCO
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PIONEER
Badanie - AVATAR

i inne stabilizatory komorek tucznych, takie jak terapia
przeciwciatami IgE, omalizumab, epinefryna.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji do badania PIONEER (Gotlib 2023b; Gotlib 2023a;
Sabato 2024; Maurer 2023; Giannetti 2026; Giannetti 2024; Castells 2026; Castells 2025; Castells 2024;
Castells 2023; Akin 2023; Akin 2024; Oude-Elberink 2025; Siebenhaar 2026; Siebenhaar 2025) oraz
badania AVATAR (Pyatilova 2025).
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonym
badaniu klinicznym. Szczegétowy opis punktéw kohcowych, ktore nie zostaty uwzglednione
W niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 12.4.1i 12.4.2. Informacje na temat sposobu

ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.7.

Gtéwnym celem terapii ISM jest kontrola choroby poprzez ograniczanie objawow oraz poprawe
jakoéci zycia zwigzanej z mastocytozg. Ponadto stezenie tryptazy i czestos¢ alleliczna
wariantowego KIT D816V mogg by¢ stosowane w celu oceny nacieku komérkami tucznymi,
a takze potencjalnej redukcji objawdw. Biopsja szpiku kostnego powinna by¢ wykonywana
tylko przy obecnosci objawow typu B dot. szpiku kostnego obejmujacych >30% komoérek
tucznych w badaniu histopatologicznym szpiku kostnego, mieloproliferacje lub oznaki
dysmielopoezy (Pyatilova 2022). Biorac pod uwage te aspekty, odpowiedz na leczenie
w przypadku chorych z ISM powinna by¢ oceniana przede wszystkim w oparciu o punkty

koncowe zgtaszane przez chorych (PROM).

W zwigzku z powyzszym uznano, ze w ramach Analizy klinicznej dla awaprytynibu
stosowanego w populacji docelowej raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw

kohcowych:

o punkty kohAcowe zwigzane z objawami ISM, w tym bdélem brzucha, nudnos$ciami,

biegunka, plamami skérnymi, swedzeniem, zaczerwienieniem, zmeczeniem, bdlem

kosci, mgtg mézgowa, bdlem gtowy i zawrotami glowy);

e wyniki badanh laboratoryjnych, w tym ocena stezenia tryptazy, czestos¢ alleliczna

wariantowego (VAF) KIT D816D, czestos¢ wystepowania komorek tucznych;

e zmiane w stosowaniu leczenia objawowego;

e ocene jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (np. zgodnie z kwestionariuszem

jakosci zycia w mastocytozie, tj. MC-QoL);

o profil bezpieczenstwa (w tym ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane

zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane

zwigzane ze zmianami poznawczymi i krwawieniami wewnatrzczaszkowymi).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej

przebiegu oraz odzwierciedlajg klinicznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
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umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okredla site interwencji jako matg (Jani 2005;
2004). Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

W badaniu PIONEER analizowano jako pierwszorzedowy punkt koncowy zmiane w wyniku
TSS w kwestionariuszu ISM-SAF. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe byty oceniane

zgodnie z procedurg hierarchiczng w nastepujgcej kolejnosci:

1. odsetek chorych z 250% redukcjg poziomu tryptazy w surowicy;

2. odsetek chorych z 250% redukcjg VAF KIT D816V we krwi obwodowej (lub ponizej
poziomu wykrywalnosci, tj. <0,02% przy uzyciu cyfrowej reakcji fancuchowej
polimerazy kropelkowej w przypadku chorych z wykrywalng mutacjg na poczatku
badania);
odsetek chorych z 250% redukcjg wyniku TSS;
odsetek chorych z 230% redukcjg wyniku TSS;
odsetek chorych z 250% redukcjg obcigzenia komdrkami tucznymi w biopsiji rdzenia
szpiku kostnego (lub eliminacjg znanych agregatéw komoérek tucznych na poczatku

badania).

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw kornncowych ocenianych w badaniu.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Zmiana wyniku w skali ISM-
SAF

(Badanie PIONEER)

Definicja
Skutecznos¢

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byta $rednia zmiana TSS (zakres punktéw od 0 do 110) wzgledem wartosci
poczatkowych, oceniana do 24. tyg. z wykorzystaniem kwestionariusze ISM-SAF. Wynik TSS obejmuje 11 domen dot. nasilenia objawow.
Dla kazdego punktu czasowego TSS analizowano jako srednig zsumowanych dziennych wynikéw z ostatnich 14 dni.

Kwestionariusz ISM-SAF obejmuje 12 domen. Objawy oceniane w ramach ISM-SAF obejmujg bdl kosci, bdl brzucha, nudnosci, wysypke,
Swigd, uderzenia gorgca, zmeczenie, zawroty glowy, mgte moézgowa (tj. uposledzenie pamieci i / lub trudnosci z koncentracjg /
przetwarzaniem informacji), bél gtowy oraz biegunke. Chory ocenia nasilenie 11 objawéw ISM oraz czestos¢ wystepowania biegunki
w czasie 24 godzin. Punktacja dotyczgca nasilenia objawéw zawiera sie w przedziale od 0 (brak objawéw) do 10 (objaw charakteryzuje sie
najgorszg mozliwg czestoscia / nasileniem).

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe oceniane do 24. tygodnia (cykl 7, dzieh 1 leczenia) w populacji ITT, obejmowaty odsetek chorych
z 250% i 230% redukcjg wyniku TSS wzgledem wartosci poczgtkowych;

Dodatkowym drugorzedowym punktem kofcowym byta zmiana w ocenie dla giéwnego objawu wg ISM-SAF (zdefiniowanego jako
najciezszy objaw z najwyzszym wynikiem na poczgtku badania u kazdego chorego) wzgledem wartosci poczgtkowych.

Po zakonczeniu czesci 2. badania, chorzy, ktérzy nadal otrzymywali AVA (facznie przez 48 tygodni) oraz ci, ktérzy zmienili leczenie z PLC
na AVA (otrzymali 24 tygodnie leczenia) w czesci 3., byli oceniani pod katem $redniej zmiany TSS oraz 250% i 230% redukcji wyniku TSS
po kolejnych 24 tygodniach.

Kierunek zmian: nizsze wyniki wskazujg na mniejsze nasilenie objawdw a tym samym skuteczniejsze leczenie (Gotlib 2023b).

Istotnos¢ kliniczna: Kwestionariusz ISM-SAF zostat opracowany przez sponsora badania przy udziale globalnych organéw regulacyjnych,
chorych i ekspertdow z obszaru terapeutycznego i jest dostepny do uzytku badawczego (Gotlib 2023b). Zostat on stworzony w oparciu o
ankiety z doswiadczonymi klinicystami oraz wywiady z chorymi na ISM, ktérzy wskazali najwazniejsze objawy i oznaki ISM. Ankieta zostata
nastepnie testowo przeprowadzona wsrod chorych na ISM w celu jej zweryfikowania (Taylor 2021). W odniesieniu do kwestionariusza ISM-
SAF zostala przeprowadzona takze ocena psychometryczna w oparciu o wyniki badania PIONEER, ktéra wskazata na wiarygodnos¢,
trafnos¢ oraz wrazliwos¢ skali uzywanej w populacji docelowej (Shields 2023; Padilla 2021). Wskazuje to na wysoka wartosé
kwestionariusza w badaniach klinicznych a takze w zakresie oceny potencjalnych korzysci z leczenia dla klinicystow (Akin 2022; Pyatilova
2022).

Zmniejszenie TSS o 30% zostato okreslone jako konserwatywne oszacowanie klinicznie istotnej odpowiedzi dla poszczegolnych chorych
(tj. znaczgcej zmiany w obrebie osoby) przy uzyciu ustalonej analizy interpretacji wynikow, takiej jak metody oparte na kotwicach. Prog 30%
redukcji jest zgodny z kryteriami odpowiedzi na leczenie ISM zaproponowanymi przez europejskg sie¢ zajmujgcg sie badaniami nad
mastocytozg (ang. European Competence Network on Mastocytosis) i amerykanskag inicjatywe ds. chorob komoérek tucznych (ang.
American Initiative in Mast Cell Diseases) (Gotlib 2023b; Pyatilova 2022).

Zmniejszenie TSS o 50%, bedace jeszcze bardziej konserwatywng miarg korzysci z leczenia (Gotlib 2023b; Pyatilova 2022).
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Punkt koncowy

Ocena kontroli choroby wg
kwestionariusza MCT

(Badanie AVATAR)

Zmiana stezenia tryptazy

(Badanie PIONEER
i badanie AVATAR)

Zmiana VAF KIT D816V
(Badanie PIONEER)

Czestos¢ zmniejszenia
nacieku komérek tucznych

Definicja
MCT to krotki, zwalidowany, swoisty dla mastocytozy kwestionariusz samoopisowy, stuzgcy do oceny kontroli choroby u dorostych oséb
Z niezaawansowang postacig choroby.
Kwestionariusz MCT sktada sie z 5 pytan, obejmujgcych okres ostatnich 2 tygodni. Pytania dotyczg nastepujgcych obszarow:

e nasilenie objawow (np. $wiad, zaczerwienienie lub obrzek skéry, napadowe zaczerwienienie skory (ang. flushing), biegunka, béle
brzucha, béle migsni lub stawéw, zmeczenie, bdl gtowy, trudnosci z koncentracjg);

nieprzewidywalno$¢ wystepowania objawow;

wptyw emocjonalny (smutek, frustracja z powodu choroby);

wptyw na codzienne funkcjonowanie;

subiektywna kontrola choroby (w kontekscie leczenia i modyfikacji zachowan).

Kazde z pytan punktowane jest od 0 do 4 punktéw. tgcznie 0-20 pkt. (Siebenhaar 2025b).

Kierunek zmian: im wyzszy wynik, tym wieksza kontrola objawow i skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: wynik 213 pkt. swiadczy o kontroli choroby. Kwestionariusz MCT stanowi uzyteczne narzedzie oceny kontroli
mastocytozy oraz monitorowania odpowiedzi na terapie w praktyce codziennej i badaniach klinicznych (Siebenhaar 2025b).

Odsetek chorych z 250% redukcjg stezenia tryptazy w surowicy stanowit kluczowy drugorzedowy punkt koncowy, testowany hierarchicznie
i oceniany centralnie od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia (cykl 7, dzien 1 leczenia) w populac;ji ITT.

Kierunek zmian: im wyzsza czesto$¢ osiggania przez chorych redukcji stezenia tryptazy, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos$¢ kliniczna: prawidiowe stezenie tryptazy w surowicy zawiera sie w przedziale od 0 do 15 ng/ml u zdrowych os6b dorostych
pochodzenia kaukaskiego (Valent 2024). U zdecydowanej wigkszosci chorych na dowolny podtyp mastocytozy uktadowej stwierdza sie
podwyzszone stezenie tryptazy w surowicy, a tryptaza jest markerem aktywacji komérek tucznych. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi,
a catkowite stezenie tryptazy w surowicy przekraczajgce 20 ng/ml stanowi kryterium mniejsze w rozpoznaniu mastocytozy uktadowej
(NCCN 2026).

Odsetek chorych z 250% redukcjg VAF KIT D816V we krwi obwodowej (lub ponizej poziomu wykrywalnosci <0,02% przy uzyciu cyfrowej
reakcji tancuchowej polimerazy kropelkowej u chorych z wykrywalng mutacjg na poczgtku badania), stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy, testowany hierarchicznie i oceniany centralnie wzgledem wartosci poczatkowych w 24. tygodniu badania (cykl 7, dzien 1
leczenia) w populacji ITT.

Kierunek zmian: im czestsza redukcja VAF KIT D816V we krwi obwodowej, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: ponad 90% przypadkéw mastocytozy ukladowej zawiera patogenne mutacje KIT, w szczegdlnosci KIT D816V.
Zmniejszenie wystgpowania czestosci allelicznej moze Swiadczy¢ skutecznosci leczenia (Craig 2020). Czestos¢ alleliczna wariantu KIT
D816V jest jednym z czynnikéw zwiekszajacych ryzyko progresji ISM do choroby o wyzszym stopniu ztosliwosci (Hus 2020).

Odsetek chorych z 250% zmniejszeniem nacieku komorek tucznych (lub eliminacjg znanych poczgtkowych agregatow komérek tucznych)
w biopsji rdzenia szpiku kostnego stanowit kluczowy drugorzedowy punkt koricowy, testowany hierarchicznie i oceniany wzgledem wartosci
poczgtkowych centralnie w 24. tygodniu badania (cykl 7, dzien 1 leczenia) w populacji ITT.
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Punkt koncowy
(Badanie PIONEER)

Zmiana w stosowaniu BSC
(Badanie PIONEER)

Ocena zmian skornych
(Badanie PIONEER)

Ocena objawow kostnych
(Badanie PIONEER)

Definicja
Odsetkowa zmiana nacieku szpiku kostnego oraz tkanki skornej (w tym odsetek komoérek tucznych CD30+ w zmianach skérnych) oceniane
na podstawie wynikéw biops;ji byty dodatkowymi drugorzedowymi punktami koncowymi.

Kierunek zmian: im wyzszy odsetek chorych ze zmniejszonym naciekiem komdrkami tucznymi tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: znaczne nagromadzenie komoérek tucznych oraz wykazanie w badaniu szpiku kostnego lub innych organéw poza
skorg co najmniej 25% komérek tucznych o nieprawidtowym wygladzie lub nieprawidtowo uformowanych stanowi podstawe do rozpoznania
mastocytozy uktadowej. Czestos¢ wystepowania komoérek tucznych jest wiec istotnym klinicznie punktem korncowym (NCCN 2026).
Obecnos¢ komodrek tucznych w rozmazach szpiku kostnego (25%) jest czynnikiem ryzyka progresji do mastocytozy uktadowej o wyzszym
stopniu ztosliwosci oraz wptywajgcym na ryzyko krotszego przezycia (Hus 2020). Objawy skérne, powodowane przez nagromadzenie
komarek tucznych w skorze sg czesto oceniane przez chorych jako najbardziej obcigzajgce (Zeiger 2025), wiec redukcja naciekéw skornych
jest istotna z punktu widzenia chorych. Co wiecej, jednym z kryteridw rozpoznania mastocytozy uktadowej moze by¢ ekspresja markeréw
CD30 na powierzchni komérek tucznych (NCCN 2026).

Zmiana czestosci stosowania terapii BSC byta dodatkowym drugorzedowym punktem koricowym badania.

Kierunek zmian: redukcja czestosci stosowania terapii BSC lub jej przerwanie wskazuje na skuteczniejsze leczenie.

Istotnos$¢ kliniczna: przyjmowane przez chorych leki stosowane w ramach leczenia BSC moga wywolywaé dziatania niepozadane,
a u wielu chorych objawy indolentnej mastocytozy uktadowej sg oporne na obecnie dostepne opcje leczenia. Ocena zmian w stosowaniu
terapii BSC jest zatem istotnym punktem koncowym z perspektywy chorych (Gotlib 2023b).

Wsrdd chorych ze zmianami skérnymi podczas badania przesiewowego zostaty wykonane fotografie na poczgtku badania oraz co 12 tyg.
w czasie leczenia do 48 tyg. czesci 3. badania w celu oceny poprawy w zakresie objawow skérnych. Zdjecia byty oceniane przez zaslepiong
komisje ds. oceny stanu skoéry pod katem odpowiedzi na leczenie. Oceniana byta zmiana powierzchni ciata pokrytej zmianami zwigzanymi
z mastocytozg uktadowg i zmiana pigmentacji zmian skérnych.

Kierunek zmian: redukcja powierzchni oraz pigmentacji zmian skérnych wskazuje na skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: objawy skérne sg czgstymi objawami obserwowanymi wsréd wszystkich chorych na ISM. Co wiecej, zgodnie z danymi
z badania ankietowego przeprowadzonego wsréd chorych na ISM dot. obcigzenia chorych objawy zwigzane ze skérg sa oceniane przez
chorych jako charakteryzujgce sie najwigkszym nasileniem (Zeiger 2025). W zwigzku z tym redukcja objawéw skornych jest istotnym,
z perspektywy chorych, celem terapii.

W ramach dlugoterminowej obserwacji w badaniu PIONEER oceniano zmiane gestosci mineralnej kosci. Wyniki raportowano w postaci
zmiany odsetkowej wzgledem wartosci poczgtkowych.

Oceniano takze stezenie markera tworzenia kosci (N-koncowy propeptyd prokolagenu typu |) — marker aktywnosci osteoblastow.

Kierunek zmian: zwiekszenie gestosci kosci wskazuje na skuteczniejsze leczenie. Zwigkszenie stezenia N-koncowego propeptydu
prokolagenu typu | wskazuje na skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: zgodnie z kryteriami klasyfikacji WHO, osteoliza oraz bél kosci stanowig objawy typu C, sugerujg obecnosé zmian
narzgdowych wskutek nacieczenia nowotworowego. Zatem zmniejszenie gesto$ci mineralnej kosci oraz markeréw zwigzanych z
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Punkt koncowy

Kwestionariusz SF-12
(Badanie PIONEER)

Kwestionariusz MC-QoL

(Badanie PIONEER
i badanie AVATAR)

Kwestionariusz EQ-VAS
(Badanie PIONEER)

Kwestionariusz PGIC
(Badanie PIONEER)

Definicja
tworzeniem kosci to istotne punkty koncowe, umoziwiajgce ocene zaawansowania choroby (Bojahr 2022). Utrzymanie badz poprawa
kondyciji kosci to istotny klinicznie punkt korncowy.

Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia oceniana za pomocg 12-domenowej skroconej ankiety dotyczacej zdrowia (SF-12) stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy. Wyniki zawierajg w zakresie od 0 do 100.

Kierunek zmian: wyzsze wyniki wskazujg na lepsze funkcjonowanie w zakresie zdrowia fizycznego i psychicznego, a tym samym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: wedtug danych literaturowych, minimalna klinicznie istotna zmiana dla kwestionariusza SF-12 to 7,2 dla komponenty
sprawnosci fizycznej SF-12 i 6,3 dla komponenty zdrowia psychicznego (Jacquet 2021).

Jakos¢ zycia oceniana za pomocag kwestionariusza MC-QoL stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt kohcowy w badaniu PIONEER.
Narzedzie obejmuje 27 czesci, ktore sktadajg sie na 4 domeny, w ramach ktérych oceniane sg objawy, emocje, funkcjonowanie spoteczne
oraz domeng skorna. Oceny dokonuje sie na 5-cio punktowej skali w oparciu o odczucia chorych z mijajacych 2 tygodni, a ostateczny wynik
zawiera si¢ w zakresie od 0 do 100. Nasilenie objawow zdefiniowano jako cigzkie (>60 punktow), umiarkowane (od 40,1 do 60 punktow),
fagodne (od 20,1 do 40 punktéw) oraz brak objawéw (<20 punktow).

Kierunek zmian: nizsze wyniki wskazujg na lepsze funkcjonowanie, a tym samym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: nie odnaleziono informacji na temat wartosci MCID, jednakze MC-QoL jest pierwszym specyficznym dla choroby
kwestionariuszem HRQoL dla dorostych chorych ze skérng i indolentng mastocytozg ukltadowg. Ten kroétki, zweryfikowany i wiarygodny
instrument stuzy jako cenne narzedzie w badaniach klinicznych i rutynowej opiece nad chorymi (Siebenhaar 2016).

Jako$¢ zycia oceniana za pomoca europejskiej wizualno-analogowej skali jakosci zycia (EQ-VAS) stanowita dodatkowy drugorzedowy
punkt koncowy. Skala obejmuje ocene mobilnosci, zdolnos¢ do samoopieki, codzienne czynnosci, bdl/dyskomfort oraz lek/depresje.
Nasilenie kazdego z elementow jest oceniane w skali od 1 (brak problemdw lub niewielkie nasilenie objawu) do 5 (brak zdolnosci do
aktywnosci lub ekstremalnie duze nasilenie), Wyniki zawierajg w zakresie od 0 do 100.

Kierunek zmian: wyzsze wyniki wskazujg na lepsze funkcjonowanie/ogoélny stan chorego, a tym samym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: nie odnaleziono informacji na temat wartosci MCID w analizowanej populacji, MCID dla jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem czesto zawiera sie w zakresie 0,2-0,5-krotnosci odchylenia standardowego wartosci poczgtkowej (McHorney 2020).

Postrzeganie nasilenia objawoéw zgtaszane przez chorych w skali PGIC obejmuje ocene objawdw choroby w wybranym punkcie czasowym.
Jest to skala obejmujgca 2 czesci, ktdre umozliwiajg ocene ograniczen aktywnosci, objawéw, emocji oraz ogdlnej jakosci zycia.

Pierwsza czes$¢ wskazuje na ogoélng ocene poprawy wg chorego, w skali od 1 (brak zmian) przez 3 (niewielka poprawa, jednak brak
zauwazalnej zmiany) do 7 (znaczgca poprawa).

Druga czes¢é umozliwia ocene poprawy w stosunku do rozpoczecia terapii w klinice i oceniana jest w skali od 0 (duzo lepiej) do 10 (duzo
gorzej).

Obie czesci skali raportowane sg osobno i byty oceniane przy kazdej wizycie w czegsci 1. i 2. badania.
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Punkt koncowy

Kwestionariusz PGIS
(Badanie PIONEER)

Bezpieczenstwo
(Badanie PIONEER)

Definicja
Kierunek zmian: wyzsze wyniki w 1. czesci skali wskazujg lepszg ocene a tym samym skuteczniejsze leczenie, natomiast wyzsze wyniki
w 2. czesci skali wskazujg na pogorszenie a tym samym mniej skuteczne leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: kwestionariusz PGIC jest szeroko uzywany w celu oceny ogdlnego odczucia chorego w odniesieniu do korzysci
ptynacych z leczenia (Eremenco 2022)

Postrzeganie objawow choroby zgtaszane przez chorych w kwestionariuszu PGIS obejmuje ocene objawdéw choroby w wybranym punkcie
czasowym. Ocene objawéw choroby okresla sie w skali od 0 (brak objawéw) do 4 (bardzo ciezkie nasilenie objawoéw, objawdw nie da sie
zignorowac). Wyniki sg oceniane przy kazdej wizycie w czesci 1. i 2. badania.

Kierunek zmian: nizsze wyniki wskazujg nizsze nasilenie objawéw a tym samym skuteczniejsze leczenie

Istotnos¢ kliniczna: kwestionariusz PGIS jest szeroko uzywana w celu oceny ogélnego odczucia chorego w odniesieniu do korzysci
ptynacych z leczenia (Eremenco 2022; Gotlib 2023b)

Profil bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali jedng lub wiecej dawek badanego leku. Zdarzenia niepozadane (AE)
odnoszg sie do zdarzeh niepozadanych wystepujgcych w czasie leczenia, kiére zostaty ocenione zgodnie z Wspdlnymi Kryteriami
Terminologicznymi dla Zdarzen Niepozgdanych Narodowego Instytutu Raka (NCI-CTCAE) wersja 5.0. (Gotlib 2023b).

Jako zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania wskazano: krwawienie srodczaszkowe (w tym krwotok $rédczaszkowy,
krwotok mozgowy, krwiak podtwardowkowy, krwiak mdzgu) oraz zmiany poznawcze (w tym zaburzenia pamieci, zaburzenia poznawcze,
stan splatania, amnezja, sennos¢, zaburzenia mowy, majaczenie, halucynacje, zmiany nastroju, pobudzenie, zmiana osobowosci,
demencja, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia psychotyczne, dezorientacja, encefalopatia, uposledzenie umystowe) (Gotlib 2023b).

Wedtug Cochrane Handbook (Higgins 2024) terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z dobrg praktykg kliniczng zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane poza wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;

zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

1. —tagodny (brak objawdéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);
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Punkt koncowy Definicja

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacj;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

* 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

*  5.—3$miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie np. oceny chorego lub lekarza:

» ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

. umiarkowane;

*  lagodne.

Kierunek zmian: wzrost liczby zdarzenh/dziatan niepozgdanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego leku.
Istotnos¢ kliniczna: istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia (CTCAE 2017).
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e 3 publikacje EMA (EMA EPAR 2023, EMA RMP 2025, ChPL Ayvakyt® 2026);
¢ 1 publikacja FDA oraz 1 wpis w bazie FAERS (FDA 2024, FAERS 2026);

o 1 rekord w bazie ADRReports (ADRReports 2026);

e 1 rekord w bazie WHO UMC (WHO UMC 2026).

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zakornczonych

i nieopublikowanych badan klinicznych dla wnioskowanej interwencji.

Szczegdbtowy opis dokumentdw ujetych w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa terapii

przedstawiono w rozdziale 8.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([l wedtug

nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego (APD Ayvakyt® 2026) i spetniajgcych kryteria wigczenia
zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 12.6);

¢ nie odczytywano danych z wykresow;

e jako nadrzedne zrodto danych dla badania PIONEER traktowano publikacje Gotlib 2023b,
natomiast pozostate zidentyfikowane zrédta traktowano jako uzupetniajace;

e dane przedstawiono dla najdtuzszego okresu obserwacji z danego etapu badania,
a w przypadku odnalezienia dodatkowych danych dlugoterminowych w aktualizacji
przegladu, uzupetniano dane dla najnowszych okresow obserwacij;

o W przypadku dostepnosci wiecej niz jednego rodzaju miar tendencji centralnych oraz miar
zmiennosci zaprezentowanych dla danego punktu koncowego, np. srednia (95% przedziat
ufnoéci, CIl) oraz $rednia (odchylenie standardowe, SD), ekstrahowano tylko jednag
wartos¢, bedgcg bardziej spdéjng z pozostatymi wynikami w analizie;

e w ramach analizy skutecznosci obliczono parametry OR, RD oraz MD dla réznic miedzy
grupami w celach pogladowych, jednak z uwagi na przyjete przez autoréw zatozenia dot.
p-wartoéci (istotnos¢ statystyczna na poziomie p <0,025) nie przystepowano do
interpretacji wynikow dot. istotnosci statystycznej poréwnah w przypadku braku
jednoznacznego wskazania istotnosci poréwnania w analizowanych publikacjach;

e w przypadku nieraportowanej catkowitej liczby chorych (N), dla ktérej oceniano dany punkt
konncowy wyniki uwzgledniano w analizie, jednak nie przyjmowano zatozen dotyczgcych
tej wartosci;

e zgodnie z kryteriami PICOS publikacje do czesci 1. badania PIONEER nie zostaty
pierwotnie wigczone do analizy ze wzgledu na zbyt matg liczbe chorych przyjmujacych
AVA w zarejestrowanym schemacie dawkowania, ti. 25 mg QD (N=10). W analizie
w celach poglagdowych przedstawiono fgczne wyniki dot. czesci punktéw koncowych
dot. skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa terapii obejmujgce wszystkich chorych
przyjmujgcych AVA + BSC w ramach czesci 1., 2., oraz 3. badania PIONEER dla
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najdtuzszych dostepnych DCO, poniewaz sg to najnowsze dane zwigzane ze
skuteczno$cig oraz bezpieczehstwem ocenianej terapii, pozwalajgce na uzupetnienie
wnioskowania o istotne wyniki w jak najwiekszej populacji chorych;
.
.
.
I Ponadto uwzgledniano dane dla
podgrupy chorych stosujgcych wytacznie AVA 25 mg, jesli byty dostepne;

dodatkowe dane dotyczgce podgrup uznanych za niebedgce kluczowymi (tj. wyniki
w zaleznosci od poczagtkowego stezenia tryptazy w surowicy) w kontekscie
wnioskowanego wskazania, graficzne przedstawienie czesci wynikow oraz szczegdétowe
wyniki analizy efektywnosci kosztéw zamieszczono w zatgczniku 12.7.;

nie ekstrahowano wynikéw dotyczacych oceny profilu bezpieczehstwa w podgrupach
(m.in. w podgrupie chorych ze zmianami skérnymi — publikacja Siebenhaar 2026) — autorzy
publikacji wskazali na profil bezpieczenstwa w podgrupach zbiezny z wynikami dla petnej
populacji chorych uczestniczgcych w badaniu. Nie odnotowano nowych sygnatow
bezpieczenstwa wzgledem danych przedstawionych dla populacji ogdlnej, a zatem
przedstawione dane sg reprezentatywne dla catej populacji badania, w tym podgrupy
chorych ze zmianami skérnymi. Uwzglednienie danych w podgrupie nie wptynetoby na
interpretacje stosunku korzysci do ryzyka dla terapii AVA;

Jednoczesnie w ramach analizy uwzgledniono wyniki skutecznosci w podgrupie chorych
ze zmianami skérnymi. Z uwagi na charakterystyke objawéw w tej podgrupie chorych
zostata ona oceniona jako istotna klinicznie, a analiza skutecznosci terapii w tej podgrupie
chorych dostarcza istotnych informaciji klinicznych. Uwzglednienie tych danych umozliwia
petniejsze zobrazowanie potencjalnych korzysci wynikajgcych ze stosowania ocenianegj
technologii medycznej w populacji docelowej;

z publikacji Siebenhaar 2026 w gtéwnej czesci dokumentu ekstrahowano wytgcznie dane
dotyczgce oceny zmian skornych w najbardziej zajetym obszarze. Pozostate wyniki

przedstawiono w zatgczniku 12.7.5.
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bagdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Ponadto parametr RD obliczano,
gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100%
chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. zmiana

wyniku TSS) wykorzystywano wskaznik roznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Bfad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw
standardowych poszczegodlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla r6znicy Srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badah. W przypadku, gdy autorzy zamiast SD podawali btad standardowy,
zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie

powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe
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mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty

ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 4.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,

B oo grupi Gacaney | 4)0C7Ch, WSpY Sfek, prpadelaoych i lednego
lub kontrolnej ’
Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji

Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu korcowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$c¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnodci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzic¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozagdanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczes$nie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.8.1. Plan analizy statystycznej w badaniu PIONEER

Wigczenie do badania okoto 204 chorych zapewnito ponad 90% mocy statystycznej do
wykrycia $redniej zmiany TSS wynoszacej -10 punktéw w grupie PLC w poréwnaniu
z -19,7 w grupie AVA, przyjmujgc SD wynoszgce 20 przy zastosowaniu jednostronnego

wspotczynnika btedu typu | wynoszacego 0,025 w tescie t dla grup niezaleznych.

Srednig zmiane dla obu grup obliczono przy uzyciu analizy kowariancji ze zmiennymi
zaleznymi obejmujgcymi stezenie tryptazy w surowicy (<20 ng/ml vs 220 ng/ml) i nasilenie
choroby w skali TSS (nasilenie umiarkowane: 228 punktéw vs nasilenie ciezkie: 242 punktéw)
na poczatku badania. Aby stwierdzi¢, ze AVA jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny

w obnizeniu wynikow TSS wymagane byto osiggniecie p-wartosci <0,025 w poréwnaniu z PLC.

W przypadku brakujgcych obserwacji z wiecej niz 7 z 14 dni przed datg przyjecia pierwszej
dawki, wynik poczatkowy uznawano za brakujgcy dla danego chorego. Jesli wystepowaty braki
w wynikach z wiecej niz 7 z 14 dni przed wizytg w 24. tygodniu obserwacji, wynik z 24. tygodnia
uznawano za brakujgcy. W przypadku chorych stosujgcych duze dawki glikokortykosteroidéw
(GKS) w czasie 7 dni przed punktem czasowym 24. tygodni lub dtuzej niz 14 kolejnych dni
w dowolnym momencie od poczatku badania do 24. tygodnia, wynik z 24. tygodnia uznawano

za brakujgcy w pierwotnej analizie skutecznosci, ale uwzgledniono go w wybranych analizach.

W celu zapewnienia kontroli btedu | rodzaju w odniesieniu do rodziny hipotez przy
jednostronnej wartoéci a wynoszacej 0,025 dla pierwszorzedowych i kluczowych
drugorzedowych punktow  kohcowych  zastosowano procedure bramkowania

(ang. gatekeeping).

Dla poréwnania AVA z PLC w oparciu o kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
zastosowano test Cochrana-Mantela-Haenszela z uwzglednieniem stratyfikacji wzgledem
stezenia tryptazy w surowicy oraz wyniku TSS na poczatku badania. Srednia zmiana i zmiana
w stosunku do wartoéci poczatkowych dla drugorzedowych punktéw koncowych zostaty
przeanalizowane opisowo. Czestosci zdarzen, odsetki oraz odpowiednie 95% CI zostaty

obliczone dla obu grup badanych.

Srednia zmiana wyniku dot. objawu o najwiekszym stopniu nasilenia oceniono

z zastosowaniem tescie t dla dwdch grup. Podano takze réznice i odpowiedni 95% CI. Chorzy
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mogli zgtaszac¢ wiele ,objawéw o najwiekszym stopniu nasilenia”, jesli najwyzsze wyniki byly

takie same. Pozostate punkty koncowe analizowano opisowo.
Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu SAS (wersja 9.4 lub nowsza).
Procedura testowania hierarchicznego

Pierwszorzedowym punktem koncowym w analizie byla zmiana wyniku TSS wg
kwestionariusza ISM-SAF wzgledem wartosci poczatkowych w populacji ITT. Kluczowe
drugorzedowe punkty kohcowe byly testowane w procedurze hierarchicznej. Wszystkie
ocenione byly centralnie (poza wynikiem TSS) na poczatku badania oraz w czasie do tygodnia

24. (cykl 7, 1 dzien leczenia) w populacji ITT.
Punkty koncowe byly analizowane w nastepujgcej kolejnosci:

1. odsetek chorych z redukcjg poziomu tryptazy w surowicy o 250% wzgledem wartosci
poczatkowych;

2. odsetek chorych z redukcjg czestosci allelicznej wariantu KIT D816V we Kkrwi
obwodowej o =250% wzgledem wartosci poczgtkowych (lub ponizej poziomu
wykrywalnosci, tj. <0,02% przy uzyciu cyfrowej reakcji tancuchowej polimerazy
kropelkowej w przypadku chorych z wykrywalng mutacjg na poczatku badania);
odsetek chorych z redukcjg TSS o0 250% wzgledem wartosci poczgtkowych;
odsetek chorych z redukcjg TSS o 230% wzgledem wartosci poczatkowych;
odsetek chorych z redukcjg nacieku komoérek tucznych w biopsji rdzenia szpiku
kostnego o 2=50% wzgledem wartosci poczgtkowych (lub eliminacjg znanych

agregatow komoérek tucznych na poczatku badania).
Analizy wrazliwosci

W celu oceny wptywu brakujgcych obserwacji na analize wykonano analizy wrazliwosci.
Obejmowaty one metody Monte Carlo oparte na teorii tancuchéw Markowa (MCMC),
wykorzystane w celu imputacji brakujgcych danych z poczgtku badania oraz w 24. tygodniu.

Wykonano takze analize per-protocol, z ktérej wykluczono 18 chorych z wynikiem TSS <28 na
poczatku badania, 1 chorego, ktéry otrzymat 1 cykl nieprawidtowego leczenia i 1 chorego,

u ktérego rozpoznanie ISM nie byto potwierdzone centralnie.
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4. Ocena skutecznosci awaprytynibu - badanie
PIONEER

Skutecznos¢ awaprytynibu zostata oceniona na podstawie wynikdbw uzyskanych
w randomizowanym, kontrolowanym PLC badaniu PIONEER z jego otwartym przedtuzeniem.
Wyniki przedstawiono na podstawie 2 publikacji petnotekstowych (Gotlib 2023b i Siebenhaar
2026) oraz 13 publikacji bedgcych materiatami konferencyjnymi (Gotlib 2023a; Akin 2023;
2024; Castells 2023; 2024; 2025; 2026; Giannetti 2024; 2026; Maurer 2023; Sabato 2024,
Oude-Elberink 2025; Siebenhaar 2025). Dane przedstawiono dla nastepujgcych dat odciecia:
23.06.2022 r., 17.11.2023 r., 20.09.2024 r. oraz 21.02.2025 r. W cze$ci 2. badania wyniki
przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie (mediana okresu obserwacji:
5,6 mies.). Dodatkowo przedstawiono wyniki obejmujgce przedtuzenie badania PIONEER

(czes¢ 3.), dla okreséw obserwacji wynoszgcych 48, 96 oraz 144 tygodni.

-
I \Varto podkreslié, ze zbieranie danych

z otwartej fazy badania nie zostato jeszcze zakonczone. Zakonczenie badania jest planowane
na 2027 r.

Analizg objeto pierwszorzedowy punkt koncowy — S$rednia zmiana wyniku TSS wg

kwestionariusza ISM-SAF wzgledem wartosci poczatkowych oraz nastepujgce kluczowe

drugorzedowe punkty konicowe:

e obnizenie stezenia tryptazy w surowicy o 250% wzgledem wartosci poczgtkowych;

e obnizenie czestosci allelicznej wariantu KIT D816V o 250% wzgledem wartosci
poczatkowych;

e zmniejszenie wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF o 250% wzgledem wartosci
poczatkowych;

e zmniejszenie wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF o 230% wzgledem wartosci
poczatkowych;

e zmniejszenie nacieku komérek tucznych w szpiku kostnym o 250% wzgledem wartosci

poczatkowych.
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Zgodnie z procedurg testowania hierarchicznego w analizie przedstawiono ocene istotnosci
statystycznej dla réznic miedzy AVA + BSC a PLC + BSC dla wszystkich kluczowych

drugorzedowych punktéw koncowych.
Przedstawiono takze wyniki dla dodatkowych drugorzedowych punktéw koncowych.
Wszystkie wyniki przedstawiono w podziale na kategorie:

e objawy wg kwestionariusza ISM-SAF;

o stezenie tryptazy w surowicy;

o czestos¢ alleliczna wariantu KIT D816V;
e nacieki komorek tucznych;

e stosowanie BSC;

e jakosc zycia;

e ocenia zmian skornych;

objawy kostne.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Dodatkowe wyniki z publikacji
Castells 2025 zaprezentowano zatgczniku 12.7.7 — dotyczyty one analizy chorych leczonych

AVA w zaleznosci od retrospektywnie stwierdzonej dziedzicznej alfa-tryptazemii (HaT).

4.1. Objawy wg kwestionariusza ISM-SAF

4.1.1. Zmiana wyniku wg kwestionariusza ISM-SAF

Catkowity wynik czestosci wystepowania / nasilenia objawéw zwigzanych z ISM wg
kwestionariusza  ISM-SAF,  obejmujgcego  objawy  skoérne,  Zzotgdkowo-jelitowe,
neuropoznawcze i ogélnoustrojowe jest pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu
PIONEER. Wyniki oceny ISM-SAF moga zawierac¢ sie w skali od 0 do 110, przy czym wyzszy

wynik wskazuje na wigksze nasilenie objawow.

Zaobserwowano statystycznie istothg réznice na korzy$S¢ ocenianej interwencji
w poréwnaniu z grupa kontrolng w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego
w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie. W grupie AVA + BSC raportowano
zmniejszenie wyniku wg kwestionariusza ISM-SAF $rednio o niemal 16 punktow w poréwnaniu

do ok. 9 punktéw w grupie PLC + BSC (p-wartos¢ = 0,003). Tendencja byta podobna w analizie
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podgrup zdefiniowanych w oparciu o nasilenie objawow, tj. wsréd chorych z objawami
o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, jednak istotno$¢ statystyczna zostata osiggnieta
wytacznie w podgrupie chorych z objawami o nasileniu ciezkim. Ze wzgledu na niewielkg
liczbe chorych w podgrupie o nasileniu umiarkowanym poréwnanie to moze charakteryzowaé

sie mniejszg wiarygodnoscia.

W grupie AVA + BSC w poréwnaniu do grupy PLC + BSC osiggnieto wiekszg redukcje
w wyniku wg kwestionariusza ISM-SAF dla kazdego z ocenianych objawéw oraz dla objawow
o najwiekszym stopniu nasilenia po 24 tygodniach badania. W odniesieniu do wiekszosci
ocenianych w ramach kwestionariusza objawow autorzy publikacji nie podali informacji czy

réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

W podgrupie chorych z obecnoscig zmian skornych wyniki oceny objawow skornych byly
spojne z wynikami dla chorych ogdtem i wskazywaty na istotng statystycznie przewage
AVA+BSC nad PLC+BSC.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w tabeli oraz na rysunku ponizej. Rysunki uzupetniajace

przedstawione w ponizszych tabelach wyniki zaprezentowano w zatgczniku 12.7.1.
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Tabela 5.
Zmiana wyniku wg kwestionariusza ISM-SAF wzgledem wartosci poczatkowych — czes¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC

vs PLC + BSC

AVA+BSC  PLC+BSC D "
Populacja Punkt koncowy OBS Srednia N Srednia N (95% Cl) p-warto$cH

Zestaw
danych

Badanie
(95% Cl) (95% Cl)

Zmiana wyniku TSS ogétem wzgledem wartosci poczatkowych — pierwszorzedowy punkt koncowy

ITT*** 24 t g 516 133 '9,0 66 ‘6,6 TAK
Wszvscy chorz TSS wg kwestionariusza yg.. (-18,6; -12,6) (-13,5; -5,2)* (-11,0; -2,2)** 0=0,003
e ISM-SAF 230800227 | 168 93
PP -J0- . (-20,2; -13.4) b/d (-13.6: -4,9) b/d -7,5 (b/d) b/d
GP:IO:EOEZR.;b b/d z gbr;g\';vzaymi 9,2 (1,6)* 49 -5,0 (2,2 23 -4,2 NIE
(Gotli ) o nasileniu st 2 (1, 02, (-9,1; 0,8)
umiarkowanym | Tss wg kwestionariusza yg..
Chorz ISM-SAF DCO:
o Yy 23.06.2022 . -
z objawami ) A ) A -7,
b/d o nasileniu 21,8 (2,3) 79 14,0 (2,8) 42 (-14,3: -1,3)™ TAK
ciezkim
Zmiana wyniku dla objawu o najwiekszym stopniu nasilenia wzgledem wartosci poczatkowych — dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy
PIONEER . . 24 tyg.
. . Objaw o najwiekszym -2,2 # -1,4 " -0,80
(Gotlib 2023b; b/d Wszyscy chorzy . e DCO: A 131 A 66 . C b/d
Sabato 2024) stopniu nasilenia 23.06.2022 1. (2,3) (1,9) (-1,40; -0,20)t1
Zmiana wyniku w domenie objawow skornych wzgledem wartosci poczatkowych
PIONEER . -5,87 A -3,30 TAK
(Maurer 2023) S Ogotem 2;(;3(’?- @agar | 141 1284 @AN T 4 4372 17) | p<0,0001*+
Zyscy y :
PIONEER e 23.06.2022r. -1,8 -1,0 -0,8
(Sabato 2024) Zaczerwienienie (b/d) 131 (b/d) 66 (b/d) b/d
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Zestaw

Badanie danych

PIONEER
(Maurer 2023)

Populacja

Punkt koncowy

AVA + BSC

Srednia
(95% ClI)

N

| PLC + BSC

Srednia
(95% Cl)

N

MD
(95% Cl)

IS
p-wartos$é*

PIONEER
(Siebenhaar b/d
2026)

PIONEER
(Sabato 2024)

PIONEER
(Sabato 2024)

o 2,2 -11 -1,1
Swiad (b/d) (b/d) (b/d) bl
1,86 -0,63 -1,30 TAK
Plamy (2,24 141 (1,48)7 7 (-1,80; -0,80) p<0,0001**f
TAK
Ogotem -7,2 (6,4) -2,8 (4,2) -4,4 (b/d) p<0,0001
Z ienieni 2,2 (2,6 1,0(1,9 1,2 (b/d TAK
Chorzy ze aczerwienienie 2,2 (2,6) -1,0(1,9) -1.2 (b/d) p<0,001
zmianami 24 tyg. b/d b/d TAK
skornymi Swigd -2,6 (2,8) -1,2(2,0) -1,4 (b/d)
p<0,001
Pl 2,3 (21 0,6 (1,5 1,7 (b/d TAK
amy -2,3(2,1) -0.6 (1,5) -1.7 (b/d) p<0,0001
Zmiana wyniku w domenie objawoéw jelitowo-zotadkowych wzgledem wartosci poczatkowych
. -1,5 -1,2 -0,3
B4l brzucha (b/d) (brd) (b/d) b/d
24 tyg.
N y9 11 0,9 0,2
b/d Wszyscy chorzy Nasilenie biegunki DCO: (b/d) 131 (b/d) 66 (b/d) b/d
23.06.2022r.
- -1,1 -1,0 -0,1
Nudnosci (b/d) (b/d) (brd) brd
Zmiana wyniku w domenie objawéw neuropoznawczych wzgledem wartosci poczatkowych
) -1,4 -1,0 -0.4
Mgta mézgowa 24 tyg. (b/d) (b/d) (brd) b/
b/d Wszyscy chorzy DCO: 13 131 0.9 66 04
23.06.2022 r. -1 e o
Zawroty gtowy (b/d) (brd) (b/d) b/d
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AVA + BSC PLC + BSC
Badanie s:rs‘;acv:] Populacja Punkt koncowy Srednia
(95% Cl)

— MD IS
o Srednia N (95% Cl)  p-wartoscH

(95% Cl)

Zmiana wyniku w domenie objawoéw ogoélnoustrojowych wzgledem wartosci poczatkowych

PIONEER Bol kosal 24 byg. (_t:/ﬁ) ('S,ﬁ) (_t?lg) bld
(Sabato 2024) b/d Wszyscy chorzy DCO: 17 131 » 66 >
i 23.06.2022 r. - -1, -0,
Zmeczenie r (b/d) (bid) (b/d) b/d

Skroty: PP — populacja zgodna z protokotem badania

*w publikacji zidentyfikowano rozbieznos¢ w przedstawionym wyniku: srednia zmiana o -9,2 (95% CI: -13,1; -5,2) pkt. w tekscie publikacji oraz -9,0 pkt. (95%
Cl: -12,9; -0,5) na wykresie oraz w zatgczniku publikacji. Podjeto decyzje o wnioskowaniu na podstawie wartosci podanej w tekscie publikacji, poniewaz w tym
przypadku autorzy wykonali analize zgodnie z okreslonym wczesniej planem analizy statystycznej.

** wartosci podane przez autoréw publikaciji,

***dane pochodzg z populacji ITT. Do analizy ITT wigczono chorych, kiérzy stosowali GKS w wysokich dawkach (3 chorych w grupie AVA + BSC i 1 chory
w grupie PLC + BSC), jednak zgodnie z planem analizy statystycznej w obliczeniach dot. pierwszorzedowego punktu koncowego nie uwzgledniono tych chorych,
w zwigzku z mozliwoscig wptywu GKS na objawy choroby

#catkowita liczba chorych na podstawie publikacji Sabato 2024

#|S oraz p-wartosci podane przez autoréw publikacji

Aprzedstawiono wyniki dla sredniej (SE)

Mprzedstawiono wyniki dla sredniej (SD)

tzmiana w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych byta istotna w obu grupach (p-wartosé¢ <0,0001)

11MD obliczono przy zatozeniu, ze dane zostaty przedstawione dla takiej samej liczby chorych w publikacjach Gotlib 2023b oraz Sabato 2024
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Podczas stosowania AVA + BSC zaobserwowano wyraznie wyzszg redukcje wynikéw wg
kwestionariusza ISM-SAF wzgledem wartosci poczatkowych w poréwnaniu do grupy PLC +
BSC do 24. tyg., a rozpoczecie terapii AVA przez chorych otrzymujgcych przez pierwsze 24
tyg. PLC skutkowato szybkg redukcjg objawdw oraz osiggnieciem podobnych wynikéw w 48
tygodniu w obu grupach. Obserwuje sie statg, stabilng redukcje nasilenia objawoéw ocenianych

wg kwestionariusza ISM-SAF przy stosowaniu AVA + BSC dtugoterminowo.
Dane przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 2.
Zmiana w ocenie objawow ISM wg kwestionariusza ISM-SAF wzgledem wartosci
poczatkowych — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC > AVA + BSC

Open-Label Extension

Double-Blind Roll over to Part 3 (data collection ongoing)
Part 2 - Part 3 =
04 I All patients on avapritinib
o, |
" I
w2 I Placebo + BSC !
n — T — |
1 — T Q
. —_— —59.0
o S~ j-.[ L T N
& o - 1
- i . T
= -\‘E_"'——g___ - " Awvapritinib 25 mg once daily + BSC
U 151 1 } .. T
E Avapritinib 25 mg once daily + BSC = - £ % . T
2 30 I = T -_—.u-_-%_, %
I I _20.2
! Placebo + BSC group crnss'rg _21.4
—25+ : over to receive avapritinib once daily -
T T T T T T f T T T T T T
Baseline 4 ] 12 16 20 24 4 ] 12 16 20 24
Visit (waek)
Number of Patients
Awapritinib + BSC 139 137 135 135 137 136 133 123 106 91 76 70 &0
Placebo + BSC 71 71 71 B2 &7 66 &6 a0 51 41 39 33 26

Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib 2023b)

Wyniki na rysunku przedstawiono na podstawie danych dla populacji ITT. Do analizy ITT wigczono
chorych, ktérzy stosowali GKS w wysokich dawkach (3 chorych w grupie AVA + BSC i 1 chory w grupie
PLC + BSC), jednak zgodnie z planem analizy statystycznej w obliczeniach dot. pierwszorzedowego
punktu koricowego nie uwzgledniono tych chorych, w zwigzku z mozliwoscig wptywu GKS na objawy
choroby
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Kontynuowanie leczenia AVA w dluzszym okresie obserwacji (do 48. tygodnia) skutkowato

dalszg redukcjg objawéw ISM.
Szczegotowe wyniki zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6.
Zmiana wyniku wg kwestionariusza ISM-SAF wzgledem wartosci poczatkowych — czes¢
3. badania PIONEER

PLC + BSC >

LS AVA + BSC

Badanie Punkt koncowy . .
Srednia Srednia

(95% Cl) (95% Cl)

Zmiana catkowitego wyniku wzgledem wartosci poczatkowych

TSS wg 48 tyg.
kwestionariusza DCO:
ISM-SAF* 23.06.2022 .

*dane pochodza z populacji ITT. Do analizy ITT wigczono chorych, ktérzy stosowali GKS w wysokich
dawkach (3 chorych w grupie AVA + BSC i 1 chory w grupie PLC + BSC), jednak zgodnie z planem
analizy statystycznej w obliczeniach dot. pierwszorzedowego punktu korncowego nie uwzgledniono tych
chorych, w zwigzku z mozliwoscig wptywu GKS na objawy choroby

PIONEER
(Gotlib 2023b)

21,4
(-28,0; -14,9)

W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego, obejmujgcej wszystkich chorych
stosujgcych AVA 25 mg QD + BSC w ramach 1., 2. i 3. czesci badania PIONEER redukcja
wyniku TSS, a takze redukcja wynikdw dla objawu o najwiekszym stopniu nasilenia
i poszczegolnych objawdw wg kwestionariusza ISM-SAF utrzymywata sie na podobnym
poziomie w 48. i 96. tyg. obserwacji w DCO: 17.11.2023 r. | Redukcia wyniku
TSS w 48 tyg. wyniosta ok -17,7 pkt, a w 96 tyg. ok. -18 pkt. W 144 tyg. redukcja wyniku
wzgledem wartosci poczatkowych przekroczyta warto$¢ 20 pkt. Wyniki te wskazujg na wysoka
skuteczno$¢ analizowanej interwencji w ujeciu dtugoterminowym oraz stopniowg poprawe

w zakresie objawow przez caty czas stosowania leku.

Wyniki dla podgrupy chorych stosujgcych AVA wytgcznie w dawce 25 mg byty zblizone do

wynikéw dla chorych ogétem.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli. Rysunki przedstawiajgce ponizsze wyniki

zaprezentowano w zatgczniku 12.7.1.4.
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Tabela 7.

Zmiana wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF wzgledem wartosci poczatkowych —
populacja chorych przyjmujacych AVA 25 mg QD + BSC w czesci 1., 2. i 3. badania

PIONEER

Badanie Populacja

Punkt koncowy

OBS

AVA + BSC

Srednia
(SD)

N

Zmiana catkowitego wyniku wzgledem wartosci poczatkowych — pierwszorzedowy punkt koncowy

PIONEER
(Sabato 2024)

b/d
PIONEER
(Oude-Elberink
2025) Chorzy
stosujgcy AVA
wytgcznie w
dawce 25 mg

TSS wg
kwestionariusza
ISM-SAF

48 tyg. -17,66 206"
DCO: 17.11.2023 . (19,32)

96 tyg. -18,80 206+
DCO: 17.11.2023 r. (22, 46)

96 tyg. -17,51 164
DCO: 20.09.2024 r. (22,25)

144 tyg. 20,07 113
DCO: 20.09.2024 r. (20,44)

96 tyg. -17,89 154
DCO: 20.09.2024 r. (21,89)

144 tyg. -21,87 89
DCO: 20.09.2024 r. (19,68)

Zmiana wyniku dla objawu o najwiekszym stopniu nasilenia wzgledem wartosci poczatkowych —
dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy

PIONEER

(Sabato 2024) b/d

Objaw o najwiekszym
stopniu nasilenia

48 tyg.
DCO: 23.06.2022 r.

Zmiana wyniku w domenie objawéw skornych wzgledem wartosci poczatkowych

PIONEER

(Sabato 2024) b/d

Zmiana wyniku w domenie objawow jelitowo-zotagdko

PIONEER

(Sabato 2024) b/d

PIONEER

(Giannetti 2026) b/d

b/d

Zaczerwienienie

Swiad

48 tyg.
DCO: 23.06.2022 r.

Plamy

Bél brzucha

Nasilenie biegunki

48 tyg.
DCO: 23.06.2022 r.

Nudnosci

Bél brzucha

Nasilenie biegunki

144 tyg.
DCO: 21.02.2025 .

Nudnosci

Mgta mézgowa

48 tyg.

wych wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana procentowa nasilenia objawow jelitowo-zotadkowych wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana wyniku w domenie objawéw neuropoznawczych wzgledem wartosci poczatkowych

2,3 (b/d)y* | 60
-2,3 (b/d)**
-2,8 (b/d)** | 60
-2,6 (b/d)**
-1,9 (b/d)**
-1,5 (b/d)** | 60
-1,4 (b/d)**
[%]
-52" (b/d)
65" (b/d) | bid
727 (bld)
1,4 (b/dy* | 60
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AVA + BSC

Badanie Populacja Punkt koncowy Srednia
(SD)
-1,8 (b/d)**

-1,5 (b/d)**

N

PIONEER Zawroty gtowy DCO: 23.06.2022 r.

(Sabato 2024)

Bal glowy

Zmiana wyniku w domenie objawéw ogélnoustrojowych wzgledem wartosci poczatkowych

PIONEER b/d BOl kosci 48 tyg. -1,6 (b/d)**
(Sabato 2024) Zmeczenie DCO: 23.06.2022 r. 1,9 (b/d)**

60

*na podstawie informacji podanych w publikacji, zatozono, ze dane raportowano dla wszystkich chorych
stosujgcych AVA 25 mg QD w 1., 2. oraz 3. czesci badania PIONEER

**raportowano jako $rednia bezwzgledna zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

Amediana

Istotng statystycznie przewage AVA+ BSC nad PLC+BSC odnotowano w odniesieniu do
wyniku TSS w czasie 24 tyg. leczenia (odpowiednio ok. 33 punkty vs ok. 43 punkty). Mimo
braku mozliwosci okreslenia istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami w zwigzku
z przyjetymi w analizie statystycznej zatozeniami, wynik MD wskazuje na znaczgcg roznice

miedzy grupami na korzys¢ AVA.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Wynik TSS wg kwestionariusza ISM-SAF — czes¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA
+ BSC vs PLC + BSC

AVA + BSC PLC + BSC
Punkt MD IS

Badanie | hcowy Srednia  Srednia (95% Cl) p-wartosé
(SD) (SD)

PIONEER TSS wg 24 tyg.
((ele1i/]s3 8 kwestionariusza DCO: (?S’g) 133 (‘21(2)’2) 66 (-15 2'3_’2_3 13) b/d*
2023b) ISM-SAF 23.06.2022 . ’ ’ T

Dane pochodzg z populacji ITT. Do analizy ITT wtgczono chorych, ktérzy stosowali GKS w wysokich
dawkach (3 chorych w grupie AVA + BSC i 1 chory w grupie PLC + BSC), jednak zgodnie z planem
analizy statystycznej w obliczeniach dot. pierwszorzedowego punktu koncowego nie uwzgledniono tych
chorych, w zwigzku z mozliwoscig wptywu GKS na objawy choroby

*mimo braku dostepnych wynikéw dot. istotnosci statystycznej poréwnania wynik MD wskazuje na
znaczng réznice miedzy grupami
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4.1.2. Czestos¢ wystepowania redukcji wyniku ISM-SAF

Statystycznie istotnie wieksza liczba chorych stosujgcych AVA + BSC w pordwnaniu do
chorych w grupie PLC + BSC osiggneta redukcje wyniku TSS ocenianego zgodnie
z kwestionariuszem ISM-SAF zaréwno o 250%, jak i 230 wzgledem wartosci poczgtkowych do

24. tygodnia obserwaciji.

Istotna klinicznie redukcja wyniku TSS (tj. zmniejszenie wyniku o =230%) zaobserwowana
zostata u ok. 45% chorych stosujgcych AVA + BSC oraz u ok. 30% chorych w grupie PLC +
BSC.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli i na rysunkach.
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Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania redukcji wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF o 250 i 230% wzgledem wartosci poczatkowych — czes¢ 2.
badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

Badanie AVA + BSC PLC + BSC OR RD NNT IS
I Punkt koncowy e T I % C % C % C rtosé*
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) p-wartosé
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
Redukcja TSS wg
kwestionariusza ISM-SAF 35 7 3,02 0,15 n/d TAK
0 250% wzgledem (24,8) (9,9) (1,27; 7,20) (0,05; 0,25) p=0,005
wartosci poczgtkowych
PIONEER pocza Yy 24 tyg. carn -
(Gotlib 2023b) Redukcja TSS wg DCO:
kwestionariusza ISM-SAF | 23.06.2022 r. TAK
© 230% wzgledem h 206 108, 5,63 0,02.029 n/d
wartosci pOCZthOWyCh _ ( ’ ) ( ’ ) ( WO, 9, ) ( e, U,y ) p=0,009
zmiana istotna klinicznie

Redukcja wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF na poziomie o 30% wzgledem wartosci poczgtkowych jest uznawana za istotng klinicznie.

Aaby zaprezentowaé szczegotowe wyniki w obu grupach przedstawiono dane podane dla catkowitej liczby chorych w oparciu o wartosci podane w tekscie
publikacji. Wartosci N na wykresach w danym punkcie czasowym réznig sie od podanych w tekscie, jednak nie podano szczegdétowych wynikéw dla tych
chorych.

*IS oraz p-wartos¢ podano na podstawie publikacji Gotlib 2023b
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W analizie dtugoterminowych wynikéw dostepnych dla 48 tyg. obserwaciji, 36,6% z 41 chorych
osiggneto redukcje objawéw o 250% wzgledem wartosci poczatkowych, a 58,5% z 41 chorych

— redukcje 0 230% wzgledem wartosci poczatkowych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania redukcji wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF 0 250 i 230%
wzgledem wartosci poczatkowych — czesé 3. badania PIONEER

AVA + BSC

Badanie Punkt koncowy
n (%)

Redukcja TSS wg kwestionariusza ISM-
SAF o0 250% wzgledem wartosci 15 (36,6)
PIONEER poczatkowych 48 tyg.
. DCO: 41
(CCLIERAPEIIN Redukcja TSS wg kwestionariusza ISM- 23.06.2022 r.*
SAF o0 230% wzgledem wartosci 24 (58,5)
poczatkowych — zmiana istotna klinicznie

Redukcja wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF na poziomie o 30% wzgledem wartosci
poczatkowych jest uznawana za istotng klinicznie.

*w publikacji wskazano, ze wyniki osiggnieto po uptywie okoto 4 miesiecy

Wieksza liczba chorych stosujgcych AVA + BSC w poréwnaniu do chorych w grupie
PLC + BSC osiagneta redukcje o 250% wzgledem warto$ci poczatkowych do 24. tyg. badania.
W perspektywie dtugoterminowej, tj. w okresie obserwacji do 48 tyg. odsetek ten wzrést
u chorych kontynuujgcych leczenie AVA, natomiast rozpoczecie stosowania AVA po 24. tyg.
badania w grupie skutkowato szybkim wyréwnaniem odsetka chorych z redukcjg objawdéw

miedzy dwoma grupami.

Szczegdbtowe informacije przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 3.

Czestos¢ wystepowania redukcji wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF o 250%
wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC > AVA +
BSC

C
Open-Label Extension
Double-Blind Roll over to Part 3 (data collection ongoing)
Part 2 Part 3

70+ ; All patients on avapritinib
|

|

60 :
| Avapritinib 25 mg once daily + BSC
‘ -

50 |

|

|

|

|

40

304 Avapritinib 25 mg once daily + BSC

Percent of Patients with =50%
Reduction in TSS

20 Placebo + BSC group
crossing over to receive
104 avapritinib 25 mg once daily
o4 Placebo + BSC
T T T T T T \ T T T T T T
Baseline 4 8 12 16 20 24 4 8 12 16 20 24
Visit (week)
Number of Patients
Avapritinib + BSC 139 135 133 133 135 134 131 121 104 39 74 69 58
Placebo + BSC 71 71 71 68 67 66 66 60 51 41 39 33 26

Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib 2023b)

Wyniki na rysunku przedstawiono na podstawie danych dla populacji ITT. Do analizy ITT wigczono
chorych, ktérzy stosowali GKS w wysokich dawkach (3 chorych w grupie AVA + BSC i 1 chory w grupie
PLC + BSC), jednak zgodnie z planem analizy statystycznej w obliczeniach dot. pierwszorzedowego
punktu koricowego nie uwzgledniono tych chorych, w zwigzku z mozliwoscig wptywu GKS na objawy
choroby
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Czestos¢ wystepowania redukcji wyniku TSS o0 230% byta wyzsza wsrdd chorych stosujacych
AVA + BSC w pordéwnaniu do chorych w grupie PLC + BSC do 24. tyg. leczenia. Kolejne
24 tygodnie stosowania AVA skutkowaty zwiekszaniem sie liczby chorych z tym efektem
zdrowotnym. Natomiast w grupie, w ktérej rozpoczeto stosowanie AVA po 24 tygodniach
badania odnotowano szybki wzrost odsetkow chorych z redukcjg wyniku TSS o 230% szybko

sie zwiekszyl, a odsetki w obu grupach byly podobne do zakonczenia czesci 3. badania.
Szczegotowe informacije przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 5.

Czestos¢ wystepowania redukcji wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF o 230%
wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC > AVA +
BSC oraz wyniki z przediuzenia badania, czes¢ 2. i 3. badania PIONEER

D
Open-Label Extension
Double-Blind Roll over to Part 3 (data collection ongoing)
Part 2 Part 3

90 All patients on avapritinib

80+

[
[
[
\
| -
I Avapritinib 25 mg once daily + BSC
[
‘ B
70 |
[
[
\

601 Avapritinib 25 mg once daily + BSC

50+

40|

Placebo + BSC group
crossing over to receive
avapritinib 25 mg once daily

Reduction in TSS

304

Percent of Patients with 230%

20+

Placebo + BSC
10

|

| -
"
|

|

|

|

[

|

|

|

|

|

|

|

|

T

T T
Baseline 4 8 12 16 20 24 4 8 12 16 20 24

Visit (week)
Number of Patients
Avapritinib + BSC 139 135 133 133 135 134 131 121 104 29 74 69 58
Placebo + BSC 71 71 71 68 67 66 66 60 51 41 39 33 26

Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib 2023b)

Wyniki na rysunku przedstawiono na podstawie danych dla populacji ITT. Do analizy ITT wigczono
chorych, ktdrzy stosowali GKS w wysokich dawkach (3 chorych w grupie AVA + BSC i 1 chory w grupie
PLC + BSC), jednak zgodnie z planem analizy statystycznej w obliczeniach dot. pierwszorzedowego
punktu koncowego nie uwzgledniono tych chorych, w zwigzku z mozliwoscig wptywu GKS na objawy
choroby
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4.2. Stezenie tryptazy w surowicy

Tryptaza jest markerem aktywacji komérek tucznych. U zdecydowanej wiekszosci chorych bez
wzgledu na podtyp mastocytozy ukfadowej stwierdza sie podwyzszone stezenie tryptazy
w surowicy. Prawidtowe stezenie tryptazy w surowicy zawiera sie w przedziale od 0 do
15 ng/ml u zdrowych osob dorostych pochodzenia kaukaskiego. Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi, catkowite stezenie tryptazy w surowicy przekraczajgce 20 ng/ml stanowi kryterium

mniejsze w rozpoznaniu mastocytozy uktadowe;.

Drugorzedowy punkt koncowy, tj. redukcja stezenia tryptazy w surowicy na poziomie 250%
wzgledem wartosci poczgtkowych zostat osiggniety przez ponad potowe chorych stosujgcych
AVA + BSC w 24. tyg. okresu obserwacji. W grupie PLC + BSC zaden chory nie osiggnat
redukcji stezenia tryptazy na tym poziomie. Wskazuje na to czestszg redukcje aktywnosci
komérek tucznych wsréd chorych stosujgcych AVA. Rdéznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie (p<0,001). Zbiezne wyniki uzyskano w populacji chorych ze zmianami skérnymi.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.




® 67

N AR T A Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng mastocytoze uktadowg — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania redukcji stezenia tryptazy w surowicy — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

Badanie AVA + BSC ‘ PLC + BSC OR RD NNT IS

Populacja Punkt koncowy OBS

(publikacja) n (%) N ‘ A N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)  p-wartosé

Redukcja stezenia tryptazy w surowicy o 250% wzgledem wartosci poczatkowych — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

PIONEER . 24 tyg. 76 A 0 N 10,31 0,54 An TAK
(Gotlib 2023b) Ogotem Redukcja DCO: 23.06.2022r. | (539) | 'H ©00) | ™ | (5691865 | (0.45062) | " p<0,001*
stezenia tryptazy
PIONEER Chorzy ze W surowicy o 58 0 10.77 054 TAK
(Siebenhaar zmianami 250% 24 tyg. 107 60 _’ ) 2(2;3)
2026) skornymi (54,2) (0,0 (5,56;20,88) | (0,45;0,64) p<0,0001

ANaby zaprezentowaé szczegdtowe wyniki w obu grupach przedstawiono dane podane dla catkowitej liczby chorych w oparciu o wartosci podane w tekscie
publikacji. Wartosci N na wykresach w danym punkcie czasowym réznig sie od podanych w tekscie, jednak nie podano szczegétowych wynikéw dla tych chorych
Modstgpiono od obliczenia wartosci parametru NNT z uwagi na niepewnos$¢ dotyczaca liczby N chorych

*IS oraz p-warto$¢ podano na podstawie publikacji Gotlib 2023b; w publikacji Gotlib 2023a podano p-wartos¢ <0,0001
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Znaczgco czesciej obserwowano redukcje stezenia tryptazy w surowicy o 250% wzgledem
wartosci poczatkowych w grupie AVA + PLC w poréwnaniu do PLC + BSC w 24. tyg. badania.
W fazie otwartej badania do 48. tygodnia obserwacji odsetek ten szybko wzrdst w grupie
rozpoczynajgcej stosowanie AVA. Liczba chorych osiggajgcych ten efekt zdrowotny byta
podobna w obu grupach do zakonczenia czesci 3. badania. Wskazuje to znaczgcg redukcje

czestosci wystepowania wzmozonej aktywnosci komaérek tucznych przy stosowaniu AVA.
Szczegodtowe informacije sg przedstawione na rysunku ponizej.

Rysunek 7.

Czestos¢ wystepowania redukcji stezenia tryptazy w surowicy o 250% wzgledem
wartosci poczatkowych — czes¢ 2. i 3. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs
PLC + BSC > AVA + BSC

A Open-Label Extension
Double-Blind Roll over to Part 3 (data collection ongoing)
Part 2 Part 3

90+ All patients on avapritinib

I

I

I

I

80+ 1
: Avapritinib 25 mg once daily + BSC

I

I

I

70+ Avapritinib 25 mg once daily + BSC

60

50

40+

in Tryptase Level

309 Placebo + BSC group

crossing over to receive
avapritinib 25 mg once daily

Percent of Patients with 2509 Reduction

20+

10+

Placebo + BSC
0- # o : g + -

T T T T T T
Baseline 4 8 12 16 20

A o ____

24 4 8 12 16 20 24
Visit (week)
Number of Patients
Avapr\‘rimb + BSC 141 133 136 132 133 128 134 116 102 89 76 69 55
Placebo + BSC 71 66 62 61 60 62 64 58 47 40 36 30

Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib 2023b)

Wyniki na rysunku przedstawiono na podstawie danych dla populacji ITT. Do analizy ITT wigczono
chorych, ktérzy stosowali GKS w wysokich dawkach (3 chorych w grupie AVA + BSC i 1 chory w grupie
PLC + BSC), jednak zgodnie z planem analizy statystycznej w obliczeniach dot. pierwszorzedowego
punktu koricowego nie uwzgledniono tych chorych, w zwigzku z mozliwoscig wptywu GKS na objawy
choroby
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4.3. Czestos¢ alleliczna wariantu KIT D816V

U ponad 90% chorych na mastocytoze uktadowg wystepujg patogenne mutacje KiT,
zwtaszcza KIT D816V, a czestosc alleliczna wariantu KIT D816V jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym. Zmniejszenie wystepowania czestosci allelicznej moze swiadczy¢

o skutecznosci leczenia.

W 24. tygodniu obserwacji znamiennie wyzszy odsetek chorych stosujgcych AVA + BSC
osiggnat drugorzedowy punkt koncowy — redukcje czestosci allelicznej wariantu KIT D816V
we krwi o 250% wzgledem wartosci poczgtkowych badz brak wykrywalnego allelu

w poréwnaniu do chorych stosujgcych PLC + BSC (odpowiednio 68% i 6% chorych).

W otwartej czesci badania odsetek ten utrzymywat sie na poziomie >50% dla chorych
przyjmujgcych AVA przez caly czas trwania badania, natomiast ws$rdéd chorych
rozpoczynajgcych stosowanie wnioskowanej interwencji w 3. czesci badania systematycznie
wzrastat az do osiggniecia podobnego wyniku w obu grupach badanych w 48. tygodniu

badania.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na rysunku oraz w tabeli ponizej.
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Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania redukcji czestosci allelicznej wariantu KIT D816V w surowicy o 250% wzgledem wartosci poczatkowych — czes¢é

2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

Badanie Punkt kofcow AVA + BSC PLC + BSC OR RD NNT IS
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) p-wartos¢
Odsetek chorych 24 tyg
PIONEER z redukcjg czestosci i 80 1181 4 631 31,05 0,61 n/d TAK
(Gotlib 2023b) allelicznej wariantu KIT DCO: (67,8) (6,3) (10,51; 91,79) (0,51; 0,72) p<0,001*
D816V w surowicy 250% | 23-06.2022r. ’

ANaby zaprezentowaé szczegodtowe wyniki w obu grupach przedstawiono dane podane dla catkowitej liczby chorych w oparciu o wartosci podane w tekscie
publikacji. Warto$ci N na wykresach w danym punkcie czasowym rdznig sie od podanych w tekécie, jednak nie podano szczegétowych wynikéw dla tych
chorych. Wsréd chorych z wykrywalnym VAF KIT D816V na poczgtku badania, po 24 tyg. badania KIT D816V byto niewykrywalne u 12 (11%) z 109 chorych
w grupie AVA + BSC oraz 3 (5,6%) z 54 chorych w grupie PLC + BSC

*IS oraz p-wartos¢ podano na podstawie publikacji Gotlib 2023b; w publikacji Gotlib 2023a podano p-warto$¢ <0,0001.
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Znaczgco czesciej obserwowano redukcje czestosci allelicznej wariantu KIT D816V o 250%
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie AVA + PLC w poréwnaniu do PLC + BSC w 24.
tyg. badania. W fazie otwartej badania do 48. tygodnia obserwacji odsetek ten systematycznie
wzrastal az do osiggniecia podobnego wyniku w grupach AVA + BSC oraz w grupie

rozpoczynajgcej stosowanie AVA w tygodniu 24.
Szczegotowe informacije przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 8.

Czestos¢ wystepowania redukcji czestosci allelicznej KIT D816V o 250% wzgledem
wartosci poczatkowych — poréownanie AVA + BSC vs PLC + BSC > AVA + BSC oraz
wyniki z przedtuzenia badania, czes¢ 2. i 3. badania PIONEER

B
Open-Label Extension
Double-Blind Roll over to Part 3 (data collection ongoing)
Part 2 Part 3

90 All patients on avapritinib

Avapritinib 25 mgT
once daily + BSC

80+

Avapritinib 25 mg
70 .
once daily + BSC

60

50

40+

30+

or Undetected KIT D816V

Placebo + BSC group
crossing over to receive
avapritinib 25 mg once daily
20+

Percent of Patients with 250% Reduction

Placebo + BSC

10+

T T
Baseline 4 8 12 16 20 24 4 g 12 16 20 24

Visit (week)
Number of Patients
Avapritinib + BSC 118 110 113 109 107 104 109 91 &0 72 65 50 45
Placebo + BSC 63 57 54 52 51 53 54 47 37 31 27 20 18

Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib et al. 2023b)

Wyniki na rysunku przedstawiono na podstawie danych dla populacji ITT. Do analizy ITT wigczono
chorych, ktérzy stosowali GKS w wysokich dawkach (3 chorych w grupie AVA + BSC i 1 chory w grupie
PLC + BSC), jednak zgodnie z planem analizy statystycznej w obliczeniach dot. pierwszorzedowego
punktu koricowego nie uwzgledniono tych chorych, w zwigzku z mozliwoscig wptywu GKS na objawy
choroby
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4.4. Nacieki komorek tucznych

Obecnos¢ komorek tucznych w rozmazach szpiku kostnego (25%) jest czynnikiem ryzyka
progresji do mastocytozy uktadowej o wyzszym stopniu zto$liwosci oraz czynnikiem
wplywajgcym na ryzyko krotszego czasu przezycia, natomiast nagromadzenie komoérek
tucznych w skoérze jest czesto zrodiem najbardziej obcigzajgcych z perspektywy chorych
objawéw. Redukcja naciekédw komorek tucznych jednoznacznie wskazuje na skutecznosé

terapii.

Zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania redukcji o 250%
wzgledem wartosci poczgtkowych naciekow komoérek tucznych w szpiku kostnym (kluczowy
drugorzedowy punkt kohcowy) po 24. tyg. obserwacji w badaniu PIONEER w grupie AVA +
BSC w poréwnaniu do PLC + BSC (odpowiednio 52,8% i 22,8% chorych; p-wartos¢ <0,001).

Co wiecej, catkowita redukcja agregatow komérek tucznych w szpiku kostnym wystgpita
istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych AVA + BSC w poréwnaniu do chorych
stosujgcych PLC + BSC (36% vs 12% chorych) po 24 tygodniach badania PIONEER.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.

Czestos¢ wystepowania redukcji nacieku/agregatow komorek tucznych w szpiku kostnym — czes¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie

AVA + BSC vs PLC + BSC

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

Redukcja nacieku komorek
tucznych w szpiku kostnym
0 250% wzgledem wartosci
poczatkowych

PIONEER
(Gotlib 2023b;
Gotlib 2023a)

PIONEER
(Gotlib 2023a)

24 tyg.

DCO:
23.06.2022 r.

PLC + BSC
n (%) N

AVA + BSC
n (%) N
Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

56 13 .
(528) | 1% | (228 | °7

Dodatkowy drugorzedowy punkt konco

OR
(95% Cl)

3,79 (1,83;
7,84)

RD
(95% Cl)

0,30
(0,16; 0,44)

NNT
(95% Cl)

n/d

Catkowita redukcja 24 tyg.
. . 33 6 4,17 0,24
agregatow komorek DCO: 91 o 50 K " n/d TAK
tucznych szpiku kostnego | 23.06.2022 r. (36,3) (12,0) (1,61; 10,83) (0,11; 0,38)

IS
p-wartosé*

TAK
p<0,0017

#|S oraz p-wartosci podane przez autorow publikacji

*catkowitg liczbe chorych podano w oparciu o publikacje Gotlib 2023a

**catkowita redukcja agregatéw komorek tucznych szpiku kostnego w grupie PLC + BSC moze by¢ zwigzane ze zmiennoscig wynikow biopsiji.

autorzy publikacji Gotlib 2023a byto to juz obserwowane wsrod chorych na ISM
w publikacji Gotlib 2023a podano p-wartos¢ <0,0001

Jak wskazujg
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Zaobserwowano takze redukcje nacieku szpiku kostnego komérkami tucznymi w grupie AVA
+ BSC, wynoszgcg 11,3% oraz zwiekszenie nacieku w grupie PLC + BSC o0 0,4% do 24. tyg.
badania PIONEER. Tendencja byta podobna w przypadku oceny stopnia nacieku komoérek
tucznych w tkance skornej, a wynik wskazat na jeszcze wyzszg korzys¢ ze stosowania AVA +
BSC w poréwnaniu do PLC + BSC (MD wynoszaca -32,0).

Analizowano takze odsetek komodrek tucznych CD30+ w zmianach skérnych po 24 tyg.
obserwacji w badaniu PIONEER, ktory ulegt istotnej statystycznie redukcji przy zastosowaniu
AVA + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC (p=0,0015).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli. Rysunki uzupetniajgce dot. nacieku komérkami

tucznymi tkanki skoérnej i szpiku zaprezentowano w zatgczniku 12.7.3 1 12.7.6.
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Tabela 17.
Srednia zmiana stopnia nacieku szpiku kostnego i tkanki skérnej komérkami tucznymi wzgledem wartosci poczatkowych — czes$é 2.
badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

AVA + BSC PLC + BSC
Badanie Punkt koncowy Srednia Srednia (95% Cl) [%] ——
(SD) [%] (SD) [%]
Zmiana stopnia nacieku szpiku 24 tyg.
PIONEER . - . -11,3 0,4 -11,7
(Gotlib 2023b) komorkarrp t.ucznyml wzgledem DCO: (84,1) b/d (69,1) b/d (b/d) b/d
wartosci poczatkowych 23.06.2022 .
Zmiana stopnia nacieku tkanki
(gle%szak;r skornej komdérkami tucznymi 24 t -22,1 87 10,1 49 -32,00 b/d
wzgledem wartosci ¥o- (106) (121) (-72,75; 8,35)M*
2026)
poczatkowych
Zmiana odsetka komérek 24 tyg
PIONEER tucznych CD30+ w zmianach g -14 b/d -0,47 b/d -13,53 TAK
(Maurer 2023) skérnych wzgledem wartosci bCo: (b/d) (b/d) (b/d) p=0,0015*
poczatkowych 23.06.2022 .

Awartosé parametru obliczana samodzielnie

#w zatgczniku (Rysunek 37) przedstawiono wynik biopsji, w tym wynik dotyczacy lewej strony klatki piersiowej, ktéry przedstawiat znaczgce zajecie wycinka
komorkami tucznymi na poczatku badania (1 061 komorek tucznych na mm2) oraz redukcje zajecia po 24 tygodniach leczenia AVA + BSC (600 komérek

tucznych na mmz2)

*IS i p-wartos¢ przedstawiono w oparciu o dane z publikacji Maurer 2023




MA'_'TA@ Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 78

mastocytoze uktadowg — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.5. Stosowanie BSC

W czasie pierwszych 24. tyg. badania w grupie AVA + BSC zaobserwowano wiekszy odsetek
chorych, u ktérych mozliwa byta redukcja lub przerwanie stosowania BSC w poroéwnaniu do
grupy PLC + BSC (odpowiednio ok. 24% i ok. 13%).

Analogicznie, zwiekszenie czestosci stosowania BSC odnotowano u mniejszego odsetka

chorych w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio ok. 8% vs ok. 11%).

W publikacji Giannetti 2026 wskazano, iz stosowanie AVA przez 36 miesiecy pozwolito na
zmniejszenie czestosci stosowania kromoglikanu sodowego oraz lekéw

przeciwhistaminowych.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;.
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Tabela 19.

Zmiany w stosowaniu BSC wzgledem danych poczatkowych — czes¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

AVA + BSC

PLC + BSC

PIONEER
(Gotlib 2023b;
Akin 2024)

PIONEER
(Akin 2024)

PIONEER
(Gotlib 2023b;
Akin 2024)

Redukcja/przerwanie
stosowania BSC

Redukcja stosowania
BSC

Przerwanie stosowania
BSC

Zwiegkszenie stosowania
BSC

24 tyg.
DCO: 23.06.2022 r.

n (%) N

34+
(24,1)

30
(21,3)

141
(2.8)

11**
(7.8)

n (%)

9**
(12,7)

(12,7)

71
(0,0)

8**
(11.3)

NNT IS

OR(95%Cl RD(O5%C)  gon o) B
2.19 0,11

(0,99:4,.86) | (0,01;0.22) nid bid
1,86 0,09

(0.83:4,17) | (-0,02;0,19) n/d b/d
460 0,03

(0,57:37,21) | (-0,01; 0,06) nid bid
0,67 -0,03

(0.26:1,74) | (-0,12;0,05) n/d b/d

*w zwigzku z przyjetymi przez autoréw zatozeniami dot. obliczen statystycznych (istotnos¢ statystyczna na poziomie p-wartosci <0,025) odstgpiono od
wykonywania samodzielnego wnioskowania o IS
**catkowita liczba chorych nie zostata podana w publikacji Gotlib 2023b. W oparciu o publikacje Akin 2024 zatozono, ze do analizy wtgczono wszystkich chorych
w obu grupach. Liczby chorych ze zdarzeniem zostaty przeliczone w oparciu o podane w publikacji odsetki
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4.6. Jakosc¢ zycia

4.6.1. Jakos¢ zycia - kwestionariusze SF-12, EQ-VAS,
EQ-5D-5L, MC-QoL

Stosowanie AVA + BSC skutkuje procentowo wiekszg poprawg jakosci zycia w poréwnaniu do
stosowania PLC + BSC do 24. tygodnia obserwacji w skalach SF-12, EQ-VAS, EQ-5D-5L,
gdzie wyzsze wyniki $wiadczg o lepszej jakosci zycia. O uzyskaniu korzystniejszych wynikow
jakosci zycia u chorych z grupy AVA+BSC $wiadczy takze wielkos¢ efektu uzyskana
w dedykowanym chorym na mastocytoze kwestionariuszu MC-Qol, gdzie z kolei nizsze wyniki

Swiadczg o lepszej jakoéci zycia.

W skali MC-QoL catkowity wynik obnizyt sie srednio o 34% w grupie AVA + BSC oraz o 18%
w grupie PLC + BSC w analizie dla ogétu chorych, co swiadczy na korzys¢ AVA. Tendencja
byta podobna w analizie kazdej z domen skali MC-QoL. W podgrupach chorych z objawami
o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, a takze w podgrupie chorych z objawami skornymi na

poczatku badania wyniki byty podobne.

Istotnos¢ statystyczna poréwnan byta analizowana dla zmiany jakosci zycia w skali EQ-VAS,
domeny zdrowia ogdinego oraz domeny funkcjonowania spotecznego w skali SF-12. Zgodnie
z raportowanymi p-wartosciami oraz zatozeniami przyjetymi w protokole badania (istotnos¢
statystyczna na poziomie p <0,025) nie mozna stwierdzi¢ wystgpienia znamiennej réznicy

miedzy grupami badanymi.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Wykresy przedstawiajgce zmiany jakosci
zycia w badaniu PIONEER przedstawiono w zatgczniku 12.7.4. Na wykresach
zaprezentowano zmiany w komponencie sprawnos$ci fizycznej oraz zdrowia fizycznego
wg SF-12, a takze zmiany w poszczegdlnych domenach w skali SF-12 wzgledem wartoSci
poczatkowych oraz zmiane wyniku w skali EQ-5D-VAS wzgledem wartosci poczatkowych
w 24. tyg. badania. Dodatkowo przedstawiono graficznie odsetki chorych z poprawg wyniku
wg PGIS wynoszacg 21 punktu do 24. tyg. badania oraz zmiane jakosci zycia wg MC-QoL

ogotem oraz dla poszczegdélinych domen do 48. tyg. badania.
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Tabela 20.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych — czes¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

AVA + BSC PLC + BSC
MD IS

Badanie Populacja Punkt koncowy Srednia Srednia (95% Cl) [%] p-warto$é*

(95% Cl) [%] (95% Cl) [%]

Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza SF-12 wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana jakosci 20 b/d
zycia ogotem (14; 26)* (5; 19" (b/d)
PIONEER - :
(Gotlib 2023b; Wszyscy chorzy Zmiana w wyniku
Akin 2023) komponentu 12 6 6 b/d
zdrowia (8;17) (-1;13) (b/d)
psychicznego
Zmiana w domenie 12 8 4 b/d
witalnosci (b/d) (b/d) (b/d)
Hnkdononana. A A & NE
spotecznego p<0,05
Zmiana w domenie 24 tyg. 17 10 7 b/d
roli emocjonalnej DCO: (b/d) b/d (b/d) b/d (b/d)
Zmiana w domenie | 23.06.2022 r.
5 zdrowia (g/‘:;) (b? ” (b? " bid
PIONEER i
psychicznego
(Akin 2023) Wszyscy chorzy
Zmiana w domenie
funkcjonowania 15 8 / b/d
fi (b/d) (b/d) (b/d)
izycznego
Zmiana w domenie 19 10 9 b/d
roli fizycznej (b/d) (b/d) (b/d)
Zmiana w domenie 30 20 10 b/d
boélu ciata (b/d) (b/d) (b/d)
Zmiana w domenie 20 9 11 NIE
zdrowia ogdlnego (b/d) (b/d) (b/d)
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AVA + BSC PLC + BSC VD is
Badanie Populacja Punkt koncowy OBS Srednia N Srednia N (95% Cl) [%] p-wartoc®
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%]

| !/ | | | | | | p005 |

Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza SF-12 wzgledem wartosci poczatkowych — analiza w podgrupach

Zmiana w domenie 215 (32,9) b/d 12,4 (27,9) b/d 9.1 (b/d) b/d
zdrowia fizycznego

PIONEER Chorzy ze zmianami

(Siebenhaar 2026) skornymi Zmiana w domenie 24 byg.

zdrowia 11,8 (22,6) b/d 7,7 (27,4) b/d 4,1 (b/d) b/d
psychicznego

Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczatkowych

. . 24. tyg.
PIONEER Zmiana jakosci i 57,2 15,2 42
(Akin 2023) Wszyscy chorzy 2ycia 200 (b/d) b/d (b/d) b/d (b/d) b/d

Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-VAS wzgledem wartosci poczatkowych

FIONEER Zmiana jakosci 24 byg.
(Gotlib 2023b; Wszyscy chorzy " Cig X
Akin 2023) y

45 14 NIE

18,5
(-4; 13 bld (b/d) p=0,048*

DCO: 8o
23.06.2022 . (10; 27)

b/d

Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza MC-QoL wzgledem wartosci poczatkowych — ogotem

Zmiana jakosci -34 -18 -16 b/d
zycia og6tem (-40; -29) (-25; -11) (b/d)

Zmiana jakosci
s ! . -28,4 -14,6 -13,8 "

PIONEER Zyglzsz\;v\;?:;?ej 24 9. (bla) (bla) (ble) o

. Wszyscy chorzy DCO: b/d b/d
(Gotlib 2023b)
Zmiana jakosci 23.06.2022 r.
zycia zwigzanej 385 16,6 21,9 .
z zyciem i (b/d) (b/d) (b/d) b/d

funkcjonowaniem
spoftecznym
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Badanie

Populacja

PIONEER

Chorzy z objawami

Punkt koncowy

Zmiana jakosci
zycia zwigzanej
Z emocjami

OoBS

(Castells 2024)

Zmiana jakosci
zycia zwigzanej ze
stanem skory

Zmiana jakosci zycia wg kwestion

ariusza MC-Qo

Srednia
(95% Cl) [%]

41,5
(b/d)

AVA + BSC

24,1
(b/d)

-32,3

L wzgledem wartosci pocz

Srednia
(95% Cl) [%]

23,4
(b/d)

PLC + BSC

12,0
(b/d)

-16,8

N

atkowych — analiza w podgrupach

MD
(95% Cl) [%]

-18,1

IS

p-warto$é*#

#
(o) b/d
12,1
o) b/d

-15,5

PIONEER
(Siebenhaar 2026)

o nasileniu b/d b/d b/d
. b/d b/d b/d
umiarkowanym** Zmiana jakosci 2;(;)(/;] (i) (ki) (bid)
Ch°22ry]§s-‘?§’}f’wami 2/eR 099 | 250620221 -34,9 bid 18,5 bid -16.4 bid
| u
ciezkimA (b/d) (b/d) (b/d)
Zmiana jakosci -36,3 (b/d) bid -18,0 (b/d) bid | -18.3 (b/d) bid
zycia ogotem
Zmiana jakosci
zycia zwigzanej -28,6 (b/d) b/d -13,4 (b/d) b/d -15,2 (b/d) b/d
z objawami
Zmiana jakosci
zycia zwigzanej
Chorzy ze zmianami z zyciemi 24 t -41,5 (b/d) b/d -16,5 (b/d) b/d -25,0 (b/d) b/d
skérnymi funkcjonowaniem yg:
spofecznym
Zmiana jakosci
zycia zwigzanej -43,9 (b/d) b/d -24.5 (b/d) b/d -19,4 (b/d) b/d
Z emocjami
Zmiana jakosci
zycia zwigzanej ze -31,0 (b/d) b/d -13,6 (b/d) b/d -17,4 (b/d) b/d

stanem skoéry

Wyzsze wyniki wg kwestionariuszy SF-12, EQ-VAS oraz EQ-5D-5L $wiadczy o lepszej jakosci zycia.
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Nizszy wynik wg kwestionariusza MC-QoL $wiadczy o lepszej jakosci zycia.

*p-wartosci zostaly podane w oparciu o publikacje Akin 2023. O istotnosci statystycznej poréwnania wnioskowano na podstawie zatozeh dot. analizy
skutecznosci przedstawionych w publikacji Gotlib 2023b

Aw publikacji nie podano informaciji, jaka miara zmiennosci jest raportowana. W zwigzku ze sposobem przedstawienia pozostatych wynikéw przyjeto, ze
najprawdopodobniej autorzy przedstawili 95% CI.

AMchorzy z nasileniem umiarkowanym charakteryzowali sie wynikiem TSS wg kwestionariusza ISM-SAF w zakresie 28 do 42 pkt., natomiast chorzy z objawami
o nasileniu ciezkim — 242 pkt.

*w domenach zmiany jakosci zycia zwigzanej z objawami, zyciem i funkcjonowaniem spotecznym oraz emocjami raportowano istotng statystycznie poprawe
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie AVA + BSC, ale nie w grupie PLC + BSC

##|S oraz p-warto$ci podane przez autorow publikaciji
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Odnotowano poprawe wyniku dot. jakosci zycia wg kwestionariusza MC-QoL w perspektywie
diugoterminowej w grupie AVA + BSC do 24. oraz 48. tyg. badania. Wynik w grupie PLC +
BSC wskazywat na gorszg jakos¢ zycia po 24 tygodniach, jednak rozpoczecie terapii AVA

skutkowato osiggnieciem podobnego wyniku po 24. tygodniach w ramach czesci 3. badania.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Dtugoterminowe wyniki dla 96 i 144 tyg. wediug
kwestionariusza MC-QoL dla grupy AVA+BSC podano wytgcznie w formie wykresu, dlatego

zostaly przedstawione w zatgczniku 12.7 .4.

Tabela 21.
Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza MC-QoL - czes¢ 2. i 3. badania PIONEER

PLC + BSC >
AVA + BSC MD

AVA + BSC

Badanie Punkt koncowy A
Srednia | Srednia (95% Cl)
(SD) (SD)

24 tyg.

(NI Wynik jakosci DCO: (b/d) (b/d) (b/d) b/d
(GOtlib zycia wg 23.06.2022 . b/d b/d
vIipE A (I kwestionariusza 48 tyg.
2023) MC-QoL oo 35,4 37,9 25 »
: (bd) (b/d) (b/d)
23.06.2022 .

Nizszy wynik wg MC-QoL swiadczy o lepszej jakosci zycia

*zgodnie z publikacjg Akin 2023 Srednia zmiana wyniku wg kwestionariusza MC-QoL w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie w grupie AVA + BSC (p-wartos¢=0,001), ale nie
w grupie PLC + BSC > AVA + BSC

Leczenie awaprytynibem umozliwia poprawe jakosci zycia (ocenianego wg kwestionariusza
SF-12) réwniez w dtuzszym okresie obserwacji. Wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego
144 tyg. wskazujg na ok. 21% poprawe wyniku komponenty zdrowia fizycznego oraz okoto

12% poprawe wyniku komponenty zdrowia psychicznego.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych wg kwestionariusza SF-12 —
populacja chorych przyjmujacych AVA 25 mg QD + BSC w czesci 1., 2. i 3. badania
PIONEER

AVA + BSC
Badanie Populacja Punkt koncowy OBS Srednia

SD)[%] N

Zmiana procentowa wyniku wg kwestionariusza SF-12 wzgledem wartosci poczatkowych

96 tyg.
DCO: 20.09.2024 r.
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AVA + BSC

Badanie Populacja Punkt koncowy OBS Srednia

SD)[%] N

Zmiana w wyniku 144 t

komponenty zdrowia Yo 20,84 b/d

fizycznego DCO: 20.09.2024 r. (32,60)

PIONEER

(Oude-Elberink . . 96 tyg. 10,63 b/d

2025) Zmiana w wyniku DCO: 20.09.2024 r. (31,90)

komponenty zdrowia

psychicznego 144 tyg. 12,70 b/d

DCO: 20.09.2024 r. (27,65)

Wyzszy wynik wg kwestionariusza SF-12 Swiadczy o lepszej jakosci zycia

4.6.2. Jakos¢ zycia — kwestionariusze PGIS i PGIC

W ramach badania PIONEER analizowano réwniez wyniki wg kwestionariusza PGIS,
umozliwiajgcego analize postrzegania nasilenia objawow zgtaszanego przez chorych.
Znacznie wyzszy odsetek chorych w grupie AVA + BSC uzyskat poprawe o =1 punkt niz
w grupie PLC + BSC (57% vs 39%). Obnizenie wyniku w skali PGIS wigze sie ze

zmniejszeniem nasilenia objawéw. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Oceniano takze wyniki wg kwestionariusza PGIC, wskazujgcego na postrzeganie objawow
choroby przez chorego. Wynik wynoszgcy 23 punktéw wg kwestionariusza PGIC oznacza
korzystng zmiane w postrzeganiu objawéw przez chorego. Po 24 tyg. obserwacji 80% chorych
w grupie AVA + BSC zgtaszato wynik wynoszgcy 23 punkty wg kwestionariusza PGIC
w poréwnaniu do 44% chorych w grupie PLC + BSC. Wynik wskazywat na istotnie statystyczng
korzys¢ ze stosowania AVA (p-wartos¢ <0,0001).

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23.
Odsetki chorych z poprawg wynikéw w skalach PGIS oraz PGIC wzgledem wartosci poczatkowych — czes¢ 2. badania PIONEER;
poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS

AVA + BSC PLC + BSC OR RD NNT IS
n (%) ‘ N n (%) N (95"/0 Cl) (95"/0 Cl) (95°/o Cl) p-wartos¢*

Kwestionariusz PGIS

Poprawa o 21 punkt 24. tyg. TAK
(:L?,:V fg?,) wzgledem wartosci DCO: b/d (57) | b/d | b/d (39) | b/d n/o n/o n/o N
poczatkowych 23.06.2022r. p=0,02

Kwestionariusz PGIC

Istotna klinicznie zmiana 24. tyg.

PIONEER wzgledem wartosci

: DCO: b/d (80) | b/d | b/d (44) | b/d n/o n/o n/o
‘Akin 2023 tki h
(Akin 2023) poczatowyt 23.06.2022 .

(wynik 23 punktow)**
Nizszy wynik wg kwestionariusza PGIS swiadczy o poprawie jakosci zycia
Wyzszy wynik wg kwestionariusza PGIC $wiadczy o poprawie jakosci zycia
*IS oraz p-wartosci podano w oparciu o publikacje Akin 2023

**domena dot. ogdlnej poprawy

TAK
p<0,0001
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W dluzszym okresie obserwacji, wyniki wskazujg na dalszg poprawe w zakresie jakosci zycia
wedtug kwestionariusza PGIS — odpowiednio u ok. 60% chorych w 96 tyg. oraz u ok. 64%

chorych w 144 tyg. czasu trwania leczenia AVA.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 24.

Odsetki chorych z poprawa wynikéw w skalach PGIS wzgledem wartosci poczatkowych
— populacja chorych przyjmujacych AVA 25 mg QD + BSC w czesci 1., 2. i 3. badania
PIONEER

AVA + BSC

n (%) N

Badanie Populacja Punkt koncowy

Kwestionariusz PGIS

96 tyg.
PIONEER Poprawa o 21 punkt DCO: 20.09.2024 r.
(Oude-Elberink wzgledem wartosci
2025) poczatkowych 144 tyg.
DCO: 20.09.2024 r.

Nizszy wynik wg kwestionariusza PGIS $swiadczy o poprawie jakosci zycia

b/d (60) | bid

b/d (64) | bid

4.7. Ocena zmian skérnych

Nalezy dodag¢, iz wykonywanie fotografii zmian byto opcjonalne dla chorych, co ograniczato
populacje analizowang w zakresie tych punktéw koncowych i mogto zaburzaé pierwotnie

zaplanowang analize porownawczg grup zgodnie ze stratyfikacja.

W czasie 24 tygodni badania PIONEER w grupie AVA + BSC odnotowano zmniejszenie
powierzchni zmian skérnych srednio o ok. 37%, natomiast w grupie PLC + BSC - tylko
o ok. 2%, co wskazuje na wyrazng numeryczng przewage AVA nad grupg kontrolng. Nie

przeprowadzano analizy statystycznej dla réznicy miedzy grupami.

W zwigzku z powyzszym w ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki dla obszaru najbardziej
zajetego zmianami chorobowymi. Pozostate wyniki w formie rysunkéw oraz wizualng ocene

zmian przed i po leczeniu przedstawiono w zatgczniku 12.7.5.
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Tabela 25.
Redukcja powierzchni zmian skérnych wzgledem wartosci poczatkowych — czes¢ 2.
badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

\ AVA + BSC PLC + BSC

Punkt MD

Badanie i (0] =153 $rednia . Srednia N (95% Cl) [%]*
(SD) [%] (SD) [%]

Redukcja powierzchni zmian skérnych wzgledem wartosci poczatkowych

PIONEER [N o
(Siebenhaar SR -36,6 (53,5) 1,8 (13,6) -34,8 (b/d)

obszar
2026) Zmian

*dane przedstawione dla wszystkich chorych z mozliwoscig poréwnania zdjecia z poczatku badania
oraz z punktu czasowego 24 tyg.

Awartos¢ parametru MD obliczona samodzielnie; nie obliczano istotnosci statystycznej poréwnan
miedzy grupami z uwagi na zaburzony proces selekcji chorych do badania (wykonywanie fotografii
zmian bylo opcjonalne dla chorych)

Az u ok. 86% chorych stosujgcych AVA + BSC raportowano rozjasnienie zmian skornych po
24 tygodniach obserwacji. Nie zaobserwowano tego efektu u chorych przyjmujgcych

PLC + BSC.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki dla obszaru najbardziej zajetego zmianami

chorobowymi. Pozostate wyniki przedstawiono w zatgczniku 12.7.5 w formie rysunkow.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania rozjasnienia zmian skérnych — czes¢ 2. badania PIONEER,
poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC*
AVA + BSC PLC + BSC
n (%) n (%) N

Rozjasnienie zmian skérnych

Punkt koncowy ‘

Badanie
(publikacja)

PIONEER
(Siebenhaar
2026)
*dane przedstawione dla wszystkich chorych z mozliwoscig poréwnania zdjecia z poczatku badania
oraz z punktu czasowego 24 tyg.
“nie obliczano roznic miedzy grupami z uwagi na zaburzony proces selekcji chorych do badania
(wykonywanie fotografii zmian byto opcjonalne)

Najbardziej zajety

obszar zmian b/d (86,2)
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4.8. Objawy kostne

W publikacji Castells 2026 i Siebenhaar 2025 podano dodatkowe wyniki odnoszace sie do
oceny parametréw kostnych. Wyniki analizy wskazujg na zwiekszenie odsetkowej gestosci
mineralnej kregéw ledzwiowych oraz szyjki kosci udowej wzgledem wartosci poczgtkowych po
48, 96 i 144 tygodniach terapii AVA+BSC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27.
Ocena gestosci kosci — populacja chorych przyjmujacych AVA 25 mg QD + BSC
w badaniu PIONEER

AVA + BSC
Badanie Populacja Punkt koncowy OoBS Srednia

(SD) [%]

Zmiana procentowa gestosci mineralnej kosci wzgledem wartosci poczatkowych

PIONEER Chorzy z wynikiem 48 tyg. 1,66 (5,57)™ | 59

(Castells 2026) DXA* Gestosc minere,lln.a kosci 144 tyg. 4,05 (5,78)** 26
krggostupa ledzwiowego
4,79 (4,78)
PIONEER Chorzy z wynikiem . o 96t 13
(S iP5 DXA z 1 oérodka® | Gestosc mineralna szyjki ye- 3,59 (5,58)

kosci udowej

Skroéty: DXA — densytometria metodg podwaojnej energii promieniowania rentgenowskiego

*chorzy z wynikiem badania poczatkowego oraz z co najmniej 1 badaniem po rozpoczeciu leczenia
(u 16% chorych odnotowano dodatkowe leczenie przeciw osteoporozie)

**$rednia warto$¢ poczatkowa (SD) =1,02 (0,18) g/cm?

Achorzy z wynikiem badania poczatkowego oraz z co najmniej 1 badaniem po rozpoczeciu leczenia
(zgodnie z wynikami DXA na poczatku badania u 8 chorych stwierdzono osteopenie, u 2 chorych
osteoporoze; stosowanie dodatkowych lekéw przeciw osteoporozie: bisfosfoniany — 2 chorych,
denozumab — 1 chory, wapn — 9 chorych, witamina D — 12 chorych)

Wyniki markeru N-koncowego propeptydu prokolagenu typu | (PINP) wskazuja, iz podczas
leczenia AVA, po 6 mies. stwierdzono zwiekszong aktywnos¢ osteoblastow (budowa kosci).

Zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej byta istotna statystycznie.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki dla markeru PINP.
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Tabela 28.

Ocena markeréw kostnych — populacja chorych przyjmujacych AVA 25 mg QD + BSC
w badaniu PIONEER

AVA + BSC
Badanie Populacja Punkt koncowy OBS

Mediana (zakres)
Ocena markerow kostnych

PIONEER
(Castells 2026)

*Srednia wartos¢ poczgtkowa (zakres) = 55,95 (1,41; 363,90) ng/ml; srednia warto$¢ w dopasowanej
kohorcie os6b zdrowych (zakres) = 70,25 (9,40; 243,00) ng/ml
**p-wartos¢ réznicy wartos¢ koncowa vs wartos¢é poczagtkowa: p=0,0005

Chorzy z oceng PINP Stezenie PINP 76,80 (3,90; 258,40)**
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5. Ocena bezpieczenstwa awaprytynibu — badanie
PIONEER

Profil bezpieczehstwa awaprytynibu zostat oceniony na podstawie randomizowanego badania
PIONEER. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii przedstawiono w oparciu o 1 publikacje
petnotekstowg (Gotlib 2023b) oraz 2 publikacje bedace materiatami konferencyjnymi
(Sabato 2024 i Oude-Elberink 2025). Gtowne wyniki przedstawiono dla daty odciecia
23.06.2022r. lub 17.11.2023 r., W czesci 2. badania wyniki przedstawiono dla okresu
obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie (5,6 miesiecy lub 5,5 miesiecy). Z kolei wsrdd wszystkich
chorych przyjmujgcych AVA w czesci 1, 2 oraz 3 badania mediana okresu obserwacji byta
réwna 25,2 miesiecy. Z publikacji Oude-Elberink 2025 zaprezentowano diugoterminowe wyniki
dla chorych przyjmujgcych AVA w czesci 1, 2 oraz 3 badania. Mediana okresu obserwac;ji
wynosita 35,3 mies. (DCO: 20.09.2024 r.).

-
I \Varto podkresli¢, ze zbieranie danych

z otwartej fazy badania nie zostato jeszcze zakonczone. Zakonczenie badania jest planowane
na 2027 r.

W ramach analizy bezpieczehstwa oceniane sg nastepujgce punkty koncowe:

e zgony;

e ciezkie AE;

e AE zwigzane z leczeniem (TRAE);
o AE szczego6lnego zainteresowania;

o AE ogotem.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1. Zgony

W najdtuzszym dostepnym DCO dla 1., 2. i 3. czesci badania PIONEER wystapit tylko jeden
zgon wsrod chorych stosujgcych AVA + BSC. Zostat on oceniony jako niezwigzany
z leczeniem, a chory charakteryzowat sie migotaniem przedsionkéw i anafilaksjg w wywiadzie.
Zgon byt spowodowany wystgpieniem reakcji anafilaktycznej zwigzanej z migotaniem

przedsionkow.
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Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 29.
Zgony — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC > AVA + BSC

PLC + BSC— AVA

AVA + BSC +BSC

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

PIONEER

; DCO:
Gotlib 2023b
(Gotli ) 23.06.2022 r.

Tabela 30.

Zgony — wszyscy chorzy przyjmujacy AVA + BSC w czasie 1., 2. i 3. czesci badania
PIONEER

AVA + BSC
Badanie Punkt koncowy OBS, mediana

n (%)
T OTIEE 25,2 mies.
DCO: 1(0,4)
iSgtataeees 17.11.2023 1.
226
PIONEER 35,3 mies.
(Oude-Elberink DCO:
2025) 20.09.2024 r.

5.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane w okresie obserwacji do 24 tyg. wystepowaty w grupie AVA +

PLC z niskg czestoscia, tj. u pojedynczych chorych.

Ogotem raportowano je u ponad dwukrotnie wyzszego odsetka chorych stosujgcych PLC +
BSC (11% chorych) w poréwnaniu do chorych stosujacych AVA + BSC (5% chorych),
jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie. Zadne ze zdarzen nie zostato zaklasyfikowane

jako zwigzane z leczeniem.

Szczegodtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31.

Ciezkie zdarzenia niepozadane — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

Badanie (publikacja)

PIONEER
(Gotlib 2023b;
Sabato 2024)

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogotem

Zakazenie COVID-19

PIONEER

Zapalenie ptuc

zwigzane z COVID-19

(Gotlib 2023b)

Bakteriemia

PIONEER

Zakazenie
adenowirusem

Ostra biataczka
szpikowa

(Gotlib 2023b)

PIONEER

Mastocytoza

Reakcja
anafilaktyczna

(Gotlib 2023b)

Reakcja alergiczna na

szczepionke

AVA + BSC

OBS
n (%)

24 tyg. 7
DCO:
23.06.2022 . (5.0)

Zakazeni

PLC + BSC OR
N n (%) N (95% Cl)

SAE ogotem

8 0,41

141 (11,3) [ (0,14; 1,18)

a i zarazenia pasozytnicze

RD
(95% CI)

-0,06
(-0,14; 0,02)

NNH
(95% Cl)

n/d

NIE

0 1 0,05 -0,01
(0.0) (1.4) (0,001: 3,21) (-0,05: 0,02) n/d NIE
1 1 0,50 20,01
24 tyg. 07) (14) (0,03;8,11) | (:0,040,02) n/d NIE
DCO: 141 71
23.06.2022 . 1 0 4,50 0,01 n/d NIE
(0,7) (0,0) (0,07;286,11) | (-0,02; 0,03)
0 1 0,05 -0,01
(0,0) (1,4) (0,001; 3,21) (-0,05; 0,02) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
1 0 4,50 0,01
24 tyg. (0,7) (0,0) (0,07:286.11) |  (-0,02: 0,03) n/d NIE
DCO: 141 71
23.06.2022 . 0 1 0,05 0,01 n/d NIE
(0,0) (1,4) (0,001 3,21) (-0,05; 0,02)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
1 1 0,50 -0,01
24 tyg. 07) (14) (0,038,11) | (:0,040,02) n/d NIE
DCO: 141 71
23.06.2022 . 0 1 0,05 0,01 n/d NIE
(0,0) (1.4) (0,001 3,21) (-0,05; 0,02)
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. . . : AVA + BSC PLC + BSC OR RD NNH
Badanie (publikacja) Punkt koncowy (0]215 n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zaburzenia psychiczne
24 tyg.
PIONEER Zmiany stanu yo 0 " 1 - 0,05 0,01 » NIE
(Gotlib 2023b) psychicznego beo: (0,0) (1,4) (0,001; 3,21) (-0,05: 0,02)
23.06.2022 r.
Zaburzenia serca
24 tyg.
llonias Tachykardia Dc)g- 0 141 1 71 0,05 0,01 n/d NIE
(Gotlib 2023b) : (0,0) (1,4) (0,001; 3,21) (-0,05; 0,02)
23.06.2022 r.
Zaburzenia naczyniowe
. . 1 0 4,50 0,01
PIONEER ek miednicy 24 byg. ©n | .| 00 | | 0072811 | (002003 nd NIE
; DCO:
SR Nadcinienie 23.06.2022. 0 ! 0,05 0,01 n/d NIE
(0,0) (1,4) (0,001; 3,21) (-0,05; 0,02)
Zaburzenia zotadka i jelit
24 tyg.
llonias B4l brzucha Dc}g 1 141 0 71 4,50 0,01 n/d NIE
(Gotlib 2023b) ; (0,7) (0,0) (0,07; 286,11) (-0,02; 0,03)
23.06.2022 r.
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
24 tyg.
PIONEER . 0 1 0,05 0,01
: Deformacja stopy DCO: 141 71 . ' n/d NIE
Gotlib 2023b, 0,0 1,4 0,001; 3,21 -0,05; 0,02
(Gotli ) 230620221 | @0 4 ( ) ( )
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
24 tyg.
PIONEER Bdl w klatce y9 1 141 0 71 4,50 0,01 n/d NIE
(Gotlib 2023b) piersiowej 23 ODSCZ%ZZ ; 0,7) (0,0) (0,07; 286,11) (-0,02; 0,03)

Skroty: COVID-19 — choroba koronawirusowa 2019
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Przy medianie obserwacji wynoszacej 35,3 miesigca wsrdd wszystkich chorych stosujgcych
AVA + BSC w 1., 2. i 3. cze$ci badania ok. 20% zgtaszato ciezkie zdarzenia niepozgadane.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Ciezkie zdarzenia niepozadane — wszyscy chorzy przyjmujacy AVA + BSC w czasie 1.,
2. i 3. czesci badania PIONEER]

AVA + BSC
n (%) N

Badanie Punkt koncowy OBS, mediana

PIONEER 25,2 mies.
(Sabato DCO: 38 (16,8)
2024) 17.11.2023 r.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
PIONEER

(Oude- 35,3 mies.

Elberink DCO: 20.09.2024 r.
2025)
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AVA + BSC

Badanie Punkt koncowy OBS, mediana

5.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W czasie 24. tygodni obserwacji w badaniu PIONEER TRAE ogétem zgtoszono u ok. potowy
wszystkich chorych w badaniu, a wyniki miedzy grupami nie roznity sie istotnie statystycznie
(ok. 55% w grupie AVA + BSC vs ok. 45% w grupie kontrolnej). Znaczgca wigkszos¢ TRAE

charakteryzowata sie nasileniem 1. i 2. stopnia i nie prowadzita do przerwania leczenia.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem byty obserwowane u relatywnie
niewielkich odsetkéw chorych, nieprzekraczajgcych 10%. Najczesciej wystepujgcymi TRAE
w grupie AVA + BSC byly bdl gtowy, obrzek obwodowy, mdtosci oraz obrzek okotooczodotowy.
Istotnie statystycznie czesciej w grupie AVA + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC wystepowat
tylko obrzek obwodowy (6,4% vs 1,4%), a dla pozostalych TRAE nie zaobserwowano

znaczgcych réznic.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 33.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Dowolne TRAE

TRAE 1. i 2. stopnia
nasilenia

PIONEER
(Gotlib 2023b)

TRAE 23. stopnia
nasilenia

TRAE prowadzgce do
przerwania leczenia

PIONEER

Ciezkie TRAE

Bol glowy

(Gotlib 2023b)

PIONEER
(Gotlib 2023b)

PIONEER
(Gotlib 2023b)

Zawroty gtowy

Obrzek
okotooczodotowy

Obrzek obwodowy

oBs*

24 tyg.

DCO:
23.06.2022 r.

24 tyg.

DCO:
23.06.2022 .

24 tyg.

DCO:
23.06.2022 r.

24 tyg.

DCO:
23.06.2022 .

AVA + BSC PLC + BSC
n (%) N n (%) N
TRAE ogotem

77 (54,6) 32 (45,1)

74 (52,5) 30 (42,3)
3(2,1) 141 2(2,8) 71
2(1,4) 1(1,4)
0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia uktadu nerwowego*

11 (7,8) 7(9,9)
141 71
4(2,8) 5(7,0)
Zaburzenia oka*
9(6,4) 141 2(2,8) 71

Zaburzenia naczyniowe*

9(6,4) 141 1(1,4) 71

OR
(95% CI)

)
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

1.47 0,10

(0,83; 2,60) (-0,05; 0,24) n/d NIE
1,51 0,10

(0,85; 2,68) (-0,04; 0,24) n/d NIE
0,75 -0,01

(0,12; 4,59) (-0,05: 0,04) n/d NIE
1,01 0,0001

(0,09; 11,30) (-0,03; 0,03) n/d NIE

0,00

nfo (-0,02; 0,02) n/d NIE
0,77 -0,02

(0,29; 2,09) (-0,10; 0,06) n/d NIE
0,39 -0,04

(0,10; 1,48) (-0,11; 0,02) n/d NIE
2,35 0,04

(0,49; 11,19) (-0,02; 0,09) n/d NIE
4,77 0,05 20 A

(0.59;38,44) | (0,001;0,10) | (10;1000)
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. . . ) . AVA + BSC PLC + BSC OR RD NNH -
Badanie (publikacja) Punkt koncowy (0]2153 n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zaburzenia zotadka i jelit*
Mediana: 5,5
PIONEER . mies. 1,01 0,0002
(Sabato 2024) Biegunka DCO: 4(28) 2(28) (0,18; 5,64) (-0,05; 0,05) n/d NIE
23.06.2022r. 141 71
24 tyg.
PIONEER - 0,74 -0,02
(Gotlib 2023b) Nudnose beo: 964 6(85) (025:216) | (-0,10;0,06) n/d NIE
23.06.2022 r.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej*
Mediana: 5,5
PIONEER L mies. 0,83 -0,01
(Sabato 2024) Lysienie DCO: 5(3.9) 141 3(4.2) 71 (0.19: 3.59) (:0,06: 0,05) n/d NIE
23.06.2022 r.
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania*
Mediana: 5,5
PIONEER ) mies. 1,53 0,01
(Sabato 2024) Zmeczenie DCO: 6 (4,3) 141 2(2,8) 71 (0,30: 7,80) (-0,04; 0,07) n/d NIE
23.06.2022 .

*przedstawiono zdarzenia niepozgdane zaobserwowane u 25% chorych
**zgodnie z wnioskowaniem autorow analiza wszystkich TRAE wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (Gotlib 2023b), jednak obliczenia
wiasne wykazaty istotng statystycznie réznice miedzy grupami w analizie czestosci wystepowania obrzeku obwodowego
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W perspektywie dlugoterminowej przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 35,3 mies.
u wszystkich chorych stosujgcych AVA + BSC w ramach 1., 2. i 3. czesci badania PIONEER
ok. 74% chorych zgtaszato TRAE, jednak tylko u ok. 6% chorych odnotowano TRAE 23.
stopnia nasilenia dla DCO: 20.09.2024 r.

Najczestszymi TRAE ogdétem byty: bél glowy, obrzek okotooczodotowy i obrzek obwodowy,
ktore raportowano u ok. 9-13% chorych. Z kolei ciezkie TRAE byty cechowaty sie wyjgtkowo

niskg czestoscig wystepowania.

Zdarzenia prowadzgce do przerwania stosowania AVA raportowano u ok. 3% chorych

w czasie catego analizowanego okresu obserwacji. W zwigzku z TRAE mniej niz 10% chorych

czasowo przerwato terapie AV A
2

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem — wszyscy chorzy przyjmujacy AVA + BSC
w czasie 1., 2. i 3. czesci badania PIONEER]

AVA + BSC
n (%) N

Badanie Punkt koncowy OBS, mediana

Ogoétem

PIONEER 25,2 mies.
(Sabato 2024) DCO: 17.11.2023 r.

158 (69,9)

Dowolne TRAE

PIONEER 35,3 mies.

Oude-Elberink
o ;025)erm DCO: 20.09.2024 r.

168 (74,3)

226

PIONEER 25,2 mies.
(Sabato 2024) DCO: 17.11.2023 .

|

TRAE 23. stopnia nasilenia

PIONEER 35,3 mies.

Oude-Elberink 14 (6,2

b 2025,9”" DCO: 20.09.2024 r. (6.2)
252 mies.

e = Ciezkie TRAE mies 3(13)

DCO: 17.11.2023 r.

(Sabato 2024)
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Badanie

PIONEER
(Oude-Elberink
2025)

AVA + BSC
n (%)

Punkt koncowy OBS, mediana

N

PIONEER
(Sabato 2024)

PIONEER
(Oude-Elberink
2025)

PIONEER

35,3 mies.
3(1,3
DCO: 20.09.2024 r. (13)
TRAE prowadzace do przerwania 25,2 mies. 6(27)
stosowania leku badanego DCO: 17.11.2023 r. '

TRAE prowadzace do trwatego
odstawienia leku badanego

35,3 mies.
DCO: 20.09.2024 r.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

25,2 mies.

(Sabato 2024)

EEE—

L

PIONEER

Zawroty gtowy DCO: 17.11.2023 r.

226

Bol gtowy 21(9,3)

35,3 mies.

(Oude-Elberink
2025)

PIONEER
(Sabato 2024)

DCO: 20.09.2024 r.

Zawroty gtowy 11 (4,9)

Zaburzenia oka

25,2 mies.

Obrzek okotooczodotowy DCO: 17.11.2023

20 (8,8)

PIONEER

226

Obrzek okotooczodotowy 35 3 mies.

(Oude-Elberink

2025)

Ciezka przejsciowa utrata wzroku DCO: 20.09.2024 .
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Badanie

Punkt koncowy

OBS, mediana

AVA + BSC

Zaburzenia naczyniowe

.

PIONEER

Obrzek obwodowy 25,2 mies.

(Sabato 2024)

Ciezki obrzek obwodowy

26 (11,5) 226

DCO: 17.11.2023 r.

1(0,4)

PIONEER

Obrzek obwodowy 35,3 mies.

(Oude-Elberink
2025)

Ciezki obrzek obwodowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka

PIONEER

Nudnosci .
25,2 mies.

(Sabato 2024)

Ciezka biegunka

Ciezki krwotok z przewodu
pokarmowego

EE—

Biegunka

PIONEER

Nudnosci 35,3 mies.

(Oude-Elberink
2025)

PIONEER
(Sabato 2024)

Ciezki krwotok z przewodu
pokarmowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

- 25,2 mies.
tysienie

29 (12,8)

DCO: 20.09.2024 r.

1(0,4)

13 (5,8)

18 (8,0)

DCO: 17.11.2023 r.

1(0,4)

1(0,4)

226

18 (8,0)

DCO: 20.09.2024 r.

DCO: 17.11.2023 r.

1(0,4)

12 (5,3)

PIONEER
(Oude-Elberink
2025)

35,3 mies.

tysienie

DCO: 20.09.2024 r.

226
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AVA + BSC
Badanie Punkt koncowy OBS, mediana

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

T e
|

PIONEER .
Oude-Elberink Zmeczenie 35,3 mies.
( e

DCO: 20.09.2024 r.
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5.4. Zdarzenia niepozgdane szczegolnego

zainteresowania

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania obejmowaly zmiany poznawcze

(ang. cognitive changes) oraz krwawienie wewnagtrzczaszkowe.

Zmiany poznawcze byly notowane u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach, bez
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami AVA + BSC (ok. 3% chorych) i PLC + BSC
(ok. 4% chorych) do 24. tygodnia badania.

W zadnej z grup nie zaobserwowano krwawien wewngtrzczaszkowych.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

PLC + BSC OR - NNH i
n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

AVA + BSC
n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

N

; Mediana: 5,5 4 3 0,66 -0,01
e A 2y poznaweze | T s, @8 | .. | @2 | | 014304 | (007:004) nd NIE
(GOtlib 2023b) Zmiany poznawcze DCO: 0 1 0,05 0,01 n/d) NIE
3. stopnia nasilenia | 23.06.2022r. (0,0) (1,4) (0,0008; 3,21) (-0,05; 0,02)
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5.5. Zdarzenia niepozadane

W badaniu PIONEER AE ogotem zgtaszato ok. 91-93% chorych. Wiekszos¢ zdarzen
niepozgdanych miata nasilenie 1. i 2. stopnia, a AE o nasileniu =3 stopnia obserwowano
u ok. 21% wszystkich chorych w badaniu. R6znice w czestosci wystepowania AE ogétem, AE
o nasileniu 1. i 2. stopnia oraz =3 stopnia miedzy grupg AVA + BSC a PLC + BSC nie byly

istotne statystycznie.

Leczenie zostato przerwane w zwigzku z AE u wyzszego odsetka chorych stosujgcych PLC +
BSC wzgledem AVA + BSC (odpowiednio 12,7% vs 8,5%), jednak réznica miedzy grupami
réwniez nie byta znamienna statystycznie. U niewielkiego odsetka chorych w obu grupach

konieczne byto zmniejszenie dawki w zwigzku z AE.

Najczesciej w grupie AVA + BSC (10-20% chorych) wystepowaty nudnosci, bdl glowy,

zakazenie COVID-19, zawroty gtowy i biegunka, jednak zadne z tych AE nie charakteryzowato
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sie istotnie statystyczng wyzszg czestoscig wystepowania w poréwnaniu do grupy PLC + BSC.
Warto zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowania obrzeku twarzy oraz zwiekszonego stezenia
fosfatazy alkalicznej we krwi byfa istotnie statystycznie wieksza w grupie AVA + BSC
w odniesieniu do grupy PLC + BSC, jednak odsetek chorych zgtaszajgcych kazde z tych AE

nie przekroczyt 10%.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.

Zdarzenia niepozgdane — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC

Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

AE ogotem

AE 1. 2. stopnia
nasilenia

AE 23. stopnia
nasilenia

PIONEER

(Gotlib 2023b) AE 24. stopnia

nasilenia

AE prowadzace do
przerwania leczenia

AE prowadzace do
zmniejszenia dawki

Zakazenie COVID-19

PIONEER

(Gotlib 2023b) Zapalenie nosogardfa

Zakazenie ukfadu
moczowego

PIONEER

(Gotlib 2023b) Anafilaksja

OoBS

24 tyg.

DCO:
23.06.2022 .

24 tyg.

DCO:
23.06.2022 r.

b/d

DCO:
23.06.2022 r.

AVA + BSC

n (%)

PLC +B
N n (%)
AE ogétem

SC
N

128 (90,8) 66 (93,0)
98 (69,5) 51(71,8)
30 (21,3) 15 (21,1)
141 71
2 (1,4 0 (0,0)
12 (8,5) 9(12,7)
2(1,4) 1(1,4)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze*
17 (12,1) 8 (11,3)
6 (4,3) 141 5(7,0) 71
5(3,5) 5(7,0)
Zaburzenia uktadu immunologicznego*
2(1,4) 141 34,2) 71

OR
(95% CI)

0,75

)
(95% Cl)

-0,02

NNH
(95% CI)

(0,26; 2,18) (-0,10; 0,05) n/d NIE
(0,4?3’;8;a 68) (-o,]%';0§,1 1) n/d NIE
(0,51)’;021,03) (-0,102’?8,12) n/d NIE
(0,22:’%%,99) (-0,001'?2),04) n/d NIE
(0,2%;6;1 60) (-0, ]?3';03,05) n/d NIE
(0,03;’%11 30) <-o,(§’§,f’8,o3) n/d NIE
(0,411';03,64) (-o,(?é?:),m) n/d NIE
(o, 1(;’;519 ,99) (-0, ]%’;08104) n/d NIE
(0,191’;4 . 73) (-o,]%;og,o?,) n/d NIE
(0,0%’;33,00) (-0,6%';03,02) n/d NIE
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Badanie blikacja Punkt konco (0]215 IS
Blpralesky) B wy n (%) . n (%) n (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia psychiczne*
24 tyg.
Lol E Bezsennosc* Dc)g- 8(57) | 141 2(2,8) 71 2,08 0,03 n/d NIE
(Gotlib 2023b) Ja o ’ ' (0,43; 10,04) (-0,03: 0,08)
Zaburzenia uktadu nerwowego*
. 0,96 -0,01
IONEER Bol glowy 24 tyg. 27 (19,1) 14 (19,7) (0.47:1.98) (0.12:0.11) nid NIE
. DCO: 141 71
(Goﬂlb 2023b) 23 .06.2022 1,39 0,03
Zawroty gtowy -Uo. r. 16 (11,3) 6 (8,5) (0,52: 3.71) (-0,05: 0,11) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe*
Zaczerwienienie** 13 (9,2) 3(4.2) o 6%,'312 36) " 5’2’98 2) n/d NIE
24 tyg.
WONESE: Obrzek obwodowy** DC)CI)9 12 (8,5) 141 3(4.2) 7 2l o n/d NIE
(Gotlib 2023b) pa o0 ' ' (0,58: 7,73) (-0,02; 0,11)
Nadcisnienie 6 (4,3) 5(7,0) © 1(;’_51999) -0 ;(()),.0(1)3 04) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit*
Nudnosci 18 (12,8) 12 (16,9) o 3%’_712 50) 0 ]3’.03 06) n/d NIE
. 0,94 -0,01
e Biegunka 24 tyg. 15 (10,6) 8 (11,3) (0,38: 2,33) (-0,10: 0,08) n/d NIE
(Gotlib 2023b) DCO: 4 4 1,01 0,00
B4l brzucha 23.06.2022r. | 8(57) 4 (5.6) (0.26,3.47) (£0.07-0.07) n/d NIE
. 0,74 -0,01
Wymioty 6 (4,3) 4 (5,6) (0,20; 2,73) (-0,08: 0,05) n/d NIE
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. . . : AVA + BSC PLC + BSC OR RD NNH
Badanie (publikacja) Punkt koncowy (0]215 n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zaburzenia skory i tkanki podskornej*
o 1,12 0,01
Swiad 11 (7,8) 5(7,0) (0,37: 3,35) (-0,07; 0,08) n/d NIE
PIONEER Obrzek 24 yg. 6 (6.4) 141 22.8) - 2,35 0,04 " NIE
(Gotlib 2023b) okotooczodotowy™* 23 0%%%22 ; ’ ’ (0,49; 11,19) (-0,02; 0,09)
_— 0,74 -0,01
Lysienie 6 (4,3) 4 (5,6) (0,20: 2,73) (-0,08: 0,05) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej*
ol B6l stawow oy 11(7,8) | 141 5(7,0) 71 1,12 0,01 n/d NIE
(Gotlib 2023b) ’a 0%02%-22 r ' ’ (0,37; 3,35) (-0,07: 0,08)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania*
. 1,19 0,01
. Zmeczenie 24 tyg. 14 (9,9) 6 (8,5) (0,44: 3.25) (-0,07: 0,10) n/d n/d
(Gotlib 2023b) DCO: 141 & 532 0.06 16
Obrzek twarzy** 23.06.2022r. | 10 (7,1) 1(1,4) © 67- 42 60) © 01: 0 11) (9: 100) TAK
Nieprawidtowosci w badaniach*
Zwiekszone stezenie
¢ ; 4,77 0,05 20
fosfatazykalkagcznej 24 yg. 9(6,4) 1(1,4) (0,59; 38,44) (0,001: 0,10) (10; 1000) TAK
PIONEER we krwi DCO: 141 71
(Gotlib 2023b) Zwigkszone stezenie | 93 02022 r. 180 0.02
aminotransferazy 7 (5,0) 2(2,8) © 36,' 8,91) -0 Oé' 0,07) n/d NIE

alaninowej

*przedstawiono najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane, tj. zaobserwowane u 25% chorych

**zdarzenia niepozadane wystepujgce =dwukrotnie czesciej w grupie AVA + BSC niz w grupie PLC + BSC

Au 1 chorego stwierdzono transformacije choroby do ostrej biataczki szpikowej zwigzang z neutropenia 4. stopnia; u drugiego chorego stwierdzono hipokaliemie

4. stopnia zwigzang z przerywang biegunkg
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W dtugoterminowej perspektywie dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 35,3 mies.
stosowanie AVA + BSC w ramach 1., 2. i 3. czesci badania wigzato sie z czestoscig
wystepowania AE wynoszacg 99,1% (224 z 226 chorych). Zdarzenia niepozgdane o nasileniu

=3. stopnia odnotowano u ok. 42-46% chorych.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Zdarzenia niepozadane — wszyscy chorzy przyjmujacy AVA + BSC w czasie 1., 2. i 3.
czesci badania PIONEER]

AVA + BSC

Badanie Punkt koncowy

PIONEER 25,2 mies.
(el ) DCO: 17.11.2023r. | 222 (98:7)

Dowolne AE

PIONEER 35,3 mies.

Oude-Elberink
- 2025) = DCO: 20.09.2024 r.

224 (99,1)

PIONEER 25,2 mies.
(Sabato 2024) DCO: 17.11.2023 r.

94 (41,6) 296

AE 23. stopnia nasilenia

PIONEER 35,3 mies.

Oude-Elberink
o gozs)erm DCO: 20.09.2024 r.

103 (45,6)




a7y

AP Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 112
T, mastocytoze uktadowg — analiza kliniczna

NTLA NOCET

AVA + BSC
n (%) N

Badanie Punkt koncowy OBS, mediana
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AVA + BSC

Badanie Punkt koncowy
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6. Ocena skutecznosci awaprytynibu — badania RWE

Do analizy wigczono 1 abstrakt konferencyjny do badania RWE — AVATAR (Pyatilova 2025).
Wyniki oceniano w czasie 24 tygodni. Przedstawiono je w podziale na nastepujgce kategorie:

e ocena kontroli objawow wg kwestionariusza MCT;
e stezenie tryptazy w surowicy;
e jakosc zycia;

e ocena zmian skornych.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki.
6.1. Objawy wedtug kwestionariusza MCT

Leczenie awaprytynibem w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej AVATAR umozliwito
osiggniecie istotnej statystycznie poprawy w zakresie oceny kontroli objawdw juz po
4 tygodniach leczenia (p-warto$¢ dla roznicy wzgledem wartosci poczatkowej <0,001) chorych
na ISM. Po 24 tygodniach leczenia mediana wyniku w kwestionariuszu MCT s$wiadczyta

o utrzymaniu kontroli objawéw ISM- wynosita 16 punktéw.

Odstgpiono od dokonania poréwnania wynikéw wzgledem badania RCT, poniewaz objawy
w badaniu PIONEER analizowano za pomocg odmiennego kwestionariusza wzgledem
badania AVATAR.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Ocena kontroli choroby wg kwestionariusza MCT — badanie RWE

AVA

Badanie Wartos¢ Wartos¢ Réznica

(publikacja) Punkt koncowy poczatkowa koncowa median

Mediana N Mediana N

AVATAR Wynik 4tyg. 15 8 TAK
(212 kwestionariusza 7 15* 15* p<0,001
2025) MCT 24 tyg. 16 -9 TAK**

Interpretacja: wynik MCT 213 pkt. $wiadczy o kontroli choroby
Adla poréwnania wartosci poczatkowej wzgledem wartosci kohicowej
*dane przedstawiono dla 15 chorych, u ktérych rozpoczeto leczenie AVA i ktérzy tolerowali leczenie
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**w publikacji nie wskazano p-warto$ci. Uwzgledniajgc IS zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych
w tyg. 4, zatozono, iz poprawa w tyg. 24. takze jest IS

6.2. Stezenie tryptazy w surowicy

W badaniu AVATAR mediana stezenia tryptazy w surowicy ulegta znamiennej statystycznie
redukcji wzgledem wartosci poczatkowej i wyniosta 6 ng/ml w 24. tygodniu leczenia (p<0,001).
Wartos¢ koncowa wskazuje na unormowanie aktywnosci komorek tucznych u chorych na ISM

leczonych AVA.

Uzyskane wyniki w badaniu RWE potwierdzajg wysokg skutecznos¢ awaprytynibu

udowodniong w badaniu klinicznym PIONEER.
Wyniki badania AVATAR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Stezenie tryptazy w surowicy — badanie RWE

AVA

Badanie , Wartos¢ Wartos¢ Roéznica
Punkt koncowy

(publikacja) poczatkowa koncowa median

Mediana N Mediana

IS8 Stezenie tryptazy 4 tyg. 42 il brd
(Pyatilova W surowicy 53 15* 5 15* A7 TAK
2025) [ng/ml] B p<0,001

Interpretacja: prawidtowe stezenie tryptazy w surowicy zawiera sie w przedziale od 0 do 15 ng/ml
u zdrowych oséb dorostych pochodzenia kaukaskiego (Valent 2024).
*dane przedstawiono dla 15 chorych, u ktérych rozpoczeto leczenie AVA i ktérzy tolerowali leczenie

6.3. Jakosc¢ zycia
Mediana wyniku w skali MC-QoL obnizyta sie z 61 pkt. na poczatku badania do 33 pkt.
w 4 tyg. oraz do 17 pkt. w 24 tyg. trwania leczenia AVA. Wynik <20 punktéw Swiadczy o braku

objawéw choroby wptywajgcych na jakos¢ zycia. Istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania

AVA + BSC stwierdzono juz po 4 tygodniach leczenia.

Uzyskane wyniki w badaniu RWE potwierdzajg wysokg skutecznos¢ awaprytynibu wykazang
w badaniu klinicznym PIONEER.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 41.
Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza MC-QoL — badanie RWE

AVA

Badanie Wartos¢ Wartos¢

Punkt koncowy

(publikacja) poczatkowa koncowa

Mediana N Mediana

AVATAR Wyzr;"c‘l fv'f/‘ééd 4tyg. 33 28 p<EA§O1
(P};thllgva kwestionariusza 61 15 15
) MC-QolL 17 44 TAK**

Interpretacja: Nasilenie objawéw wg badania PIONEER zdefiniowano jako ciezkie (>60 punktéw),
umiarkowane (od 40,1 do 60 punktoéw), tagodne (od 20,1 do 40 punktéw) oraz brak objawéw
(220 punktow)

*dane przedstawiono dla 15 chorych, u ktérych rozpoczeto leczenie AVA i ktérzy tolerowali leczenie
**w publikacji nie wskazano p-wartosci. Uwzgledniajgc IS zmiany wzgledem wartosci poczatkowych
w tyg. 4, zatozono, iz poprawa w tyg. 24. takze jest IS

6.1. Ocena zmian skérnych

U wszystkich chorych w badaniu AVATAR stwierdzono systematyczng poprawe w zakresie
manifestacji skornych, wyrazajgca sie zmniejszeniem liczby zmian, redukcjg intensywnosci ich
zabarwienia oraz eliminacjg epizodéw napadowego zaczerwienienia skory (ang. flushing).

Nie podano szczegdtowych wynikow dotyczgcych objawdw skérnych.
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7. Ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz Plan

zarzadzania ryzykiem

Ocene stosunku korzysci do ryzyka oraz Plan zarzgdzania ryzykiem (RMP) dla produktu
leczniczego Ayvakyt® opisano na podstawie danych pochodzgcych z dokumentu EMA
(EMA EPAR 2023) oraz zaktualizowanego Planu zarzadzania ryzykiem (EMA RMP 2025 r.).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa AVA we wskazaniu ISM opiera sie na 3-czesciowym
badaniu fazy 2 kontrolowanym placebo (badanie PIONEER). W czesci 2. badania odnotowano
statystycznie istotng wiekszg srednig redukcje wyniku TSS w kwestionariuszu ISM-SAF
wzgledem warto$ci poczatkowych w 24. tygodniu badania (dzien 1. cyklu 7.) w grupie
AVA + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC. Wyniki dla kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych skutecznosci réwniez wykazujg statystycznie istotng korzys¢ ze stosowania AVA
+ BSC w poréwnaniu do PLC + BSC.

Wyniki zaobserwowane w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego sg poparte wyrazng
korzyscig ze stosowania AVA w poréwnaniu do PLC w ocenie drugorzedowych punktow
koncowych, w tym ograniczeniem obcigzenia komdorkami tucznymi. Zaobserwowano redukcje
wszystkich indywidualnie ocenianych objawow. W zwigzku z powyzszym korzys¢ ze
stosowania AVA u chorych na ISM mozna uzna¢ za klinicznie istotng. Skuteczno$¢ wydaje sie
by¢ trwata w perspektywie dlugoterminowej, jednak konieczne jest przedstawienie
dodatkowych danych. Zgodnie z aktualnym RMP prowadzone sg dalsze dziatania zwigzane
z monitorowaniem bezpieczenstwa terapii, w tym trwajgce badanie PASS BLU-285-1406,
a Podmiot odpowiedzialny zobowigzat sie do dostarczania okresowych raportow

bezpieczenstwa oraz aktualizacji danych z badania PIONEER.

Obawy zwigzane z ograniczong dostepnoscig danych dot. bezpieczenstwa sg tagodzone
przez dostepnos¢ danych dot. stosowania AVA we wskazaniach dotyczgcych nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) oraz zaawansowanej mastocytozy
uktadowej. Dodatkowo dostepne obecnie dane diugoterminowe potwierdzajg bezpieczenstwo

AVA w populacji chorych na ISM.

Co istotne, odnotowano w badaniu niewielkg liczbe zdarzeh niepozadanych. Catkowita
czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych, w tym zdarzen ciezkich i o ciezkim stopniu

nasilenia w populacji chorych na ISM byta mniejsza w poréwnaniu do populacji GIST oraz
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zaawansowanej mastocytozy ukfadowej. Tolerancja AVA w dawce 25 mg jest akceptowalna
w zwigzku z niewielkim obserwowanym odsetkiem AE prowadzgcych do przerwania leczenia
badz zmniejszenia stosowanej dawki. Dziatania niepozgdane moga by¢ tagodzone poprzez
dostosowywanie dawki AVA. Profil bezpieczenstwa w ISM jest zgodny z mechanizmem
dziatania leku oraz znanymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi w innych

wskazaniach.

Nie odnotowano takze przypadkow krwotoku wewnagtrzczaszkowego, ktory jest istotny
w kontekscie znanego profilu bezpieczenstwa AVA. Jednakze chorzy na ISM z czynnikami
ryzyka zwigzanymi z krwawieniem wewnatrzczaszkowym nie byli wtgczani do badania
PIONEER. Nalezy takze wzig¢ pod uwage, ze leczenie AVA bedzie stosowane w diuzszej
perspektywie. W aktualnym RMP krwotok wewnatrzczaszkowy pozostaje waznym

potencjalnym ryzykiem w ISM, co uzasadnia dalszy nadzér porejestracyjny.

Nie zidentyfikowano takze nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa terapii. Zaktualizowany
RMP nie wprowadza nowych istotnych zagrozeh bezpieczenstwa, natomiast precyzuje
klasyfikacje istniejgcych obszaréw ryzyka oraz usuwa zakonczone badania dotyczgce
monitorowania bezpieczenstwa terapii (badanie PASS BLU-285-1107). Dostepna wiedza
bedzie uzupetniana w oparciu o roczne aktualizacje oraz ostateczne wyniki badania
PIONEER.

Podsumowujgc, w oparciu o dostepne dowody EMA wskazuje, ze stosowanie AVA wigze sie
z korzysciami w zakresie pierwszorzedowych ikluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych u chorych z ISM o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, niewystarczajgco
kontrolowanym standardowg terapig objawowa. Co wiecej, ogdlny profil bezpieczenstwa AVA
wydaje sie byé spéjny z tym obserwowanym w przypadku wskazan dotyczgacych GIST
i zaawansowanej mastocytozy uktadowej. Tolerancja AVA w dawce 25 mg QD jest

akceptowalna, a toksycznosé mozliwa do opanowania.

W zwigzku z powyzszym, stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy terapii produktem

leczniczym Ayvakyt® ocenia sie jako pozytywny.

W oparciu o powyzsze i w zwigzku z ograniczong dostepnoscig danych klinicznych w dniu
24.07.2023 r. wydano warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Ayvakyt® we wskazaniu ISM. Decyzje uzasadniono obecnoscig niezaspokojonej

potrzeby wsrdd chorych na ISM oraz korzyscig wynikajgcg z natychmiastowej dostepnosci
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leczenia wiekszg niz ryzyko zwigzane z mniejszym zakresem dostepnych danych. Ponadto

produkt leczniczy Ayvakyt®jest klasyfikowany jako lek sierocy we wskazaniu ISM.

Zgodnie ze zaktualizowanym planem zarzgdzania ryzykiem EMA dla produktu leczniczego

Ayvakyt®, zidentyfikowano nastepujgce zagrozenia dotyczace ISM:
e interakcje leku z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A.
Dodatkowo wskazano nastepujgce potencjalne zagrozenia:

e krwotok wewnatrzczaszkowy;
e Zmiany poznawcze;
o toksycznos¢ kardiologiczna, w tym wydtuzenie odstepu QT;

o toksycznos¢ dla zarodka i ptodu.

Zwrécono takze uwage na brakujgce informacje, w tym stosowanie terapii u chorych z ciezkg

niewydolnos$cig watroby.

Sposoby na minimalizacje ryzyka zwigzanego z ww. czynnikami opisano w oparciu o ChPL

produktu leczniczego Ayvakyt® w rozdziale 8.1.
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8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e 1 publikacji EMA (ChPL Ayvakyt® 2026);

¢ 1 publikacja FDA oraz 1 wpis w bazie FAERS (FDA 2024, FAERS 2026);
o 1 rekord w bazie ADRReports (ADRReports 2026);

¢ 1 rekord w bazie WHO UMC (WHO UMC 2026).

8.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.1.1. Szczegdlne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Krwawienia wewnatrzczaszkowe

Przed rozpoczeciem podawania awaprytynibu w jakiejkolwiek dawce nalezy starannie
rozwazy¢ ryzyko wystgpienia krwawienia wewnagtrzczaszkowego u chorych potencjalnie
obcigzonych podwyzszonym ryzykiem, w tym u chorych ze stwierdzonym w wywiadzie
tetniakiem, krwawieniem wewnatrzczaszkowym, incydentem mdzgowo-naczyniowym
w czasie poprzedniego roku lub matoptytkowoscig albo przyjmujgcych jednoczesnie leki

przeciwzakrzepowe.

Chorzy, u ktérych w czasie stosowania awaprytynibu wystgpig klinicznie istotne neurologiczne
objawy przedmiotowe i podmiotowe (np. silny bél gtowy, problemy z widzeniem, sennosc¢ i (lub)
miejscowe ostabienie), muszg natychmiast przerwa¢ dawkowanie awaprytynibu
i poinformowa¢ o tym pracownika stuzby zdrowia. W zaleznosci od stopnia nasilenia i od
obrazu klinicznego, wedtug uznania lekarza, mozna przeprowadzi¢ badania obrazowe mézgu

metodg rezonansu magnetycznego albo tomografii komputerowe;.

W przypadku chorych, u ktérych obserwuje sie krwawienie wewnatrzczaszkowe podczas
leczenia awaprytynibem, niezaleznie od wskazania i stopnia nasilenia, nalezy trwale

zaprzestac¢ podawania tego leku.
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Wplyw na czynnosci poznawcze

U chorych z ISM wptyw na czynnosci poznawcze moze by¢ jednym z objawdw choroby.
W przypadku wystgpienia nowych albo pogorszenia istniejgcych objawdw poznawczych
chorzy z ISM muszg powiadomi¢ pracownika nalezgcego do fachowego personelu

medycznego.
Zatrzymanie ptynow

U chorych z ISM zgtaszano obrzeki miejscowe (obrzek obwodowy, obrzek twarzy), ktérych

czestos¢ przypisano do kategorii co najmniej ,czesto”.
Wydtuzenie odstepu QT

U chorych z ISM nalezy rozwazy¢ okresowe oceny diugosci odstepu QT w badaniu
elektrokardiograficznym (EKG), w szczegdlnosci u chorych z jednoczesnymi czynnikami
moggcymi wydtuzac¢ odstep QT (takimi jak wiek, wystepujace wczesniej zaburzenia rytmu

serca itd.).
Inhibitory i induktory CYP3A4

Nalezy unikaC jednoczesnego podawania awaprytynibu i silnych lub umiarkowanych
inhibitorow CYP3A, poniewaz moze to zwiekszac¢ stezenie awaprytynibu w osoczu. Nalezy
unika¢ jednoczesnego podawania awaprytynibu i silnych lub umiarkowanych induktorow
CYP3A, poniewaz moze to zmniejsza¢ stezenie awaprytynibu w osoczu. Dodatkowo
awaprytynib w dawce 300 mg raz na dobe moze dziata¢ jako staby inhibitor CYP3A i zwigkszac¢

ekspozycje na substraty CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym.
Reakcja nadwrazliwosci na swiatto

Ze wzgledu na zwigzane z leczeniem awaprytynibem ryzyko fototoksycznosci nalezy unikac
ekspozycji na swiatto stoneczne albo jg minimalizowaé. Nalezy poinstruowac chorych, aby
stosowali srodki takie jak odziez ochronna i kremy/emulsje ochronne o wysokim wskazniku

ochrony przeciwstonecznej.
Kobiety w okresie rozrodczym/antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w okresie rozrodczym nalezy poinformowaé, ze awaprytynib moze by¢ przyczyng

uszkodzenia ptodu. Przed rozpoczeciem leczenia za pomocg produktu leczniczego Ayvakyt®
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u kobiet w okresie rozrodczym nalezy sprawdzi¢, czy sg one w cigzy. Kobiety w okresie
rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
6 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Ayvakyt®. Chorzy pici meskiej,
ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji
w czasie leczenia i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Ayvakyt®. Nalezy zaleci¢ kobietom, aby w przypadku zaj$cia w cigze albo podejrzenia cigzy
w czasie przyjmowania produktu leczniczego Ayvakyt® natychmiast skontaktowaty sie

z pracownikiem nalezgcym do fachowego personelu medycznego.
Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania awaprytynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt Ayvakyt® nie jest zalecany do
stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w okresie rozrodczym niestosujgcych skutecznej
metody antykoncepciji. W przypadku stosowania produktu leczniczego Ayvakyt® w okresie
cigzy albo w przypadku zajscia w cigze przez chorg w czasie przyjmowania produktu

leczniczego Ayvakyt® nalezy powiadomi¢ chorg o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.
Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy awaprytynib/ jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem Ayvakyt® i przez

dwa tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki nalezy przerwac karmienie piersia.
Ptodnosé¢

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ayvakyt® na ptodno$c¢ u ludzi. Jednak
wyniki badan nieklinicznych na zwierzetach wskazuja, ze leczenie awaprytynibem moze miec

szkodliwy wptyw na ptodnos¢ u mezczyzn i kobiet.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ayvakyt® moze wywotywaé reakcje niepozgdane, takie jak dziatania
dotyczgce czynnosci poznawczych, ktére mogg wywiera¢ wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddow i obstugiwania maszyn. Chorym nalezy uswiadomié¢ mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych, ktére majg wplyw na ich zdolnosé koncentracji i szybkos¢ reakcji. Chorzy,
u ktorych wystepujg te dziatania niepozgdane, muszg zachowaC szczegodlng ostroznos¢

podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.
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8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W czesci 2 badania PIONEER najczestszym dziataniem niepozgdanym wystepujacym
w czasie leczenia AVA w zalecanej dawce 25 mg byt obrzek obwodowy (12% chorych).
Ogotem wiekszos¢ zgtaszanych dziatah niepozgdanych w postaci obrzeku byta stopnia
1. (94% zdarzenh — obrzek obwodowy, 90% zdarzen — obrzek twarzy); nie byto dziatah stopnia
23. ani dziatah prowadzgcych do zaprzestania leczenia. U 141 chorych przyjmujgcych AVA
w zalecanej dawce 25 mg w czesci 2. badania PIONEER nie wystgpity ciezkie dziatania
niepozgdane ani dziatania niepozgdane prowadzgce do zgonu. Zaprzestanie leczenia

z powodu dziatan niepozgdanych nastgpito u <1% chorych przyjmujgcych AVA.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem awaprytynibu.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych awaprytynibem

Awaprytynib

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia psychiczne Bezsennosc¢ Czesto
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca Czesto
IR sk'ory ! tEankd Reakcja nadwrazliwosci na swiatto Czesto
podskornej
Zaburzenia ogélne i stany Obrzek obwodowy* Bardzo czesto
w miejscu podania Obrzek twarzy Czesto

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

Nieprawidtowosci w badaniach

Czesto

*w tym obrzek obwodowy i opuchlizna obwodowa

8.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwawienie wewnatrzczaszkowe

Krwawienia wewnatrzczaszkowego nie zgtoszono u 141 chorych z ISM przyjmujgcych

awaprytynib w dawce 25 mg podczas 24-tygodniowej czesci 2 badania PIONEER.

Wptyw na czynnos$ci poznawcze

Podczas czesci 2 badania PIONEER wptyw na czynnos$ci poznawcze zaobserwowano u 2,8%
chorych z ISM przyjmujgcych AVA w dawce 25 mg; wszystkie dziatania niepozgdane zwigzane
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Z czynnosciami poznawczymi byly stopnia 1. lub 2. Ogoétem zaden z chorych przyjmujgcych
AVA podczas czesci 2 badania PIONEER nie wymagat trwatego zaprzestania leczenia

z powodu wptywu na czynnosci poznawcze.

Niepozadane reakcje anafilaktyczne

Anafilaksja jest czestg manifestacjg kliniczng ISM. W czesci 2. badania PIONEER u chorych,
ktorzy przyjmowali AVA w dawce 25 mg, wystepowato mniej epizodéw anafilaksji na
przestrzeni czasu (5% w trwajgcym okoto 8 tygodni okresie przesiewowym w poréwnaniu z 1%

podczas czesci 2.).

Chorzy w podesziym wieku

W czesci 2 badania PIONEER (N = 141) 9 (6%) chorych byto w wieku 265 lat, a 1 (<1%) chory
byt w wieku 275 lat. Do badania nie wigczono chorych w wieku powyzej 84 lat. Ogdtem nie
zaobserwowano istotnych roznic dotyczgcych bezpieczenstwa miedzy chorymi w wieku =65

lat a chorymi w wieku <65 lat.

8.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach FDA

Analiza dokumentu FDA z 2024 roku wykazata, Ze ostrzezenia i szczegdlne srodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem AVA sg zgodne z opisanymi szczegotowo w Charakterystyce

Produktu Leczniczego i obejmuja:

e krwotok $rodczaszkowy;
e wplyw na efekty poznawcze;
e nadwrazliwos¢ na Swiatfo;

o toksycznos¢ zarodkowo-ptodowa.

8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports, WHO UMC oraz FAERS

Informacje na stronach internetowych ADRReports, WHO UMC oraz FAERS dotyczgcych
zgtoszen zdarzen niepozgdanych, ktére mogg wystgpi¢ po zastosowaniu leku, nie muszg byé

bezposrednio zwigzane z jego stosowaniem. Zgtoszenie nie stanowi potwierdzenia
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zwigzku przyczynowego miedzy produktem a zdarzeniem, a dane powinny by¢é

interpretowane w szerszym kontekscie innych dostepnych informaciji.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazach ADRReports, WHO UMC
oraz FAERS nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzen uktadu nerwowego, zaburzeh zotgdka
i jelit, zaburzen ogdlnych i standbw w miejscu podania, nieprawidtowosci w wynikach badan

diagnostycznych oraz urazow, zatru¢ i powiktah po zabiegach.

Tabela 43.
Liczba najczesciej zglaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports, WHO UMC i FAERS u chorych leczonych awaprytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReports (data przeszukania: 19.02.2026 r., data zbierania danych: 15.02.2026 r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Baza WHO (data przeszukania: 19.02.2026 r., data zbierania danych: 15.02.2026 r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Baza FAERS (data przeszukania: 19.02.2026 r., data zbierania danych: 18.02.2026 r.)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia uktadu nerwowego

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ADRReports 2026, WHO UMC 2026 i FAERS 2026




MA'_'TA@ Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 126

mastocytoze uktadowg — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, wskazuje sie nastepujgce ograniczenia

analizy:

w ramach analizy przedstawiono najlepsze dostepne dowody, w tym dlugoterminowe
dowody z nierandomizowanego przedtuzenia badania PIONEER, zgodnie z ktérymi
skuteczno$¢ terapii pozostaje wysoka w dtuzszej perspektywie czasowej. Warto
podkresli¢, iz badanie PIONEER jest badaniem, w ktérym awaprytynib zostat
poréwnany bezposrednio wzgledem komparatora w postaci BSC, co pozytywnie
wptywa na wiarygodnosc¢ przedstawionych dowodow.

Z uwagi na niskg czesto$¢ wystepowania ISM dane RWE s3g ograniczone -
odnaleziono tylko 1 badanie RWE, opublikowane wylgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego. Brak publikacji petnotekstowej skutkuje ograniczonym opisem
metodyki badania AVATAR, a zatem konieczne byto przyjecie zatozenia, iz populacja
oraz dawkowanie leku w tym badaniu odpowiada zapisom ChPL Ayvakyt®
Przedstawiono jednak najlepsze dostepne dane dotyczgce stosowania AVA
w praktyce klinicznej;

w ramach 3. czesci badania PIONEER mozliwe byto zwiekszenie dawki AVA z 25 mg
dziennie do 50 mg dziennie u chorych spetniajgcych kryteria okreslone w zatgczniku
12.4.1. Wyniki dla czesci 3. badania w publikacjach do badania PIONEER byty
przedstawione tgcznie dla wszystkich chorych przyjmujacych AVA + BSC. Dla DCO
23.06.2022 r. nie wyszczegolniono odsetka chorych, u ktérych zwiekszono dawke AVA
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Dodatkowo, w publikacji Oude-Elberink 2025 podano, iz chorzy, ktorzy nie zmienili
dawkowania AVA z 25 mg stanowili wiekszo$¢ chorych kontynuujgcych badanie
(79-94% chorych). Wyniki TSS dla 96 i 144 tyg. byly dostepne w podgrupie chorych
wytacznie stosujgcych dawke 25 mg i byty spéjne z wynikami dla chorych ogotem;

e dostepne wyniki dlugoterminowe sg przedstawione dla wszystkich chorych stosujgcych
AVA + BSC w ramach 1., 2. i 3. czesci badania. Populacja ta obejmuje takze chorych
ktérzy stosowali PLC + BSC w ramach czesci 2. badania PIONEER, a stosowanie AVA
rozpoczeli dopiero w ramach 3. czesci badania. W zwigzku z tym okres stosowania
AVA dla tych chorych jest krétszy w porownaniu do pozostatych chorych objetych tg
analizg. Moze to wptywac na otrzymane wyniki, ograniczajgc tym samym wiarygodnos¢
whnioskowania. Wyniki te sg przedstawione w analizie, aby umozliwi¢ szczegbétowg
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii AVA w analizowanym wskazaniu w
perspektywie dtugoterminowej;

e w badaniu PIONEER (publikacja Castells 2025) oceniano retrospektywnie obecnos¢
dziedzicznej alfa-tryptazemii. To schorzenie moze przyczyniac sie do podwyzszonych
pozioméw tryptazy. Woyniki analizy retrospektywnej wskazaty na rdznice
w poczgtkowym stezeniu tryptazy w surowicy. Niemniej jednak, uzyskane wyniki
dotyczgce skutecznosci (zmiana wyniku TSS, stezenia tryptazy w surowicy i czestosci
allelicznej wariantu KIT D816V) w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg u chorych
leczonych AVA byly zblizone u chorych, niezaleznie od stwierdzenia obecno$ci HaT;

e przedstawiono poréwnanie odsetkéw chorych z catkowitg redukcjg agregatow komorek
tucznych szpiku kostnego, jednak autorzy publikacji Gotlib 2023a wskazujg na
mozliwos¢ wystgpienia zmiennosci w wynikach biopsji tkanek chorych i okreslajg to
zjawisko jako obserwowane wsrod chorych na ISM (Gotlib 2023a);

e niemozliwa byta petna ocena jakosci badania RWE AVATAR. Abstrakt konferencyjny
Pyatilova 2025 dostarczat ograniczonych danych dotyczacych metodyki badania,
a takze charakterystyki chorych i otrzymywanego przez nich leczenia (w tym m.in. brak

informacji o stosowanym BSC).
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10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia awaprytynibem
wzgledem leczenia objawowego, okredlanego w biezgcej analizie jako najlepsze leczenie
wspomagajgce w leczeniu chorych na indolenthg mastocytoze uktadowg z objawami
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem

objawowym.

W ramach analizy przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
ocenianego w eksperymentalnym, randomizowanym badaniu PIONEER poréwnujgcym
bezposrednio AVA stosowany w skojarzeniu z BSC wzgledem PLC w skojarzeniu z BSC
w populacji scisle odpowiadajgcej populaciji wnioskowanej. Badanie PIONEER jest badaniem

rejestracyjnym dla awaprytynibu w populacji okreslonej wnioskiem refundacyjnym.

Zaprezentowano rowniez wyniki badania AVATAR, w ktérym chorzy stosowali AVA w ramach

rzeczywistej praktyki klinicznej.
Ocena skutecznosci

Badanie PIONEER

Wyniki badania PIONEER wskazujg na wysokg skutecznos¢ awaprytynibu w ocenie
kluczowych dla chorych na ISM punktéw koricowych. Pierwszorzedowym punktem koricowym,
byta zmiana wyniku TSS w kwestionariuszu ISM-SAF w stosunku do wartosci poczatkowych.
Wynik TSS obejmuje ocene kluczowych w kontekscie wnioskowanego wskazania objawéw,
takich jak objawy skérne, objawy jelitowo-zotgdkowe, objawy neuropoznawcze a takze objawy

ogolnoustrojowe.

Wyniki uzyskane w badaniu PIONEER jednoznacznie wskazuja na korzysé
z zastosowania AVA w populacji docelowej w zakresie oceny objawéw ISM przez
chorych w czasie 24. tygodnia leczenia. Znaczaca korzy$¢ ze stosowania AVA + BSC
w poréwnaniu do PLC + BSC zostata wykazana w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego. W perspektywie dlugoterminowej raportowano dalszg stopniowg redukcje
nasilenia i czestosci objawéw ISM ocenianych w skali ISM-SAF do 48., do 96. oraz do 144.
tygodnia badania PIONEER.

Na znamienng korzys¢ ze stosowania AVA w skojarzeniu z BSC wskazuje réwniez
osiagniecie istotnej klinicznie redukcji objawéw o0230% wzgledem wartosci

poczatkowych, przez istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych w grupie AVA +
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BSC (ok. 45%) w poréwnaniu do PLC + BSC (ok. 30%) do 24. tyg. badania. Stosowanie
AVA + BSC do 48. tygodnia skutkowato dalszg poprawg i osiggnieciem redukcji objawow

0 >30% wzgledem wartosci poczatkowych u niemal 60% chorych. | EEGczczNENENzININIIIIIIE

Podsumowanie kluczowych wynikéw swiadczacych o skuteczno$ci przedstawiono w tabeli

ponize;.

Tabela 44.
Ocena nasilenia/czestosci objawéw ISM w grupie AVA + PLC w tym poréwnanie z PLC
+ BSC na podstawie badania PIONEER

Punkt PLC + BSC >
czasowy G [ERE AVA + BSC

Zmiana wyniku TSS w kwestionariuszu ISM-SAF w stosunku do wartosci poczatkowych,
srednia (SD)

p-wartos¢

-15,6 -9,0 _
24 tyg. 23.06.2022 . e TR Rl I p=0,003
17.11.2023 1. ‘ 115 ’3?26) 226
I
17.89 n/d
96 tyg. ™ 20.09.2024 . 21.59) 154
144 tyg. 20.09.2024 r. ('12; ’gg) 89

Odsetek chorych ze zmiang o 250% w stosunku do wartosci poczatkowych w wyniku TSS
w kwestionariuszu ISM-SAF, n (%)

23.06.2022 r.

Odsetek chorych ze zmiang o 230% w stosunku do wartosci poczatkowych w wyniku TSS
w kwestionariuszu ISM-SAFA, n (%)

23.06.2022 r.

Kolorem zielonym oznaczono wyniki $wiadczgce o statystycznie istotnej przewadze AVA + BSC nad
PLC + BSC.

*Srednia (95% ClI)

**wyniki przedstawione dla 48. tygodnia obserwacji sg zaprezentowane dla wszystkich chorych, ktérzy
stosowali AVA + BSC w ramach 1., 2. i 3. czesci badania PIONEER
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F %k,

wyniki przedstawione dla 96. i 144. tygodnia obserwacji zaprezentowano wytgcznie dla chorych,
ktorzy stosowali AVA + BSC w dawce 25 mg w ramach 1., 2. i 3. czesci badania PIONEER (wykluczono
z analizy chorych, ktérzy zwiekszyli dawke AVA do 50 mg)

Azmiana istotna klinicznie.

Istotnie statystycznie wyzsza skuteczno$¢ AVA wzgledem komparatora byta widoczna takze
w zakresie markeréw stosowanych w ocenie obcigzenia komérkami tucznymi, tj. kluczowych
drugorzedowych punktow kohcowych. Awaprytynib redukowat stezenia tryptazy w surowicy
0 250% do 24. tygodnia u wiekszej liczby chorych w poréwnaniu z komparatorem (53,9% vs
0,0% chorych). Znacznie wigkszy odsetek chorych stosujgcej AVA w poréwnaniu do
komparatora doswiadczat takze redukcji czestosci allelicznej wariantu KIT D816V w osoczu
0 250% (67,8% vs 6,3% chorych). Uzyskane wyniki dotyczgce zmiany stezenia tryptazy
w surowicy i czestosci allelicznej wariantu KIT D816V) w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowag
u chorych leczonych AVA byly zblizone u chorych, niezaleznie od stwierdzenia obecnosci HaT.
Mniejsze stezenia tych markerow moga sie wigza¢ z ograniczeniem aktywacji komoérek

tucznych oraz z mniejszym ryzykiem progresji ISM do choroby o wiekszym stopniu zto$liwosci.

Stosowanie AVA + BSC pozwolito rowniez na znamiennie czestsze osiggniecie redukcji bgdz
przerwania stosowania BSC w poréwnaniu do grupy kontrolnej w czasie do 24. tygodnia
badania PIONEER (odpowiednio ok. 24% i ok. 13%). Swiadczy to o wysokiej skutecznosci

analizowanej interwenciji.

Poprawa jakosci zycia chorych w skalach SF-12, EQ-VAS, EQ-5D-5L oraz w dedykowanym
chorym na mastocytoze kwestionariuszu MC-QoL byfa liczbowo wyraznie wieksza w grupie
chorych stosujgcych AVA + BSC w poréwnaniu do chorych w grupie PLC + BSC do 24.
tygodnia obserwaciji. Wykazano takze, ze dlugoterminowe stosowanie terapii AVA wigzato sie
z dalszg poprawg w zakresie jakosci zycia w kwestionariuszu MC-QoL oraz kwestionariuszu
SF-12.

W ramach badania PIONEER analizowano réwniez wyniki wg kwestionariusza PGIS oraz
kwestionariusza PGIC, swiadczace o redukcji nasilenia i postrzegania przez chorych objawéw
do 24 tyg. badania. Znacznie wyzszy odsetek chorych uzyskat poprawe o 21 punkt
wg kwestionariusza PGIS w grupie AVA + BSC niz w grupie PLC + BSC (odpowiednio 57%
vs 39% chorych). Tendencja byta taka sama w analizie zmiany istotnej klinicznie (osiggniecia
wyniku wynoszgcego =3 punkty) wg kwestionariusza PGIC (80% chorych w grupie AVA + BSC
vs 44% chorych w grupie PLC + BSC). Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie dla
obu punktéw koncowych. Analiza dtugoterminowa wskazuje na utrzymujgce sie

diugoterminowo wysokie odsetki chorych z poprawg w ocenie nasilenia objawéw choroby
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postrzeganej przez chorego w 96. i w 144. tygodniu trwania leczenia AVA + BSC, na podstawie

wynikow kwestionariusza PGIS.

Dodatkowa analiza zmian skérnych na podstawie wykonywanych fotografii pozwolita na
wnioskowanie o wyraznej przewadze AVA + BSC wzgledem grupy kontrolnej. Oceniano
redukcje powierzchni skéry, a takze poprawe koloru (rozjasnienie) obszarow objetych
zmianami chorobowymi. W badaniu PIONEER stwierdzono réwniez zwiekszenie procentowe;j
gestosci mineralnej kosci wzgledem wartosci poczatkowych u chorych leczonych AVA + BSC,

po 48, 96 i 144 tygodniach terapii.
Badanie AVATAR

Wyniki obserwacyjnego badania AVATAR wskazujg na wysokg skutecznosé AVA w redukgciji
nasilenia objawow choroby ocenianej wg kwestionariusza MCT. Zmiane istotng statystycznie
wzgledem wartosci poczatkowych oraz uzyskanie kontroli objawow (tj. wynik =13 punktéw
w kwestionariuszu MCT) stwierdzono juz po 4 tygodniach leczenia (p<0,001). Po
24 tygodniach leczenia AVA uzyskano poprawe wyniku z 7 punktéw na poczatku badania do
16 na 20 punktow mozliwych do uzyskania. Wynik ten swiadczy o uzyskaniu kontroli objawow
ISM oraz o trwatym i stabilnym efekcie klinicznym terapii AVA w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej.

Skutecznos¢ AVA zostata potwierdzona réwniez w ocenie obnizenia stezenia tryptazy
w surowicy (mediana po 24 tygodniach wynosita 6 ng/ml i zawierata sie w przedziale wartosci

docelowych 0-15 ng/ml).

Jakos¢ zycia u chorych leczonych w ramach badania RWE ulegta istotnej statystycznie
poprawie. Mediana koricowa wyniosta 17 pkt. co Swiadczy o braku objawéw choroby.

Dodatkowo wskazano poprawe w ocenie objawow skérnych u chorych.

Ocena bezpieczenstwa

Badanie PIONEER

W czasie ok. 3-letniego okresu obserwacji w badaniu PIONEER odnotowano tylko jeden zgon

oceniony jako niezwigzany z leczeniem AVA.

Ciezkie zdarzenia niepozadane w okresie obserwacji do 24 tyg. obserwowano z niskg
czestoscia, tj. u pojedynczych chorych w grupie AVA + PLC. Ogétem raportowano je u ponad
dwukrotnie wyzszego odsetka chorych stosujgcych PLC + BSC (ok. 11% chorych)
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w poréwnaniu do chorych stosujgcych AVA + BSC (5% chorych), jednak roznica ta nie byta
istotna statystycznie. Zadne ze zdarzen nie zostato zaklasyfikowane jako zwigzane
z leczeniem. Wsrod wszystkich chorych stosujgcych AVA + BSC w 1., 2. i 3. czesci badania

ok. 20% zgtaszato ciezkie zdarzenia niepozgdane.

W czasie 24. tygodni obserwacji w badaniu PIONEER TRAE ogdétem zgtoszono u ok. potowy
wszystkich chorych w badaniu, a wyniki miedzy grupami nie réznity sie istotnie statystycznie
(ok. 55% w grupie AVA + BSC vs ok. 45% w grupie kontrolnej). Znaczgca wiekszos¢ TRAE

charakteryzowata sie nasileniem 1. i 2. stopnia i nie prowadzita do przerwania leczenia.

Poszczegélne TRAE byly obserwowane u relatywnie niewielkich odsetkdéw chorych,
nieprzekraczajgcych 10%. Najczes$ciej wystepujacymi TRAE w grupie AVA + BSC byly bdl
gtowy, obrzek obwodowy, nudnosci oraz obrzek okotooczodotowy. Istotnie statystycznie
czesciej w grupie AVA + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC wystepowat jedynie obrzek
obwodowy (6,4% vs 1,4% chorych), a dla pozostatych TRAE nie zaobserwowano znaczgcych
réznic miedzy grupami. W perspektywie dtugoterminowej u wszystkich chorych stosujgcych
AVA + BSC w ramach 1., 2. i 3. czesci badania PIONEER ok. 74% chorych zgtaszato TRAE,
jednak tylko u ok. 6% chorych odnotowano TRAE =3. stopnia nasilenia dla DCO 20.09.2024 r.
Zdarzenia prowadzgce do przerwania stosowania AVA wystepowaty u ok. 3% chorych

w czasie catego analizowanego okresu obserwac;ji.

Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania obejmowaty zmiany poznawcze
(ang. cognitive changes) oraz krwawienie wewnatrzczaszkowe. Zmiany poznawcze byly
notowane u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach, bez istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami AVA + BSC (ok. 3% chorych) i PLC + BSC (ok. 4% chorych) do 24. tygodnia

badania. W Zadnej z grup nie zaobserwowano krwawien wewnagtrzczaszkowych.

Do 24. tygodnia obserwacji odsetki chorych zgtaszajgcych AE byty podobne w grupie AVA +
BSC i PLC + BSC. Leczenie zostato przerwane w zwigzku z AE u wyzszego odsetka chorych
stosujgcych PLC + BSC wzgledem AVA + BSC (odpowiednio 12,7% vs 8,5%), jednak roznica
miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. U niewielkiego odsetka chorych w obu
grupach konieczne byto zmniejszenie dawki leczenia w zwigzku z AE. Najczesciej w grupie
AVA + BSC (10-20% chorych) wystepowaty nudnosci, bél gtowy, zakazenie COVID-19,
zawroty gtowy i biegunka, jednak zadne z tych AE nie charakteryzowato sie istotnie
statystyczng wyzszg czestoscig wystepowania w poréwnaniu do grupy PLC + BSC. Warto

zauwazyc¢, ze czestos¢ wystepowania obrzeku twarzy oraz zwiekszonego stezenia fosfatazy
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alkalicznej we krwi byta istotnie statystycznie wieksza w grupie AVA + BSC w poréwnaniu do
grupy PLC + BSC, jednak odsetek chorych zgtaszajgcych kazde z tych AE nie przekroczyt
10%. W czasie 1., 2. oraz 3. czesci badania niemal wszyscy chorzy stosujgcy AVA zgtaszali

zdarzenia niepozgdane, a ok. 46% chorych zgtaszato AE o nasileniu 23. stopnia.

Podsumowanie wynikow w gtéwnych kategoriach zdarzen zwigzanych z bezpieczenstwem

terapii w tabeli ponize;.

Tabela 45.
Ocena profilu bezpieczenstwa terapii AVA + BSC, w tym poréwnanie z PLC + BSC na
podstawie badania PIONEER

AVA + BSC, n (%) PLC + BSC, n (%)
n (%)

Punkt czasowy

24 tyg. 7 141

DCO: 26.06.2022 r. (5,0) (11,3) NIE

Mediana okresu 38
obserwacji: 25,2 mies. (16.8)
DCO: 17.11.2023 r. ’

: 226 n/d
Mediana okresu

obserwacji: 35,3 mies. 45 (19,9)
DCO: 20.09.2024 r.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

24 tyg. 77 141
DCO: 23.06.2022 r (54,6) (45,1)

NIE

Mediana okresu
obserwacji: 25,2 mies.

DCO: 17.11.2023 r.

158

(69.,9) n/d

226
Mediana okresu

obserwacji: 35,3 mies. 168 (74,3)
DCO: 20.09.2024 r.

Zdarzenia niepozad

24 tyg. 128 141
DCO: 23.06.2022 r (90,8) (93,0)

Mediana okresu
obserwacji: 25,2 mies.

DCO: 17.11.2023 r.

NIE

223

(98.7) n/d

226
Mediana okresu

obserwacji: 35,3 mies. 224 (99,1)
DCO: 20.09.2024 r.

Wyniki przedstawione dla mediany okreséw obserwacji wynoszgcych 25,2 miesigce i 35,3 miesigca sg
zaprezentowane dla wszystkich chorych, ktérzy stosowali AVA + BSC w ramach 1., 2. i 3. czesci
badania PIONEER.
Pogrubiong czcionkg oznaczono wyniki wskazujgce na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami badanymi.
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Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA (w tym baza FAERS), ADRReports oraz WHO UMC.

Szczegolne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL Ayvakyt® i dokumencie wydanym
przez FDA w 2024 r. dotyczyly przede wszystkim krwawien wewnatrzczaszkowych, wptywu
na czynnosci poznawcze, zatrzymywania plyndéw, wydluzenia odstepu QT, stosowania
inhibitoréw i induktorow CYP3A4, a takze reakcji nadwrazliwosci na swiatto. Charakterystyka
Produktu Leczniczego szczego6towo opisuje zasady monitorowania ww. zdarzenh

i podejmowania odpowiednich dziatan w przypadku ich wystgpienia (ChPL Ayvakyt® 2026).

Na podstawie dokumentow wydanych przez EMA stwierdzono, ze efekt leczenia AVA,
wykazany w pojedynczym kluczowym badaniu PIONEER jest uwazany za klinicznie istotny.
Profil bezpieczehAstwa AVA jest akceptowalny i spojny ze wskazaniami GIST oraz
zaawansowanej mastocytozy ukifadowej. Nie zidentyfikowano nowych sygnatow dot.
bezpieczehnstwa terapii. Stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy terapii produktem

leczniczym Ayvakyt® ocenia si¢ jako pozytywny.

Whnioski

Analiza skutecznosci awaprytynibu wzgledem leczenia objawowego wykazata znamienng
przewage AVA w zakresie kluczowych efektow zdrowotnych. Wyniki przedstawione w analizie
jednoznacznie wskazujg na trwato$¢ uzyskanych efektow zdrowotnych w dtugim okresie
obserwacji. Skutecznos¢ AVA potwierdzono réwniez w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania interwencji i jednoczes$nie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jej zastosowania, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczehstwa jest akceptowalny.

Warto wskazac, ze chorzy na ISM majg sktonnos¢ do reakcji alergicznych, w tym ciezkich,
zagrazajgcych zyciu, prezentujg nasilone zmiany skérne, skarzg sie na przewlekte, uporczywe
bdle brzucha oraz zaburzenia kardiologiczne. Te objawy czesto uniemozliwiajg im normalne
funkcjonowanie w pracy i wykonywanie codziennych czynnosci. Ze wzgledu na brak innej
skutecznej, hamujgcej przebieg choroby, terapii celowanej przeznaczonej do stosowania
u chorych na ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie
kontrolowanymi leczeniem objawowym, obserwowana jest znaczgca niezaspokojona potrzeba

medyczna (Szudy-Szczyrek 2025).
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie awaprytynibu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za najskuteczniejszg obecnie metode leczenia w terapii
chorych na indolentng mastocytozg uktadowg z objawami o nasileniu umiarkowanym lub

ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym.
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11. Dyskusja

Indolentna mastocytoza uktadowa jest chorobg nieuleczalng, o powolnym przebiegu,
charakteryzujgcg sie obecnos$cig przewleklych objawéw (NHS 2022; Bojahr 2022; Szudy-
Szczyrek 2025). Potencjat progresji do bardziej zaawansowanych form jest niewielki, jednak
zdarzajg sie przypadki rozwiniecia ztosliwych postaci mastocytozy uktadowej (NCCN 2026;
Hus 2020; Mufioz-Gonzalez 2019). Mimo relatywnie tagodnego przebiegu, ISM charakteryzuje
sie jednak wystepowaniem wielu nieprzewidywalnych, czesto bardzo obcigzajgcych objawow,
ktére w znaczgcy, negatywny sposéb wptywajg na jakos¢ zycia chorego — wiekszos¢ chorych
ocenia chorobe jako niosgcg znaczne obcigzenie (Vermeiren 2020; Pulfer 2021; Zeiger 2025).
Czesto obserwuje sie takze negatywny wplyw na zycie zawodowe chorych, w tym
zmniejszenie liczby godzin pracy, a nawet catkowitg rezygnacje z pracy zawodowej
(Zeiger 2025).

Standardowe leczenie ISM najczesciej opiera sie na stosowaniu wytgcznie terapii
umozliwiajgcych kontrole objawéw, w tym objawow skérnych, zotgdkowo-jelitowych,
neurologicznych, sercowo-naczyniowych, ptucnych, nosowo-ocznych, anafilaksji oraz
objawéw kostnych. Terapie objawowe charakteryzuje niska skutecznosc¢. Dziatanie tych lekow
jest czesto niezadowalajgce, gdyz umozliwiajg tylko czesciowg kontrole choroby
(Zeiger 2025). Ponadto z uwagi na szeroki zakres objawdw obserwowanych u chorych na ISM,
moze wystgpi¢ zjawisko wielolekowosci, ktére prowadzi do zwiekszenia ryzyka zwigzanego
z interakcjami miedzy lekami, probleméw z przestrzeganiem zalecen lekarza oraz kaskady
przepisywania lekow (Varghese 2025). Powoduje to negatywny wptyw na jakos¢ zycia oraz

zwiekszenie kosztow zwigzanych z chorobg (Van Wilder 2022; McDermot 2024).

W zwigzku z przewleklym charakterem objawow ISM konieczne jest nieprzerwane leczenie
(Hus 2020). Stosowane aktualnie w Polsce terapie nie sg zarejestrowane we wnioskowanym
wskazaniu i charakteryzujg sie ograniczong skutecznoscia | | S Humphry
2024). Co wiecej, czes¢ terapii zalecanych w wytycznych do kontroli objawdw nie jest
refundowanych w Polsce. Nie wyklucza to catkowicie ich stosowania w ramach praktyki
klinicznej, jednakze stanowi ograniczenie ich dostepnosci, co dodatkowo podkresla

niezaspokojong potrzebe medyczng chorych na ISM.

Obecnie skuteczna, nakierowana na mechanizm ISM terapia dla chorych z objawami

o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem
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objawowym jest niedostepna. Pierwszg opcjg leczenia zarejestrowang do stosowania w ISM,
ktéra pozwala na kontrolowanie choroby u jej podtoza jest terapia awaprytynibem w dawce
25 mg QD, ktora jest takze wskazywana przez polskich ekspertow jako terapia hamujgca
przebieg choroby, bedgca adekwatng odpowiedzia na sytuacje chorych na ISM
(Szudy-Szczyrek 2025).

Awaprytynib jest innowacyjng, precyzyjng terapig modyfikujgcg przebieg ISM, stanowigca
leczenie nakierowane na mechanizm ISM, dziatajgc bezposrednio na procesy powodujgce
nadprodukcje komorek tucznych, a tym samym uporczywe i wyniszczajgce objawy (EMA
EPAR 2023; ChPL Ayvakyt® 2026; Szudy-Szczyrek 2025). Jako inhibitor kinazy typu 1,
wykazuje aktywnos$¢ biochemiczng wobec produktow mutacji KIT D816V (ChPL Ayvakyt®
2026), ktorej obecnos¢ jest kluczowa w przebiegu ISM i dotyczy wiecej niz 95% chorych z tym

rozpoznaniem (George 2020).

Co istotne, dwie wydane dotychczas zagraniczne rekomendacje finansowe dla awaprytynibu
opierajgce sie na wynikach badania PIONEER byly pozytywne. Organizacje wydajgce
rekomendacje wnioskujgc o zasadnosci finansowania ocenianej opcji terapeutycznej wziety
pod uwage dowody dotyczgce skutecznosci swiadczgce na korzys¢ interwencji AVA,
akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz niezaspokojong potrzebe charakterystyczng dla
chorych na ISM (HAS 2024; G-BA 2024a; 2024b).

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla analizowanej interwenciji
zidentyfikowano 1 badanie RCT, w ktérym oceniano jej skutecznosé¢ i bezpieczenstwo oraz
1 badanie RWE, w ktérym oceniano skutecznos¢ AVA. Efektywnos¢ kliniczng terapii AVA
stosowanej w skojarzeniu z BSC oceniono w oparciu o randomizowane, za$lepione badanie
rejestracyjne PIONEER, w ktérym w ramach czesci 2. analizowang interwencje poréwnywano
z PLC stosowanym tgcznie z BSC. Badanie PIONEER nie zostato jeszcze zakonhczone,
a zakonczenie dtugoterminowej czesci 3. badania, bedgcej jego otwartym przedtuzeniem jest
planowane na 2027 r. W zwigzku z tym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii AVA s3g
nieprzerwanie monitorowane. Awaprytynib jest terapig zarejestrowang w ISM stosunkowo
niedawno, co jest prawdopodobnym powodem braku dostepnosci badah zrzeczywistej

praktyki klinicznej.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych nie wykazato istnienia Zzadnego badania

klinicznego dla awaprytynibu, ktore zostato zakonczone i mogtoby w najblizszym czasie zostac
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opublikowane, wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym

jest okres$lenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

W przeprowadzonym przegladzie nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtornych, ktére
obejmowatyby wnioskowanie dot. awaprytynibu w dawce 25 mg QD w populacji docelowe;j.
Jednakze dostepne jest tylko jedno randomizowane badanie pierwotne oraz jedno badanie

RWE dla wnioskowanej interwencji we wskazaniu w ISM.

Wiarygodno$¢é wewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. Wiarygodnosé wewnetrzng,

oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od btedu systematycznego, oceniono
na podstawie jakosci badan, poprawnosci przeprowadzonego pordéwnania (odpowiednia
metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa
analiza statystyczna), a takze na podstawie spdéjnosci wewnetrznej wnioskéw w zakresie
poszczegolnych punktéw koncowych. Ocene efektywnosci klinicznej AVA oparto o jedno
randomizowane badanie kliniczne PIONEER z dtugoterminowym otwartym przedtuzeniem,
ktérego jakos¢ oceniono jako wysokg w zwigzku z niskim ryzykiem btedu w randomizowane;j
czesci badania, ocenionym w skali RoB 2 oraz wynikiem 19/20 punktéw w skali IHE dla
jednoramiennej czesci badania. Dodatkowo przedstawiono wyniki badania RWE
zaprezentowane w formie abstraktu konferencyjnego. Punkty kohcowe oceniane w badaniach

sg istotne klinicznie w kontekscie analizowanej populacji chorych.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako wysoka. W analizie uwzgledniono

wyniki z jednego badania eksperymentalnego oraz badania RWE. Populacja witgczona do
badania PIONEER odpowiada populacji wnioskowanej. Populacja w badaniu AVATAR
z duzym prawdopodobiehstwem réwniez odpowiada populacji docelowej — na potrzeby analizy
zatozono, ze lek w ramach RWE podawany byt zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, tj.
zgodnie z definiowang populacjg wnioskowang. Nalezy rowniez mie¢ na uwadze innowacyjny

charakter AVA oraz niskg czesto$¢ wystepowania choroby.

Wyniki poréwnania bezposredniego ujetego w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng
przewage awaprytynibu wzgledem leczenia objawowego, tj. BSC w zakresie skutecznosci
ocenianej w oparciu o istotne klinicznie punkty kohcowe, w tym zmniejszenia nasilenia
i czestosci objawow, a takze poprawy jakosci zycia przy rownoczesnym akceptowalnym profilu

bezpieczehstwa.

Stosowane obecnie leczenie w Polsce umozliwia wytgcznie ograniczong kontrole choroby ze

wzgledu na wyciszanie objawow choroby, bez modyfikacji podstawowej jej przyczyny, jakg jest
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nadmierna produkcja komoérek tucznych. Takie terapie czesto charakteryzujg sie niskg
skuteczno$cig, prowadzgc do obnizonej jakosci zycia, co potwierdzajg wyniki z badania
PIONEER, w ktérym zastosowanie PLC + BSC w populacji docelowej zapewnito znaczaco
mniejszg korzy$¢ w poroéwnaniu do AVA + BSC w zakresie pierwszorzedowego oraz

kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci w podgrupie chorych
ze zmianami skornymi, ktére byty spojne z oceng skutecznosci w populacji ogétem. Z uwagi
na charakterystyke objawéw w tej podgrupie chorych zostata ona oceniona jako istotna
klinicznie, a ocena skutecznosci terapii w tej podgrupie chorych dostarcza istotnych informac;ji
klinicznych. Uwzglednienie tych danych umozliwia petniejsze zobrazowanie potencjalnych

korzysci wynikajgcych ze stosowania ocenianej technologii medycznej w populacji docelowe;.

Ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych, wtym SAE, TRAE, AE szczegdlnego
zainteresowania oraz AE wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach. Jedynie
pojedyncze AE, tj. obrzek obwodowy zwigzany z leczeniem, obrzek twarzy oraz zwiekszone
stezenie fosfatazy alkalicznej we krwi zostaty ocenione jako wystepujgce istotnie statystycznie
czesciej w grupie AVA + BSC niz w grupie PLC + BSC. Nalezy jednak wskaza¢, ze czestosé
tych zdarzen w obu grupach byla niewielka. Dodatkowo zgodnie z opinia EMA profil
bezpieczenstwa terapii AVA jest akceptowalny i poréwnywalny do profilu bezpieczenstwa
w pozostatych wskazaniach rejestracyjnych terapii, bez nowych niekorzystnych sygnatow,

a takze jest stale monitorowany.

Zgodnie z RMP dla produktu leczniczego Ayvakyt® krwotok wewngtrzczaszkowy pozostaje
waznym potencjalnym ryzykiem w populacji chorych z ISM. Nalezy jednak podkresli¢, ze
zarowno w badaniu PIONEER w dlugoterminowej obserwaciji, jak i w zidentyfikowanym
badaniu RWE nie odnotowano zdarzen zwigzanych z krwotokami wewnatrzczaszkowymi.
Wyniki te stanowig istotny, pozytywny sygnat dotyczacy profilu bezpieczenstwa awaprytynibu

oraz wskazujg na relatywnie korzystny profil bezpieczehstwa wnioskowanej interwenc;ji.

W analizie odstgpiono od prezentowania danych dla chorych ze zmianami skdérnymi.
W podgrupie chorych ze zmianami skérnymi nie odnotowano nowych sygnatéw
bezpieczenstwa wzgledem danych przedstawionych dla populacji ogolnej, a zatem
przedstawione dane s3g reprezentatywne dla catej populacji badania. W zwigzku z tym
uwzglednienie danych dla bezpieczenstwa w podgrupie nie wptynetoby na interpretacje

stosunku korzysci do ryzyka dla terapii AVA.
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Nalezy podkresli¢, ze w najnowszych dostepnych, opracowanych w oparciu o najlepszg
wiedze wytycznych awaprytynib jest wskazywany jako preferowana opcja leczenia dla
wszystkich objawowych chorych na ISM (NCCN 2026), a polscy eksperci kliniczni zwracajg
uwage na duze zapotrzebowanie na skuteczne leczenie przeznaczone dla tej grupy chorych.
Wskazuje to na koniecznos¢ zwiekszenia dostepnosci tej terapii dla chorych, ktérzy borykaja
sie z negatywnym wptywem objawéw ISM na codzienne zycie, bez mozliwosci skutecznego
ich kontrolowania z zastosowaniem obecnie dostepnych terapii objawowych
(Szudy-Szczyrek 2025).

Podsumowujac, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie obejmuja kompleksowa
analize dowodow dostepnych dla interwencji badanej, a takze zawierajg poréwnanie
ze zdefiniowanym komparatorem stosowanym obecnie w praktyce klinicznej. Wyniki
analizy potwierdzaja, ze zastosowanie awaprytynibu u dorostych chorych na ISM
z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, niekontrolowanych leczeniem
objawowym prowadzi do uzyskania istotnie statystycznej wiekszej redukcji nasilenia

objawoéw choroby w poréwnaniu do komparatora.

Co wiecej, stosowanie awaprytynibu pozwala na uzyskanie dtugotrwatej odpowiedzi na
leczenie, a jego profil bezpieczenstwa uznano za akceptowalny. Awaprytynib jako
jedyna dostepna obecnie opcja terapeutyczna zarejestrowana we wskazaniu ISM,
a réwnoczesnie pozwalajaca na precyzyjng kontrole ISM u jej podtoza jest odpowiedzia

na niezaspokojong potrzebe medyczng w zdefiniowanej populacji chorych.

W zwigzku z powyzszym w pelni zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie
finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Ayvakyt® w leczeniu

populacji docelowej.
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12. Zataczniki

12.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 46.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

. _— Wyniki
butls Wyniki |\ b azie The
Zapytanie 07 LEEHD L7 LEEHLD Cochrane
Medline Embase Library
[All Fields] [ab, ti, kw] [All text]
#1 (systemic OR disseminated) AND mastocytos* 2905 4 495 117
#2 "mast cell" AND (leukemi* OR diseas*) 12 045 11 312 667
#3 #1 OR #2 13 857 14 197 735

Avapritinib OR ayvakit OR ayvakyt OR "blu 112317"
OR "blu 285" OR blu112317 OR blu285 OR "c 366"

i OR C366 OR "cs 3007" OR ¢s3007 OR "x 720776" 372 484" 45
OR x720776

#5 #3 AND #4 80 210 28**

46 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND n/d 155 n/d

[medline)/lim)
*dodatkowo zastosowano deskryptor tn
**publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (n=28), w pozostatych bazach The Cochrane Library nie
zidentyfikowano trafien

Data wyszukiwania: 11.02.2025 r.

Tabela 47.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — aktualizacja

. _ Wyniki
Wynll_( Wyn".(' w bazie The
Zapytanie W ba_Z|e U/ =EHAD Cochrane
Medline Embase Library
[All Fields] [ab, ti, kw] [All text]
#1 ((systemic OR disseminated) AND mastocytos*) 3063 4 963 136
#2 ("mast cell" AND (leukemi* OR diseas™)) 12 682 12 301 685
#3 #1 OR #2 14 585 15 458 754

(Avapritinib OR ayvakit OR ayvakyt OR "blu 112317"
OR "blu 285" OR blu112317 OR blu285 OR "c 366"

- OR €366 OR "cs 3007" OR ¢s3007 OR "x 720776" 301 643* 57
OR x720776)

#5 #3 AND #4 114 306 40

#6 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND n/d 229 o

[medline)/lim)
#7 #5 AND Filters: from 2025/2/11 - 3000/12/12 34 n/d n/d
#8 #6 AND [11-02-2025]/sd n/d 74 n/d
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Wyniki
w bazie The
Cochrane
Library
[All text]

#6 #5 AND publication date from Feb 2025 to present n/d n/d 11+

Wynik
w bazie

Wyniki

w bazie

Embase
[ab, ti, kw]

ZEEiEE Medline

[All Fields]

*dodatkowo zastosowano deskryptor tn

**publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (n=11), w pozostalych bazach The Cochrane Library nie

zidentyfikowano trafien
Data wyszukiwania: 19.02.2026 r.

12.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 48.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

EMA
(European Medicines Agency)

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow)*
https://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration)*

https://www.fda.gov/

The U.S. National Institutes of Health*
https://clinicaltrials.gov/

EU Clinical Trials Register
https://www.clinicaltrialsregister.eu/

URPLWMIPB**
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

Strategia

Avapritinib

Wynik

11

Ayvakyt

18

Avapritinib OR Ayvakyt

Avapritinib OR Ayvakyt OR Ayvakit

Avapritinib

22

Ayvakit

23

Avapritinib OR Ayvakyt OR Ayvakit

27

Avapritinib OR Ayvakyt

Awaprytynib

Ayvakyt

*w bazach obejmujgcych dane pochodzgce ze Stanéw Zjednoczonych ujeto amerykanska wersje nazwy

produktu, tj. Ayvakit®

**zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 28.03.2025 r.
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Tabela 49.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach

dodatkowych — aktualizacja

Baza

EMA
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekéw)*
https://www.vigiaccess.org/

FDA~
(Food and Drug Administration)*
https://www.fda.gov/

The U.S. National Institutes of Health*
https://clinicaltrials.gov/

EU Clinical Trials Register

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/

URPLWMIPB**
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

Strategia AL

Avapiritinib 16

Ayvakyt 24

Avapritinib OR Ayvakyt 2
Avapritinib OR Ayvakyt OR Ayvakit 1

Avapiritinib 20

Ayvakit 20

Avapritinib OR Ayvakyt OR Ayvakit 32
Avapritinib OR Ayvakyt 6
Awaprytynib 0

Ayvakyt 0

w ramach tej bazy przeszukiwano rowniez zdarzenia niepozgdane FAERS
*w bazach obejmujgcych dane pochodzgce ze Stanéw Zjednoczonych ujeto amerykanska wersje nazwy

produktu, tj. Ayvakit®

**zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 19.02.2026 r.
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12.3. Diagram PRISMA dla selekcji pierwotnej

Rysunek 9.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (przeglad pierwotny)

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
- Mediline: 80 ADRReports: 2 Publikacje wykluczone przed etapem
) Embase: 155 WHO UMC: 1 analizy na podstawie tytutéw i streszczen
f‘: The Cochrane Library: 28 URPLWMIiPB: 0 » Duplikaty: O Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
%‘ EMA: 29 National Institutes of Health: 27 Trafienia niespetniajace wymaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 3
3 FDA: 45 EU Clinical Trials Register: 6 warunkow do wigczenia: 0
Inny powdd: 0

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i ieszczer'\: 373 » tytutow i streszczen: 355

Pozycje zakwalifikowane na
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 18 » Brak dostepu do petnego tekstu: O podstawie tytutéw Brak dostte?g:uq% peinego
i streszczen: 3 ’

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow: 5

5
©
=
e}
=]
[~}
&
[3)
£
o
[
(/7]

ikaci Niewtasciwa populacja: 0 Tyt Publikacje wykluczone na
Publikacje witaczone do - Publikacje wiaczone do podstawie peinych tekstow:

analizy petnych tekstow: 18 Niewtasciwa interwencja: 1 analizy pelnych tekstow: 3 0
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 4

4

Publikacje wiaczone do analizy: 16

Opracowania wtérne: 0

Badania pierwotne: 8 publikacji do badania PIONEER (Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024; Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024; Giannetti 2024; Maurer 2023)
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena stosunku korzysci do ryzyka: 5 publikacji (EMA EPAR 2023; ChPL Ayvakyt® 2024; FDA 2024; ADRReports 2025; WHO UMC 2025)

Materialy otrzymane od Whnioskodawcy — 3: 1 publikacja do badania PIONEER (Sabato 2024), I
|

Badania
wiaczone
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12.4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

12.4.1. Badanie PIONEER

PIONEER
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024; Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024; Castells 2025,; Castells
2026; Giannetti 2024; Giannetti 2026; Maurer 2023; Oude-Elberink 2025; Sabato 2024; Siebenhaar 2025;

Siebenhaar 2026°;
METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, fazy Il z otwartym
diugoterminowym przediuzeniem

Badanie sktadato sie z 3 czesci. W czesci 1. badania okreslono zalecang dawke dla czesci 2. i 3. badania.
Czes¢ 2. dotyczyta okresu podwojnie zaslepionego, natomiast czesé¢ 3. stanowi otwarte (trwajace)
przedtuzenie badania.

Na podstawie dostepnych zrédet przedstawiono wyniki dla czesci 2. badania oraz dostepne dane z czesci
3. Uzupetniajaco przedstawiono wyniki dlugoterminowe dla wszystkich chorych stosujagcych AVA w dawce
25 mg QD w ramach 1., 2. i 3. czesci badania.

Identyfikator badania: NCT03731260;

Ponizej przedstawiono schemat badania

Part 2 Part 3

Double-blind treatment period Open-label extension
(24 weeks) (5 years)

(N=212)

TZalecana dawka AVA dla czesci 2. i 3. zostata okreslona na podstawie wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa z czesci 1.
badania
Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib 2023b)

Cze$¢ 2. badania

Opis metody randomizacji: tak, chorych w 2 czesci badania poddano randomizacji z zastosowaniem systemu
interaktywnej odpowiedzi do grupy AVA + BSC lub PLC + BSC w stosunku 2:1. Randomizacje stratyfikowano
wedtug stezenia tryptazy w surowicy podczas badania przesiewowego (<20 ng/ml — ograniczone do okoto 20%
wigczonych chorych vs. 220 ng/ml)

Cze$¢ 3. badania

Przydziatl chorych do grupy: po zakonczeniu czgsci 2. badania chorzy mieli mozliwos¢ udziatu w 3. czesci
badania, stanowigcej otwarte przediuzenie, potwierdzajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo AVA. Do czesci 3.
zakwalifikowato sie 201 chorych z czesci 2. badania, w tym 135 chorych przyjmujgcych AVA + BSC (jeden ze 136
chorych kwalifikujgcych sig do 3. czesci badania zrezygnowat z kontynuowania leczenia w ramach badania) oraz

66 przyjmujgcych PLC + BSC. W czesci 3. badania uczestniczyli takze chorzy z 1 czesci badania'";
Zaslepienie: podwojne;

0 Dodatkowe dane demograficzne dla podgrupy chorych ze zmianami skérnymi zaprezentowano
ponizej (Rysunek 10, Rysunek 11 i Rysunek 12)

1 Zgodnie z przyjetymi kryteriami PICOS publikacje dot. 1. czesci badania nie zostaty wigczone do
biezgcej analizy
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PIONEER
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024; Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024; Castells 2025,; Castells

2026; Giannetti 2024; Giannetti 2026; Maurer 2023; Oude-Elberink 2025; Sabato 2024; Siebenhaar 2025;
Siebenhaar 2026°;

Opis metody zaslepienia: chorzy, personel badawczy i sponsor pozostawali zaslepieni na przypisanie do leczenia
do zakonczenia czesci 2. badania.

Niezalezny komitet monitorowat bezpieczenstwo przez caty czas trwania badania, a dane dotyczace skuteczno$ci
byly udostepniane dopiero po zablokowaniu bazy danych przy 24-tygodniowym odczycie, ale nie podczas
zaslepionej czesci badania.
Czesc¢ 3. badania miata charakter otwarty;
Opis utraty chorych z badania:
Czes¢ 2. badania
tacznie utracono 10 (4,7%) z 212 zrandomizowanych chorych, w tym:
e z grupy AVA + BSC 5 (3,5%) z 141 chorych: 2 (1,4%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu/odmowy przyjecia leczenia, po 1 (0,7%) chorym z powodu progresji choroby, zdarzen
niepozgdanych oraz decyzji badacza;
e z grupy PLC + BSC 5 (7,0%) z 71 chorych: 3 (4,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu/odmowy przyjecia leczenia, 2 (2,8%) chorych z innych powoddéw;
Czes¢ 3. badania
tacznie utracono 14 (6,0%) z 235 chorych, w tym: 5 (2,1%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, 3 (1,3%)
chorych zinnych powodoéw, po 2 (0,9%) chorych z powodu progresji choroby i wycofania zgody na udziat
w badaniu/odmowy przyjecia leczenia, po 1 (0,4%) chorym z powodu utraty z okresu obserwacji oraz decyzji
badacza;

Czes¢ 2. Badania

Skala Jadad: 5/5;

Skala RoB2: niskie ryzyko;

Czes¢ 3. badania

Skala IHE: 19/20 (brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki skutecznosci przedstawiono dla populacji ITT. Populacja bezpieczenstwa
obejmowata chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT:

Czes¢ 2. badania: lIA;

Czesc 3. badania: 1ID;

Sponsor: Blueprint Medicines Corporation;

Liczba osrodkow: czes¢ 2. badania: 42 osrodki w 13 krajach;

Okres obserwacji:

Czes¢ 2. badania: 24 tyg., DCO: 23.06.2022 r.;

Czesc¢ 3. badania: 5 lat (aktualnie dostepne dane dla 48 tyg. i 96 tyg., DCO: 23.06.2022 r., 17.11.2023 r.);

Zbiorcza analiza dla czesci 1., 2. i 3. badania: zgodnie z publikacjg Sabato 2024 mediana wynosita 25,2 mies.,
w raporcie dostarczonym przez wnioskodawce podano mediane okresu obserwacji wynoszgcg 2 lata (dostepne
dane dla 48 tyg. i 96 tyg., DCO: 17.11.2023 r. oraz 08.03.2024 r.)

Na podstawie publikacji Oude-Elberink 2025 przedstawiono dane dla 96 tyg. i 144 tyg. okresu obserwac;ji
— DCO: 20.09.2024 r.; mediana okresu obserwaciji: 35,3 mies. (zakres: 0,7; 63,6);

Publikacja Giannetti 2026 — DCO: 21.02.2025 r.

Analiza statystyczna: zastosowano procedure bramkowania (ang. gatekeeping) w celu kontroli btedu rodzaju |
przy jednostronnej wartosci alfa=0,025 dla pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych.
Do poréwnania AVA vs PLC dla kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych wykorzystano test Cochrana-
Mantela-Haenszela, z uwzglednieniem czynnika stratyfikacji randomizacji tj. stezenia tryptazy w surowicy
i poczatkowego nasilenia TSS.

Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale 3.8.1.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority (czes¢ 2. badania)

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

o wiek218r.z;
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PIONEER
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024; Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024; Castells 2025,; Castells

2026; Giannetti 2024; Giannetti 2026; Maurer 2023; Oude-Elberink 2025; Sabato 2024, Siebenhaar 2025;
Siebenhaar 2026°;

e rozpoznanie indolentnej mastocytozy uktadowej potwierdzone wynikami biopsji szpiku kostnego
i wynikami klinicznymi i laboratoryjnymi, ktdére pozwalaty na zdefiniowanie podtypu mastocytozy uktadowej
zgodnie z kryteriami WHO;

e wystepowanie objawow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (zdefiniowane przez $redni wynik TSS
=28 w czasie 14-dniowego okresu kwalifikacyjnego);

e  brakkontroli 21 objawu poczatkowego okreslonego przez badacza, pomimo otrzymania co najmniej dwoch
lekéw BSC;

e stan sprawnosci wg skali ECOG 0-2;
chorzy ustabilizowani, w razie potrzeby, za pomoca lekéw BSC przez 14 dni (maksymalnie 4 tygodnie)
przed rejestracjg i oceng w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

e rozpoznanie mastocytozy innej niz indolentna mastocytoza uktadowa;
e leczenie AVA w wywiadzie i/lub terapig przeciwnowotworowg w czasie 28 dni lub terapia inhibitorem kinazy
tyrozynowej w czasie 14 dni przed oceng kwalifikacji do badania.

Dane demograficzne — faza randomizowana

Parametr AVA + BSC PLC + BSC
Liczba chorych 141 71
Mezczyzni, n (%) 41 (29,1) 17 (23,9)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 50,0 (18; 77) 54,0 (26; 79)
Hiszpanie lub Latynosi 6 (4,3) 1(1,4)
Pochodzenie Inne niz Hiszpanie lub Latynosi 99 (70,2) 58 (81,7)
etniczne, n (%) Brak danych 22 (15,8) 10 (14,1)
Nieznane 14 (9,9) 2(2,8)
Ogotem, mediana (zakres) 38,4 (3,6; 256,0) 43,7 (5,7; 501,6)
Stezenie trypazy
[ng/mi] 220, n (%) 113 (80,1) 56 (78,9)
<20, n (%) 28 (19,9) 15(21,1)
Ogotem, srednia (SD) 50,2 (19,1)/N=139 52,4 (19,8)
<28, n (%) 14 (10,1)/N=139 4 (5,6)
Wynik TSS
228 do <42, n (%) 38 (27,3)/N=139 22 (31,0)
242, n (%) 87 (62,6)/N=139 45 (63,4)
Komoérki tuczne w Mediana (zakres) [%] 7,0 (1,0; 50,0) 7,0 (1,0; 70,0)
biopsji szpiku 3
kostnego Srednia (SD) [%] 11,0 (11,1) 12,2 (12,6)
Obecnos¢ agregatow komorek tucznych, n (%) 106 (75,2) 57 (80,3)
Udziat allelu KIT Poniiej poziomu wykrywalnoéci 23 (16 3) 8 (11 3)
D816V we krwi (<0,02%) ’ ’
obwodowej, n (%) 20,02% do <1% 78 (55,3) 37 (52,1)

2 Wyniki zawierajg sie w przedziale od 0 do 110, przy czym wyzsze warto$ci oznaczajg objawy
o ciezszym stopniu nasilenia Wiaczenie do badania oparto na wyniku wg kwestionariusza ISM-SAF
podczas badania przesiewowego, a wszyscy zrandomizowani chorzy osiggneli wynik TSS wynoszacy
228 punktéw. Na poczgtku badania u czesci chorych wynik TSS nie byt raportowany (n=2 w grupie AVA
+ BSC).
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PIONEER
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024; Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024; Castells 2025,; Castells

2026; Giannetti 2024; Giannetti 2026; Maurer 2023; Oude-Elberink 2025; Sabato 2024, Siebenhaar 2025;
Siebenhaar 2026°;

21% 40 (28,4) 26 (36,6)
tlzglz(ira(:sa)llelu KIT D816V we krwi obwodowej, mediana 0,4 (0,02; 41,3) 0,3 (0,02; 36,7)
Leczenie cytoredukcyjne w wywiadzie*, n (%) 19 (13,5) 7(9,9)
rI:e(f):/oz)enie inhibitorem kinazy tyrozynowej w wywiadzie, 10 (7,1) 4(56)
Liczba terapii BSC*, mediana (zakres) 3(0; 11) 4 (1;8)
Leki przeciwhistaminowe H+ 137 (97,2) 71 (100,0)
Leki przeciwhistaminowe H2 93 (66,0) 47 (66,2)
iAntago'nis'ci receptora 49 (34,8) 25 (35,2)
eukotrienowego
Terapie BSC, n (%) Kromolin sodu 43 (30,5) 25 (35,2)
Inhibitory pompy protonowej 22 (15,6) 20 (28,2)
Glikokortykosteroidy 17 (12,1) 7(9,9)
Przeciwciata anty-IgE 14 (9,9) 7(9,9)
Inne” 33 (23,4) 19 (26,8)
Zmeczenie 59 (42,4)/N=139 28 (39,4)
Plamy 31 (22,3)/N=139 20 (28,2)
Swiad 18 (12,9)/N=139 11 (15,5)
Bol kosci 16 (11,5)/N=139 7(9,9)
Objaw Mgta mézgowa 14 (10,1)/N=139 7(9,9)
:tggjr“"i’lifksznya"s‘"enia, Zaczerwienienie 13 (9,4)/N=139 10 (14,1)
n (%)* B4l glowy 3 (2,2)/N=139 4 (15,6)
Zawroty glowy 3 (2,2)/N=139 1(1,4)
Biegunka 3(2,2)/N=139 1(1,4)
Bél brzucha 2 (1,4)/N=139 0(0,0)
Nudnosci 0 (0,0)/N=139 1(1,4)

Dane demograficzne — jednoramienne przedtuzenie
Parametr AVA + BSC
Liczba chorych 226*

Mezczyzni, n (%) 60 (26,5)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 49,8 (18; 79)

Wskaznik BMI, mediana (zakres) [kg/m?] 28,1 (17,6; 51,4)

Anafilaksja w wywiadzie, n (%) 36 (15,9)

3 Dawka poczatkowa musiata wynosi¢ <20 mg prednizonu lub jego odpowiednika, aby chorych
kwalifikowat sie do wigczenia
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PIONEER
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024; Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024; Castells 2025,; Castells

2026; Giannetti 2024; Giannetti 2026; Maurer 2023; Oude-Elberink 2025; Sabato 2024, Siebenhaar 2025;

Siebenhaar 2026°;
Wynik TSS, srednia (SD)

48,1 (19,5)

Stezenie tryptazy, mediana (zakres) [ng/ml]

39,2 (3,6; 590,4)

Komorki tuczne w biopsji szpiku kostnego, srednia
(SD) [%]

7,0 (1,0; 60,0)

Czestos¢ alleliczna wariantu KIT D816V we krwi
obwodowej, mediana (zakres)

0,39 (n/o; 41,29)

212 mies.

205 (90,7)

224 mies.

132 (58,4)

Czas leczenia AVA, n (%)
236 mies.

17 (7,5)

248 mies.

7(3,1)

Gestos¢ mineralna kosci kregostupa ledzwiowego,

$rednia (SD) [gicm?] 1,02 (0,18)/59

Wynik PINP, mediana (zakres) [ng/ml] 55,95 (1,41; 363,90)

Osteopenia® 48 (19,1)/N=251

Obnizenie gestosci kosci, n

(%) Osteoporozas& 56 (22,3)/N=251

Bisfosfoniany b/d (9)/N=251

Leczenie wspomagajace w

Denosumab b/d (4)/N=251

leczeniu osteopenii/

osteoporozy, n (%) Wapn b/d (23)/N=251

Witamina D b/d (36)/N=251

INTERWENCJA

Czes¢ 2. badania

Interwencja badana: AVA w dawce 25 mg p.o. raz dziennie w skojarzeniu z BSC przez 24 tyg. w cyklach 28-
dniowych;

Interwencja kontrolna: PLC w skojarzeniu z BSC;

Cze$¢ 3. badania

Interwencja badana: AVA w dawce 25 mg p.o. raz dziennie w skojarzeniu z BSC przez okres do 5 lat w cyklach
28-dniowych. Zgodnie z protokotem w ramach czesci 3. badania mozliwe byto zwigkszenie dawki do 50 mg dziennie
po spetnieniu wszystkich warunkéw nastepujgcych warunkow:

dobra tolerancja leczenia AVA;

uprzednie uzyskanie odpowiedzi na leczenie AVA;

utrata odpowiedzi klinicznej w zakresie wyniku TSS i objawdw skérnych;

utrata odpowiedzi obiektywnej w zakresie poziomu tryptazy, liczby komérek tucznych w szpiku kostnym
lub tkance skornej;

e umozliwienie pobrania dodatkowych prébek krwi w celu wykonania testéw farmakokinetycznych.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w poufnym raporcie otrzymanym od Wnioskodawcy w DCO: 08.03.2024 r.
39 (17,3%) z 226 chorych stosujgcych poczatkowag dawke AVA 25 mg w czesci 3. badania otrzymato AVA w dawce
50 mg.

Interwencja kontrolna: n/d.

Leczenie wspomagajace: BSC obejmujgce terapie blokujgce dziatanie histaminy w receptorach H1 i Hz2 (np.
cetyryzyna, hydroksyzyna, rupatadyna, ketotifen), inhibitory pompy protonowej (np. pantorazol, rabeprazol,
omeprazol), inhibitory osteoklastéw (takie jak bisfosfoniany, denosumab), antagonisci receptora leukotrienowego
(montelukast, zafirlukast), kortykosteroidy (<20 mg prednizonu lub réwnowazne), kromolin sodu i inne stabilizatory
komorek tucznych, takie jak terapia przeciwciatami IgE, omalizumab, epinefryna.
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PIONEER
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024; Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024; Castells 2025,; Castells
2026; Giannetti 2024; Giannetti 2026; Maurer 2023; Oude-Elberink 2025; Sabato 2024, Siebenhaar 2025;

Siebenhaar 2026°;

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

wynik TSS w kwestionariuszu ISM-SAF;

stezenie tryptazy w surowicy;

czestos¢ alleliczna wariantu KIT D816V;

nacieki komorek tucznych w szpiku kostnym i tkance skoérnej;
stosowanie BSC;

jakos¢ zycia;

ocena zmian skornych;

e ocena bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e n/d

KOMENTARZ

*t gcznie 10 (7,1%) chorych leczonych AVA + BSC i 5 (7,0%) chorych leczonych PLC + BSC leczono <2 terapiami
BSC przed badaniem przesiewowym

**w tym chorzy kontynuujgcy udziat w badaniu po ukonczeniu 1. czgsci badania PIONEER, stosujgcy AVA w dawce
25 mg QD + BSC (N=10). Dane ujeto w biezacej analizie, poniewaz sg to najnowsze dane dot. bezpieczenstwa
terapii, obejmujace najnowszg date DCO. Autorzy nie sprecyzowali liczby chorych z poszczegélnych grup
badawczych, a dane przedstawiono dla ogétu chorych przyjmujacych AVA w dawce 25 mg QD + BSC

A najczesciej zgtaszano stosowanie bisfosfoniandw i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

A objawem o najwyzszym stopniu nasilenia byt objaw z najwyzszym wynikiem na poczatku badania u kazdego
chorego, poszczegolni chorzy mogli zgtaszac wiele objawdw o najcigezszym stopniu nasilenia, jesli najwyzsze wyniki
dla poszczegdlnych objawow byly takie same

&wynik T w DXA wynoszacy miedzy -2,5 a -1 punktu

&wynik T w DXA wynoszgcy <-2,5 punktu

Dodatkowe dane demograficzne (publikacja Siebenhaar 2026)

Rysunek 10.
Opis utraty chorych z badania PIONEER (podgrupa ze zmianami skérnymi)

212 patients randomized

| }
141 received 25 mg QD 71 received placebo
avapritinib (ITT population) (ITT population)
v
141 received 2 1 dose 25 mg QD 71 received = 1 dose placebo
avapritinib (safety population) (safety population)
107 ived baseli Ki ;”?747””'”(;7;‘7”7 ;”3777””'”01”;(:”]
received baseline skin | " received skin ! . i S s received skin |
biopsy > : photographs ; 60 received baseline skin biopsy > : photographs
4 discontinued study treatment 3 discontinued study treatment
+ 2 consent withdrawn/refused - 2 consent withdrawn/refused
treatment treatment
+ 1 SM clinical progression « 1other
+ 1 related adverse event
103 completed Part 2 57 completed Part 2

Zrédto: publikacja Siebenhaar 2026
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Rysunek 11.

Dane demograficzne z badania PIONEER (podgrupa ze zmianami skérnymi) cz. 1

] Population-with-skin-involvementy|
(n=167)n
Characteristicn Avapritiniby Placebo'q|
25-mg-QD'Y (n=60)m
(n=107)at
Age-in-years,-median- 49.0-(18-77)= 55.0-(26-79)=
(range)=
Female,n-(%)x 78-(73)m 45-(75)m
Ethnicity,-n-(%)= <] o
Hispanic-or-Latinox 5-(5)= 1-(2)=
Not-Hispanic-or-Latinox 74-(69)m 49-(82)m
Not-Reported= 15-(14)= 8-(13)m
Unknownx 13-(12)m 2+(3)=
KIT-D816V-mutation- 89-(83)m 51-(85)m
positive,-n-(%)n
ECOG-performance- o o
status, -n-(%)=
O 55-(51)= 32-(53)=
1= 45-(42)m 25-(42)m
2 7-(7)= 3-(5)=
TSS-skin-domain-score-
—severity-of spots¥
Mean-(SD)* 6.1-(2.5)= 6.3-(2.8)=
TSS-skin-domain-score- 1 1
—-severity-of-flushing 5.2(2.4)a 6.0(2.5)a
Mean-(SD)x
TSS-skin-domain-score- 1 1
—-severity-of-itchingy 5.4-(2.7)8 6.1-(2.6)=
Mean-(SD)x
Prior-cytoreductive- 15-(14)m 6-(10)m
therapy,-n-(%)%o
Prior-TKI-therapy,-n-(%)% 8-(8)= 4-(7)=

*AVA+BSC
1 Placebo plus BSC
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T Punktacja dla kazdego z indywidualnych objawéw miesci sie w zakresie od 0 do 10, przy czym wyzsze
warto$ci oznaczajg wieksze nasilenie objawéw

§ Terapie cytoredukcyjne obejmowaty: dazatynib, imatynib, masitynib, nilotynib, midostauryne,
brentuksymab wedotyne, kladrybine, hydroksymocznik, rapamycyne oraz interferon alfa

I Weczesniejsze leczenie TKI obejmowato terapie imatynibem, masitynibem, dazatynibem,
midostauryng lub nilotynibem

Zrédbo: publikacja Siebenhaar 2026

Rysunek 12.
Dane demograficzne z badania PIONEER (podgrupa ze zmianami skérnymi) cz. 2

Opioids-use-for-SM,-n- 19-(18)= 9-(15)=

(%)=

Number-of BSC- 3(0-11)= 3-(1-8)=

treatments, - median-

(range)*n

Baseline-BSC- 106-(99)= 60-(100)x

medication,-n-(%)=
H1-antihistamines®n 103-(96)= 60-(100)=
H2-antihistaminesxz 68-(64)x 38-(63)=
Leukotriene-receptor: 36-(34)= 20-(33)=
antagonistsa
Cromolyn-sodiumz 26-(24)= 19-(32)x
Proton-pump-inhibitors-g 13-(12)= 16-(27)=
Corticosteroidsiix 13-(12)= 6-(10)=
Anti-IgE-antibody= 9-(8)= 5-(10)=
Other™= 24-(22)= 15-(25)=

# Obejmuje leczenie stosowane przez chorych na poczgtku badania; chorzy mogli wczesniej
otrzymywac leczenie BSC, ktore zostato przerwane przed wtgczeniem do badania / w momencie oceny
poczatkowej. Wszyscy chorzy stosowali w wywiadzie co najmniej 2 terapie BSC przed okresem
przesiewowym lub w jego trakcie. tgcznie 10 (7,1%) chorych leczonych AVA oraz 5 (7,0%) chorych
otrzymujgcych placebo miato <2 terapie BSC na poczatku badania. Wsréd chorych z zajeciem skory
tacznie 9 (8,4%) chorych leczonych AVA oraz 4 (6,7%) chorych otrzymujgcych placebo stosowato
<2 terapie BSC na poczatku badania

|| Dawka wyjsciowa musiata wynosi¢ <20 mg prednizonu lub dawke réwnowazng, aby chory spetniat
kryteria kwalifikacji

** Bisfosfoniany oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne byty najczesciej zgtaszanymi ,innymi” lekami
stosowanymi w ramach BSC

Zrédto: publikacja Siebenhaar 2026
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12.4.2. Badanie AVATAR

AVATAR (Pyatilova 2025)

METODYKA

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, jednoramienne, rozpoczete w pazdzierniku 2024 r.
Pierwsze wyniki badania AVATAR opublikowane jako abstrakt konferencyjny*
Identyfikator badania: b/d;

Skala IHE: odstgpiono od oceny z uwagi na brak publikacji petnotekstowej;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 2 (11,8%) z 17 chorych, z powodu braku tolerancji leczenia;
Wyniki dla populacji ITT: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d (Niemcy);

Okres obserwaciji: 24 tyg.;

Analiza statystyczna: b/d — ocena pre- i posttest;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d (badanie jednoramienne).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e rozpoznanie indolentnej mastocytozy uktadowej;
e brak kontroli objawow choroby (wynik MCT <13 pkt.).
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 15**
Mezczyzni, n (%) 6 (40,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 55 (b/d)
Wynik MCT, mediana 7

Stezenie tryptazy, mediana [ng/ml] 53
Wynik MC-QoL, mediana 61

Obecnos$¢ zmian skornych 15 (100,0)

Obecnosé objawow Osteoporoza 7(46,7)
choroby, n (%) Splenomegalia 3(20,0)

A EVIEUCTERTAYAAETe FAT) 6 (40,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: AVA w dawce 25 mg p.o. raz dziennie.
Interwencja kontrolna: n/d.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

objawy wg kwestionariusza MCT;
stezenie tryptazy w surowicy;
jakos¢ zycia;

ocena zmian skérnych.
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AVATAR (Pyatilova 2025)

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e n/d.

KOMENTARZ

*badanie nie zostato opublikowane w formie publikacji petnotekstowej (prawdopodobnie badanie nie jest
zakonczone)

**leczenie AVA rozpoczeto 17 chorych. Wyniki w publikacji Pyatilova 2025 zaprezentowano dla 15 chorych,
u ktérych leczenie byto dobrze tolerowane
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12.4.3. Ocena jakosci badania PIONEER w skali RoB2

Tabela 50.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania PIONEER wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

PIONEER
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024;
Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024;

iy Castells 2025,; Castells 2026: Giannetti

(medive odpoviede: k. prawdopodebrie e e “553a; Granmor 2025 Mauror 2055
P P » 0IG, Oude-Elberink 2025; Sabato 2024;

decyzji) Siebenhaar 2025; Siebenhaar 2026;

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Tak

Badanie randomizowane z zastosowaniem
systemu interaktywnej odpowiedzi,
stratyfikowane wedtug stezenia tryptazy

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt

1 losowy?

w surowicy
Tak
1.2 Czy przydziat do grup POZOSti_“ ukryty d_<_> BN rADIEENIER  Badanie podwdojnie zaslepione, przydziat
: chorych do interwenc;ji? do interwencji z zastosowaniem systemu
interaktywnej odpowiedzi
Nie
13 G2y poczatkowe réznice migdzy grupami wskazuja na Nie zidentyfikowano znacznych r6znic
. problem z procesem randomizacji? w charakterystyce chorych z poczatku
badania

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do interwenc;ji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im Nie

21 )
podczas badania? Badanie podwaojnie zaslepione

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie Nie
choremu interwencji wiedzieli, jakg interwencje przypisano

choremu? Badanie podwadjnie zaslepione

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
lub b/d

Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej interwenc;ji n/d
(chorzy otrzymali interwencje inng niz przypisana) w
zwiazku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak

n/d
Czy te odstepstwa moga mie¢ wptyw na wynik?
Jesli w 2.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d n/d
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?
Czy przeprowadzono odpowiednia analize (w populaciji ITT Tak . )
lub zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu Przeprowadzono analize ITT, jednak
przypisania do interwencji? zgodnie z planem analizy statystycznej do

analizy nie wigczono chorych, ktérzy
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PIONEER
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024;
Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024;
Castells 2025,; Castells 2026; Giannetti
2024; Giannetti 2026; Maurer 2023;
Oude-Elberink 2025; Sabato 2024;
Siebenhaar 2025; Siebenhaar 2026;

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie,

b prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z uzasadnieniem

decyz;ji)

stosowali wysokodawkowe leczenie GKS
w czasie badania

Jesli w 2.6 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d

2.7 Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli przypisani n/d
moze miec¢ istotny wpltyw na wyniki?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Tak

Wyniki dla wszystkich punktéw korncowych
sg dostepne dla wszystkich lub prawie

Czy dane dotyczace danego punktu konncowego byly wszystkich chorych. Jeden
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich z drugorzedowych punktéw koncowych byt

zrandomizowanych chorych? analizowany wéréd mniejszej liczby
chorych, tj. wérdd chorych z wykrywalnym
wariantem allelu KIT D816V na poczatku
badania

Jesli w 3.1 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d

3.2 Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie wplywaty braki n/d
danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej n/d
wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

3.4  Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego n/d
prawdziwej wartosci?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Nie
Wszystkie kluczowe punkty koncowe
oceniane w ramach badania byty zgodne
z ustalonym wczesniej planem badania.
Jeden z dodatkowych drugorzedowych
punktéw koncowych (wynik
w kwestionariuszu PGIC) zostat
przedstawiony w sposéb odmienny od
zatozonego, jednak byt zaprezentowany
w formie posteru konferencyjnego. Badanie
PIONEER trwa, wiec jest prawdopodobne, ze
wyniki dla tego punktu koricowego zostang
opublikowane takze w ramach publikacji
petotekstowej

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie
pomiedzy grupami?

Nie
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PIONEER
(Gotlib 2023b; Gotlib 2023a; Akin 2024;
Akin 2023; Castells 2023; Castells 2024;
Castells 2025,; Castells 2026; Giannetti
2024; Giannetti 2026; Maurer 2023;
Oude-Elberink 2025; Sabato 2024;
Siebenhaar 2025; Siebenhaar 2026;

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie,

b prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z uzasadnieniem

decyz;ji)

Wszystkie punkty koncowe zostaty
zmierzone w ten sam sposéb dla obu grup

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub
b/d Nie
Czy osoby oceniajace wyniki wiedziaty jaka interwencje Badanie podwajnie zaslepione
przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wpltyw znajomos¢ n/d
przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

4.5 Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wptyw n/d
znajomos¢ przypisanej interwencji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym Tak

5.1 planem analizy, ktéry zostat sfinalizowany przed Ostatnia wersja protokotu badania zostata

udostepnieniem do analizy niezaslepionych danych zatwierdzona przed datg odciecia danych
koncowych? w 2. czesci badania

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie Nie
wybrany na podstawie wynikow z wielu dostepnych o . L.
pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktéw czasowych) Nie zidentyfikowano potencjalnych zrédet
w domenie wyniku? btedu systematycznego

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie Nie
5.3 wybrany na podstawie wynikow z wielu dostepnych analiz Nie zidentyfikowano potencjalnych zrodet
danych? btedu systematycznego

Ocena RoB Niskie ryzyko

Ogodlna ocena RoB Niskie ryzyko

*przed oceng biedu systematycznego wynikajacego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwenciji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych bteddéw:

. zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

. niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

. nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).
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12.5. Skale oceny jakosci badan

Tabela 51.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 52.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 53.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie,
prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z uzasadnieniem
decyzji)

Badanie

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt

Sl losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania
chorych do interwencji?

1.2

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazujg na
problem z procesem randomizac;ji?

Ocena RoB

13




MA'_ITA@ Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 159

mastocytoze uktadowg — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie,
prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z uzasadnieniem
decyz;ji)

Nr Badanie

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im

& podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie
2.2 choremu interwencji wiedzieli, jakg interwencje przypisano
choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
lub b/d

Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej interwenc;ji
(chorzy otrzymali interwencje inng niz przypisana) w
zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w populacji ITT
2.6 lub zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu
przypisania do interwenc;ji?

Jesli w 2.6 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d
2.7 Czy brak analizy chorych w grupie, do ktorej byli przypisani

moze miec¢ istotny wpltyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwenc;ji (efekt przestrzegania interwenc;ji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention, ‘per
protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im

= podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie
2.2 choremu interwencji wiedzieli, jakg interwencje przypisano
choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
lub b/d

Czy istotne interwencje poza protokotem byty
zréwnowazone w grupach?

Czy wystapity btedy we wdrazaniu interwencji, ktére mogty
mie¢ wplyw na wynik?

Czy doszto do nieprzestrzegania przypisanego schematu
interwenc;ji, co mogto mie¢ wplyw na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d
lub jesli w 2.4 albo 2.5 tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

Czy przeprowadzono odpowiednia analize w celu
oszacowania efektu stosowania sie do interwenc;ji?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie,

prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z uzasadnieniem EEEEnLD

decyz;ji)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d

Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie wptywaly braki
danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie
pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub
b/d
Czy osoby oceniajace wyniki wiedziaty jaka interwencje
przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw znajomos¢
przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wpltyw
znajomos¢ przypisanej interwencji?

Ocena RoB

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym
planem analizy, ktory zostat sfinalizowany przed
udostepnieniem do analizy niezaslepionych danych
koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie
wybrany na podstawie wynikow z wielu dostepnych
pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktow czasowych)
w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie
wybrany na podstawie wynikéw z wielu dostepnych analiz
danych?

Ocena RoB

Ogolna ocena RoB
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*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedoéw:

. zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

. niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

. nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).
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Tabela 54 Skala IHE do oceny jakosci serii przypadkow

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipoteza/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostalo przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byly zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
badania byli wtaczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby,
choroby towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektore/wybrane dane demograficzne)

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie
Tak

7. Czy chorzy byli wiaczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

6. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia)

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji Czesciowo tak
[np. sposéb podanial) Nie

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byty jasno opisane (t;.
dawkowanie, metoda podania)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji
[np. sposéb podania])

Tak
Czesciowo tak
Nie

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie
Tak
Niejasne
Nie

12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami
obiektywnymi/subiektywnymi#?

Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty koncowe mierzono odpowiednimi CZQS?\'I?SO tak
metodami)
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Pytanie Odpowiedz**

Tak
Niejasne
Nie

13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu
interwenc;ji?

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktéw koncowych uzyto odpowiednich testéw Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?

(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwaciji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z Niejasne
okresu obserwacji mozna obliczy¢é w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.
istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono
miary rozrzutu)

Tak
Czesciowo tak
Nie

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie

Konflikty intereséw i zrédta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty interesoéw i zrodta wsparcia (np. finansowego) dla
badania?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o zrédtach
wsparcia)

Tak
Czesciowo tak
Nie

Suma

Badania eksperymentalne®#

Badania obserwacyjne®?

*oceniajgcy moze zdecydowac¢ o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt. odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — 0 pkt.;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykdw)

AMwyboér domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykéw
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wytgcznie w badaniach eksperymentalnych)

*np. testy bedgce zlotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych
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Tabela 55.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji3

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupa kontrolna

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne z

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

REIR e badania opisowe oraz raporty panelow ekspertow

"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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12.6. Wzory tabel do ekstrakcji

pierwotnych

Tabela 56.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Kontrola

Interwencja ‘

Badanie

(publikacja)

n®% N n(%)

OR
(95% Cl)

wynikow badan

RD
(95% Cl)

Tabela 57.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Kontrola

Srednia (SD) | N

Interwencja

Srednia (SD) N

Badanie
(publikacja)

MD
(95% Cl)

12.7. Dodatkowe wyniki skutecznosci — badanie PIONEER

12.7.1. Objawy wg kwestionariusza ISM-SAF

12.7.1.1. TSS - analiza w podgrupach

Rysunek 13.

Wyniki w skali ISM SAF dla kluczowych podgrup — czes¢ 2. badania PIONEER w okresie

obserwacji 24 tyg.; poréwnanie AVA + PLC vs PLC + BSC

Difference in means

Avapritinib + BSC Placebo + BSC (95% CI)
n Mean SE n Mean SE
Baseline ISM Status
Moderate 49 92 16 23 -50 22 —42(-9.1-08)
Severe 79 -218 23 42 -140 28 -7.8 (-14.3—-13)
Baseline Serum Tryptase (ng/mL)
<20 27 130 34 14 -146 48 1.6 (-10.1-13.3)
220 101 -162 14 51 -76 20 -8.6(-13.4—-39)

Difference in means
(95% Cl)

——

——

I
—40

T T T
-30 -20 -10 0 10 20

Favors Favors
Avapritinib + BSC  Placebo + BSC

>

TSS ranges from 0-110 with higher numbers indicating more severe symptoms; "Avapritinib 25 mg orally gd plus BSC (termed avapritinib); TPlacebo plus

BSC (termed placebo).

BSC, best supportive care; Cl, confidence interval; ISM-SAF, indolent systemic mastocytosis, symptom assessment form; gd, once daily; SE, standard error;

TSS, total symptom score.

Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib 2023b)
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12.7.1.2. TSS - analiza poszczegoéinych domen

Rysunek 14.

Srednia catkowita zmiana wyniku dla poszczegélnych objawéw wg kwestionariusza
ISM-SAF — czes¢ 2. i 3. badania PIONEER

Mean absolute change from baseline up to 48 weeks in individual symptoms per the ISM-SAF (0-10), by treatment group

M Avapritinib 25 mg QD, 24 weeks, n=131 M Placebo, 24 weeks, n=66 MW Avapritinib 25 mg QD, 48 weeks, n=60

Change from baseline

Flushing Itching Spots Abdominal  Diarrhea MNausea Brain Dizziness Headache Bone Fatigue Most
pain severity fog pain severe
Skin Gastrointestinal Neurocognitive Systemic

Zrédto: badanie PIONEER (Sabato 2024)

Rysunek 15.

Zmiana w poréwnaniu do wartosci poczatkowych w wyniku TSS oraz wyniku domen
objawéw  zotadkowo-jelitowych, skérnych i neuropoznawczych zgodnie
z kwestionariuszem ISM-SAF — czes¢ 3. badania PIONEER, wyniki dla 48. i 96. tygodnia
obserwacji

Total symptom score Individual domain symptom scores
Avapritinib Avapritinib Gastrointestinal Skin Neurocognitive
48 weeks 96 weeks domain domain domain
0 - 04
o @ w
(=2
2T -5 g E @ -2+
] 2 c o+ o
5= £ oc
o Y o VEm
EA 8 -10 - £ 35 .-
gF= S¢o
oc E p s
ES S .15 4 EZ2o g
> g« SE @
(%) E n ~
-20 4 -8-

M Change in symptom score at 48 weeks
W Change in symptom score at 96 weeks

Zrédto: PIONEER (Sabato 2024)
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Rysunek 16.

Srednia catkowita zmiana wyniku dla poszczegéinych objawéw wg kwestionariusza
ISM-SAF (domena objawow skérnych) — czes$¢ 2. badania PIONEER (podgrupa chorych
ze zmianami skérnymi)

ISM-SAF in patients with skin biopsies

Skin domain (D—30}a Spots (0-10) Itching (0—10) Flushing (0-10)
D _
|
-1 A | —05(1.5)
I —1.2(2.0) -10{1.9)
-2 1 |
a P —23@1) _2.2(2.6)
a | =Ty
s 3 28(42) | 26(28)
g i, ' P<0 001
c -4 |
§ | P<0.0001 I
o _5 _ |
c |
2 |
= 64 :
|
-7 I
7.2 (6.4) |
8- P=0.0001 ' = Avapritinib 25 mg QD u Placebo

Zrédto: PIONEER (Siebenhaar 2026)
adomena objawéw skérnych obejmuje wyniki catkowite dotyczace plam, $Swigdu i nasilenia
zaczerwienienia
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12.7.1.3. TSS - zmiany w czasie w poszczegolnych domenach

Rysunek 17.
Srednia zmiana w czasie w domenach objawéw

zolagdkowo-jelitowych,

neuropoznawczych i skérnych — czes¢ 2. i 3. badania PIONEER

B. Gastrointestinal domain score (abdominal pain, diarrhea, nausea; 0-30) from baseline
Roll-over to Part 3

+ Part 2 > Part 3 .
Worse 01
lents on avaprian
symptoms ; All patients pritinib
“ w =11 -
w0
H o _p
% —
g
(&)
§ 7 = Avapritinib25mg QD
= _54 -= Placebo
-=- Placebo group crossing over
|mPr"-tW9d 6 to receive avapritinib
symptoms . . . . . . ‘ . . .

Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Visit (week)
Number of patients

Avapritinib 139 137 135 135 137 136 134 130 129 128 123 121
Placebo 71 71 71 68 &7 66 66 64 65 64 64 63

C. Neurocognitive symptom cluster (brain fog, headache, dizziness; 0-30) from baseline
Roll-over to Part 3

123

- Part 2 >+ Part3
Worse 07
symptoms All patients on avapritinib
. i

Mean change £ SE
b
)

47 < Avapritinib 25 mg QD
54 = Placebo

-=- Placebo group crossing over

Improved 61 to receive avapritinib
symptoms ; : : : ; ; . . . . . .
Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Visit (week)
Number of patients
Avapritinib 139 137 135 135 137 136 134 130 129 128 123 121 123
Placebo 71 71 71 68 &7 66 66 64 65 64 64 63 64

D. Skin domain score (spots, itching, flushing; 0-30) from baseline
Roll-over to Part 3

: Part 2 >+ Part 3 =
Worse 01
symptoms 14 All patients on avapritinib
PN uwj _24 __}‘——%——}7 + —1.
+H -3 5
g’ —4 —1
- ----\-\-\-""-- T
P S
§ 57 ~ Avapritinib 25 mg QD B
= 71 -=Placebo
—8- = Placebo group crossing over
Improved _g| toreceive avapritinib
symptoms r r r r r r r r r r

Baséline tlt 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Visit (week)
Number of patients
Avapritinib 139 137 135 135 137 136 134 130 129 128 123 121
Placebo 71 71 71 68 67 66 66 64 65 64 64 63

*Only patients from Part 2 were included within the assessment.
SE, standard error.

Zrédto: badanie PIONEER (Giannetti 2024)

123
64
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12.7.1.4. TSS - wyniki dlugoterminowe w kwestionariuszu ISM-SAF

Rysunek 18.
Wynik TSS w kwestionariuszu ISM-SAF — populacja ogotem, tydzien 96. i 144.
A Avapritinib Week 96  Avapritinib Week 144
n=164 n=113
0 -
)
= -5 4
@
w
£l o 8
o
E e E
a|l @ S -10 -
El £«
>| C o
n E E)
HEE
5| £5 151
al >0
)]
E|PR
=
o —20 1
E
v -25 -

Zrédto: badanie PIONEER (Oude-Elberink 2025)
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Rysunek 19.
Wynik TSS w kwestionariuszu ISM-SAF — populacja chorych stosujgca wylgcznie AVA
w dawce 25 mg, tydzien 96. i 144.

A Avapritinib Week 96  Avapritinib Week 144
n=154 n=89
O_
2
[0}
= a)g
2l 2¢
=3 -10 4
gl &2 10
>| 0 o
ol e 5
|5 <
2|5 &
of g =151
2| &3
E|"R
3
m_20'
E
v =25

Zrédto: badanie PIONEER (Oude-Elberink 2025)
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12.7.1.5. Odsetek chorych raportujgcych wszystkie objawy

w kwestionariuszu ISM-SAF

Rysunek 20.
Odsetek chorych przyjmujagcych AVA + BSC zglaszajacych wszystkie objawy wg
kwestionariusza ISM-SAF — czes¢ 2. i 3. badania PIONEER

m-
E . 60
L]
E m-
w
3
g 40 38%
@
] n=138
g
g 20
2
2
5 104

0

Part 2 baseline Week 24 Week 48

Zrédto: badanie PIONEER (Giannetti 2024)
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12.7.2. Stezenie tryptazy w surowicy

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania redukcji stezenia tryptazy w surowicy — poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC w podgrupie chorych ze

stezeniem tryptazy 220 ng/ml

ZECERID Populacja Punkt koncow AVA * BSC PLC * BSC oI D L IS
(publikacja) pufac] y (95% CI) (95% Cl)  (95%Cl) p-wartosé
Stezenie tryptazy 58 1 58,00 0,52 n/d b/d
<20 ng/ml (54,2) (2,0) (7,72; 435,50) | (0,42;0,62)
PIONEER Chorzy ze Stezenie tryptazy 24 tyg 29 0 5,98 0,27 n/d b/d
(Gotlib stezeniem tryptazy <11,4 ng/ml ) j (27,1) 107 (0,0) 50 (2,52; 14,16)* | (0,18; 0,36)
29 1 18,22 0,25
11’ﬁ£;’/$n|<20 (27.1) 2,0) (2,40; 138.05) | (0,16:0,34) | "d b/d

*obliczano Peto OR
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12.7.3. Naciek komoérek tucznych

Rysunek 23.

Srednia procentowa zmiana nacieku komérek tucznych w szpiku kosthnhym wzgledem
wartosci poczatkowych —czes¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC +
BSC

20+

0.4/(69.1)

IN
(=]
1

—11.3((84.1)

N
o
1

Mean % Change in Bone Marrow Mast Cells
From Baseline to Week 24 (SD)
b
1

=204

-2

—304
Avapritinib 25 mg qd + BSC Placebo + BSC

Kolorem niebieskim oznaczono wynik w grupie AVA + BSC, natomiast kolorem czerwonym — PLC +
BSC.
Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib 2023b)
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Rysunek 24.

Srednia procentowa zmiana nacieku komoérek tucznych na tkanke skérng wzgledem
wartosci poczatkowych —czes¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC +
BSC

15 —
10.1

g 10

@

£

o 5

w

4]

=]

£

s 0

@

g

© -5
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Q
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=

]

& —15

o

c

b

= -20

—22 1

_25 _|

Kolorem niebieskim oznaczono wynik w grupie AVA + BSC, natomiast kolorem czerwonym — PLC +
BSC.
Zrédto: badanie PIONEER (Siebenhaar 2026)




A @ Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 177
NAT, mastocytoze ukladowg — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.7.4. Jakos¢ zycia

Rysunek 25.

Ocena sredniej odsetkowej zmiany jakosci zycia w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych w poszczegoélnych domenach skali SF-12 — cze$¢ 2. badania PIONEER w
okresie obserwaciji 24 tyg.; poréwnanie AVA + PLC vs PLC + BSC

35%

30%
30%

[
2

0% 20%"
20

19% 19% "
1%
15%
15% 14%
3%
12%
0% 0%
10% 9%
8% 8%

6%

5% I

Mental

0%
Vitality Social Raola Physical Role  Bodily Pain Genarl
Functioning Emotional Heath Funclioning Physical Health

% Change from Baseline

m Avapritinib = Placebo *p<0.05

Zrédto: badanie PIONEER (Akin 2023)




MA'_I—I—A@ Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 178

mastocytoze uktadowg — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 26.

Ocena Sredniej odsetkowej zmiany jakosci zycia w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych w skali EQ-5D-VAS - czes¢ 2. badania PIONEER w okresie obserwaciji 24
tyg.; porownanie AVA + PLC vs PLC + BSC

25.0
20.0 185
@
=4
S 15.0
=
Q
=
c
g 10.0
=
4,
5.0 o
0.
0.0
Baseline 4 8 12 16 20 24
Week
—e—Avapritinib —e=Placebo *p=0.05

Zrodto: badanie PIONEER (Akin 2023)

Rysunek 27.

Zmiana jakosci zycia ocenianej w skali MC-QoL dla poszczegdlnych domen wzgledem
wartosci poczatkowych — czesé 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC +
BSC (podgrupa chorych ze zmianami skérnymi)

MC-QolL at Week 24

Symptoms Social life/Functioning Emoations Skin Total Score

o
o

-5.0
-10.0
o
£
" E -15.0
E 3
2 £ -20.0
E 5
£ &
_'g %—25.0
e ©
5 r
z © —-30.0
£ ES
- c
§ -35.0
=
4 -40.0

5

-50.0 -
m Avaprinib 25 mg QD  mPlacebo

Zrédto: badanie PIONEER (Siebenhaar 2026)
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Rysunek 28.
Zmiana jakosci zycia ocenianej w skali MC-QoL dla poszczegéinych domen wzgledem
wartosci poczatkowych — cze$¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC +
BSC

—104

15+

—204

-25-

—304

% Change From Baseline

-35-

—40-

45

=50

Symptoms Social Life/Functioning

B Avapritinib 25 mg gd + BSC

Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib 2023b)

Rysunek 29.
Srednia zmiana jakosci zycia og6tem ocenianej w skali MC-QoL oraz nasilenia objawow*
—czesé 2. i 3. badania PIONEER

B

Mean

Emotions Skin

[l Placebo + BSC

Open-Label Extension

Double-Blind Roll over to Part 3 (data collection ongoing)
Part 2 Part 3
20 All patients on avapritinib
- R == = = = =======================sss====sssss===ssssss===:
504
* e
T e P
1 e [
1 < < '\/o
1 354
304 :
|
|
|
20 T T T T T T i T T T T T T
Baseline 4 8 12 16 20 24 4 8 12 16 20 24
Visit (week)

Treatment group:

—e— Avapritinib 25 mg qd + BSC

Zrédto: badanie PIONEER (Gotlib 2023b)
*wyniki zawierajg sie w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na bardziej
zaawansowang niepetnosprawnos$¢ oraz wieksze nasilenie objawdw. Nasilenie objawoéw zdefiniowano
jako ciezkie (>60 punktow), umiarkowane (od 40,1 do 60 punktéw), tagodne (od 20,1 do 40 punktow)

-4 Placebo + BSC

-

Placebo + BSC group .
crossing over to Teceive avapritinib 25 mg gd
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oraz brak objawow (<20 punktow). Niebieskie, czerwone i fioletowe obszary na wykresie odpowiadajg
95% CI

Rysunek 30.

Srednia zmiana jakos$ci zycia ogétem ocenianej w skali MC-QoL wzgledem wartosci
poczatkowych — czes¢ 1., 2. i 3. badania PIONEER - populacja wszystkich chorych
leczonych AVA

B Avapritinib Week 96  Avapritinib Week 144
0 n=140 n=117
)
o
J -5+
Q
z 10
e - -
2l o'
| §=
E E 3 _15'
Eles
n| = -20 =
s|« 5§
o| ©9
= Y=
S| £ -251
gl ® 2
ElA®
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S 30 -
R
§ -35-
Q
E
v -40

Zrédto: badanie PIONEER (Oude-Elberink 2025)
*wyniki przedstawione jaki srednia procentowa zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych. Nie podano
w publikacji wartosci liczbowych; DCO: 20.09.2024 r.
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Rysunek 31.

Srednia zmiana jakos$ci zycia ogétem ocenianej w skali MC-QoL wzgledem wartosci
poczatkowych — czes¢ 1., 2. i 3. badania PIONEER - populacja chorych leczonych AVA
w dawce 25 mg

B Avapritinib Week 96  Avapritinib Week 144
n=133 n=93
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Zrédto: badanie PIONEER (Oude-Elberink 2025)
*wyniki przedstawione jaki $rednia procentowa zmiana wzgledem wartosci poczatkowych. Nie podano
w publikacji w publikacji wartosci liczbowych; DCO: 20.09.2024 r.

12.7.5. Zmiany na skorze

Rysunek 32.

Zmiany w zakresie nasilenia zmian na skérze po 24 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych u chorych — czes¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC
+ BSC (podgrupa chorych z wykonanymi fotografiami zmian)

Fractional area estimate determined by computer-generated algorithm
100
80
60
40
20

=== Avapritinib 25 mg QD === Placebo

O_ I i —_—
= DN el .
404 + L1 -
wo-| I ‘ - -
-80—

—100

Change from baseline (%)

T T T T 1
Back thigh Back torso Front thigh Front torso Most affected area

N 37 17 40 16 44 19 39 14 45 17
Mean | -35.8 14.6 =303 -15.2 —40.9 -7.7 -57.4 —4.3 -36.6 -1.8
SD 544 95.5 66.9 35.9 52.8 30.8 34.3 228 53.5 138

Zrédto: badanie PIONEER (Siebenhaar 2026)
Od lewej strony: tylna powierzchnia uda, tylna powierzchnia tutowia, przednia powierzchnia uda,
przednia powierzchnia tutowia, najbardziej zajety obszar
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Rysunek 33.

Czestos¢ wystepowania zmian koloru skéry w obszarze zmian skérnych po 24 tyg.
wzgledem wartosci poczatkowych — czes$¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC
vs PLC + BSC (podgrupa chorych z wykonanymi dopasowanymi fotografiami zmian
przed i po leczeniu)

Skin lesion color change

Back thigh Back torso Front thigh Front torso Most affected area
120 1 | | |
I I I
100 1 1 a8 |
& 275 I 300 | 235 |
SR - : |
2 6 l I I
c
g R | 952 BN | 200 | NS 100
T 40 58.8 ! N 64.7 I
& i I |
1 | |
20 | | I
137 | 160 118 | [ 187
0 ! | A8 | | 4 I |
Avapritinib Placebo Avapritinib Placebo Avapritinib Placebo Avapritinib Placebo Avapritinib Placebo
25 mgQD n=21 25 mg QD n=21 25 mg QD n=21 25mgQD n=20 25 mgQD n=21
n=51 n=50 n=>51 n=251 n=>51

Alot lighter Il Lighter (Improvement) No change M Darker (Worsening)

Zrédto: badanie PIONEER (Siebenhaar 2026)

Od lewej strony: tylna powierzchnia uda, tylna powierzchnia tutowia, przednia powierzchnia uda,
przednia powierzchnia tutowia, najbardziej zajety obszar

Kolor zielony — znaczgce rozjasnienie zmian; kolor niebieski — rozjasnienie zmian (poprawa); kolor szary
— brak zmian; kolor czerwony — ciemniejsze zmiany (pogorszenie)

12.7.5.1. Ocena wizualna

Rysunek 34.

Poprawa w zakresie nasilenia zmian na skérze u osoby chorej stosujgcej AVA + BSC —
réznica miedzy stanem poczatkowym i stanem w 24. tygodniu obserwacji, czes¢ 2.
badania PIONEER

A

Zrédto: badanie PIONEER (Siebenhaar 2026)
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Rysunek 35.

Poprawa w zakresie nasilenia zmian na skérze u chorego stosujacego AVA + BSC -
réznica miedzy stanem poczatkowym i stanem w 24. tygodniu obserwaciji, czes¢ 2.
badania PIONEER

Front torso Back torso

gaseine  J  Week2s  J Bascine W Weok2d

Front thigh Back thigh

gaselne J  Week2e J  Bascline  J  Week24

Zrédto: badanie PIONEER (Siebenhaar 2026)
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12.7.6. Wyniki biopsji — naciek komoérek tucznych w tkance
skornej i szpiku kostnym
Rysunek 36.
Wyniki biopsji szpiku kostnego oraz tkanki skornej — czesé 2. badania PIONEER; chorzy
stosujacy AVA + BSC

Bone marrow biopsy: Screening Bone marrow biopsy: Week 24

Skin biopsy: Screening Skin biopsy: Week 24

High brown staining = more mast cells
Brown staining indicated CD117 positivity.

Zrodio: badanie PIONEER (Gotlib 2023a)
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Rysunek 37.
Wyniki biopsji tkanki skornej lewej strony klatki piersiowej — czes¢ 2. badania PIONEER;
chorzy stosujacy AVA + BSC

Zrédto: badanie PIONEER (Siebenhaar 2026)

Widoczne jest znaczgce zajecie wycinka komoérkami tucznymi na poczatku badania (1 061 komérek
tucznych na mm?) oraz redukcja zajecia po 24 tygodniach leczenia AVA + BSC (600 komoérek tucznych
na mm?). Wykonano metodg immunohistochemii CD117, 10x powiekszenie. Brgzowe barwienie
wskazuje na obecnos¢ CD117.

12.7.7. Analiza wptywu obecnosci dziedzicznej alfa-tryptazemii

na skutecznosc¢ leczenia

W publikacji Castells 2025 przeprowadzono retrospektywne genotypowanie z probek krwi

obwodowej, w celu okreslenia obecnosci dziedzicznej alfa-tryptazemii u chorych.

Autorzy publikacji przedstawili rowniez wyniki skutecznosci w podgrupach chorych ze
stwierdzong dziedziczng alfa-tryptazemia (HaT+) oraz bez stwierdzonej dziedzicznej alfa-
tryptazemii  (HaT-). Sposréd 250 genotypowanych chorych z badania PIONEER,
28 charakteryzowato sie genotypem HaT+.
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Analiza w podgrupach wykazata zblizone wyniki leczenia AVA+BSC po 24 tyg. u oséb ze HaT+

oraz HaT- w zakresie:

e odsetkowej zmiany wyniku TSS wzgledem wartosci poczagtkowych (odpowiednio: -
32% i-33%);

e odsetkowej zmiany stezenia tryptazy w surowicy wzgledem wartosci poczgtkowych
(odpowiednio: -51% i -45%);

e odsetkowej zmiany czestosci allelicznej wariantu KIT D816V wzgledem wartosci

poczatkowych (odpowiednio: -54% i -56%).

Na rysunku ponizej zaprezentowano wartosci poczgtkowe w podziale na podgrupy wedtug
obecnosci dziedzicznej alfa-tryptazemii u chorych w badaniu PIONEER. Odnotowano pewne

réznice w charakterystyce populacji, jednak liczebnosé podgrupy chorych HaT byta niewielka.

Rysunek 38.
Charakterystyka poczatkowa chorych z badania PIONEER w podgrupach wedtug
obecnosci HaT

Patients

Baseline values P-value
HaT+ (N=28) HaT- (N=222)

Median serum tryptase, ng/mL (range) 82.6 (25.2-288.0) | 386 (3.6-501.6) | 0.0001

Serum tryptase =20 ng/mL, n (%) 28 (100) 171 (77) NA
0.06 0.4
Median KIT D816V VAF, % (range) (Undetectable— (Undetectable— | 0.0004
16.2) 41.3)
Median BM MC burden, % (rangs) 6.0 (2.0-30.0) 7.0 (1.0-70.0) NS
MC aggregates present, n (%) 20(71) 177 (80) NA

Median lesional skin MC density,

2 336 (83-4300) 489 (53-2870) NS
counts/imm’ (range)

Median non-lesional skin MC density,

P—— P 114 (61-1337) 130 (10-659) NS
Palpable spleens, n (%) 0 (0) 4(2) NS
Palpable livers, n (%) 0 (0) 12 (6) NS
Medical history of anaphylaxis, n (%) 5(18) 37(17) NS
TSS baseline, mean (SD) 52.8 (19.2) 51.2 (19.4) NA

Zrédto: publikacja Castells 2025
Skroty: NS — réznica nieistotna statystycznie, NA — nie dotyczy
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12.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 59.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia 2023)

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

1. o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

Nie, nie zidentyfikowano przegladow
systematycznych spetniajgcych
kryteria odnosnie do charakterystyki
populacji i technologii medycznej

Wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych
2. | spelniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i
technologii medyczne;j

Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
3. | przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziaty 4 4.8
technologig opcjonalng

4 Wskazanie wszystkich badanh spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6.2

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 12.1112.2

Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.6, 12.3, 15.1i15.2

7. | Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie

71 wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 12.4

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii

7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu

Informacji na temat odsetka 0sdb, ktore przestaty uczestniczyé

7.7 ; . .
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania

Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu

8. do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Tak, rozdzialy 4, 516
tabelarycznej
Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b

9 wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie Tak, rozdzialy 7 i 8

wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMiPB, EMA, FDA
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