I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na
iIndolentng mastocytoze uktadowg z objawami
0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem
objawowym

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
Swixx Biopharma Sp. z o. o.

Warszawa, 04.03.2026 r.

MAHTA Sp. z 0.0.
Osoby do kontaktu: Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
Xl Wydziat G d

tel-: +48 602 10 44 55 Krajovale;:)aRej(:a?:gj g:;dzgwego

cezary. prUSZko@mahta-pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
. . . REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .
Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN

tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
michal.jachimowicz@mahta.pl nr rachunku bankowego:

mBank
35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



MA'_I—I—A@ Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 2

mastocytoze uktadowg — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 04.03.2026 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie DOWM.4131.1.2026.2.KGr z dnia 16 lutego 2026 r. Pierwotnie analiza

zostata zakohczona 18 lipca 2025 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy
e Kontrola jakosci
e Kontrola merytoryczna

Kontrola merytoryczna

Opis problemu zdrowotnego

Wyszukiwanie i opis wytycznych

Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych
Opis obcigzenia chorobg i niezaspokojonej potrzeby
Opis sposobu finansowania opcji terapeutycznych
Opis aktualnej praktyki klinicznej

Opis wyboru komparatoréw

Opis kierunkéw analiz

Opis problemu zdrowotnego i epidemiologii

Wyszukiwanie i opis wytycznych

Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych

Opis interwencji

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych i monitorowania
postepéw choroby

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx Biopharma Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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V4

Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

ALP ang. alkaline phosphatase — fosfataza alkaliczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASM ang. aggressive systemic mastocytosis — agresywna mastocytoza uktadowa

ang. polymerase chain reaction/allele-specific oligonucleotide — tancuchowa reakcja

ASO-PCR polimerazy/oligonukleotyd specyficzny wzgledem allelu

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii

AWMSG
medycznych

ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre — walijskie centrum ds. lekéw

SRS | toksykologii

ang. Canada’s Drug and Health Technology Agency — dawniej kanadyjska agencja

ol oceny technologii medycznych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des meédicaments du Canada —
kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

CDA-AMC

CM ang. cutaneous mastocytosis — mastocytoza skérna

CR ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. dual-energy X-ray absorptiometry — absorpcjometria rentgenowska
o podwadjnej energii

ang. The European Competence Network on Mastocytosis — europejska sie¢
zajmujgca sie badaniami and mastocytozg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekow

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

ang. Improvement in Actual Benefit (fr. Amélioration du Service Médical Rendu) —
poprawa rzeczywistej korzysci

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Choréb

[s]3 immunoglobuliny E

ISM ang. indolent systemic mastocytosis — indolentna mastocytoza uktadowa

ang. indolent systemic mastocytosis symptom assessment form — formularz oceny

ISM-SAF objawéw indolentnej mastocytozy uktadowej

MAS ang. Mastocytosis activity score — wynik aktywnosci dla chorych z mastocytozg

MCAS ang. mast cell activation syndrome — zespot aktywacji komorek tucznych

MC ang. mast cells — komoérki tuczne

ang. mast cell leukemia — biataczka mastocytarna
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Rozwiniecie

ang. multicomponent macrocyclization reaction — reakcja makrocyklizacji
wielosktadnikowej

ang. mast cell sarcoma — migsak mastocytarny

ang. mastocytosis in the skin — mastocytoza odnotowana w obrebie skory

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

ang. major response — znaczaca odpowiedz

ang. magnetic resonance imaging - obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego

ang. mastocytosis symptom assessment form — formularz oceny objawow
mastocytozy

Minister Zdrowia

nie dotyczy

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw

ang. next-generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generacji

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. National Institute of Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. no response — brak odpowiedzi

odpfatnosé

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. platelet-derived growth factor receptor alpha — receptor alfa ptytkopochodnego
czynnika wzrostu

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

ang. partial response — czeSciowa odpowiedz

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

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

psoralen i promieniowanie ultrafioletowe A

fac. quaque die — raz dziennie

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand — ligand aktywatora receptora
jgdrowego czynnika k B

ang. 12-ltem Short Form Survey — skrécona ankieta obejmujgca 12 elementow

ang. systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm -
mastocytoza uktadowa z towarzyszacg hematologiczng chorobg nowotworowg

ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcium ds. lekéw
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Skrot Rozwiniecie

SSM ang. smoldering systemic mastocytosis — tlgca sie¢ mastocytoza uktadowa

USG badanie ultrasonograficzne

UVA promieniowanie ultrafioletowe A

VAS EQ-5D wizualna analogowa 5-wymiarowa skala dot. jakosci zycia

WHO ang. World Health Orgranization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Z0Mz Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Dorosli chorzy na indolentng mastocytoze uktadowg (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 szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

W omawianej populacji docelowej zidentyfikowano nastepujace czynniki definiujace
niezaspokojong potrzebe lecznicza:

e brak dostepu do finansowanego leczenia w populacji chorych na indolentng mastocytozg
uktadowg z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niekontrolowanymi leczeniem
objawowym w Polsce;

e w ISM istnieje mozliwos¢ progresji do bardziej zaawansowanych, a nawet agresywnych
postaci mastocytoz uktadowych, co wskazuje na koniecznos¢ stosowania leczenia
nakierowanego na mechanizm choroby;

e choroba przewlekta, charakteryzujgca sie licznymi, nieprzewidywalnymi i czesto
wyniszczajgcymi objawami, ktére mogg ogranicza¢ mozliwos¢ pracy zawodowej oraz
znaczgco obnizac¢ jakosc¢ zycia;

e dostepne obecnie leczenie charakteryzuje sie niewielkg skutecznoscig oraz jest stosowane
poza wskazaniem rejestracyjnym. Zapotrzebowanie na zapewnienie dostepu do
skutecznego leczenia jest podkreslane takze przez polskich ekspertow klinicznych, ktérzy
wskazujg koniecznos¢ zapewnienia chorym najlepszego dostepnego leczenia, hamujgcego
postep choroby.

W zwiazku z innowacyjnym mechanizmem dziatania awaprytynibu produkt leczniczy Ayvakyt®
umozliwia oddzialywanie na pierwotne przyczyny choroby oraz zapewnia znaczne korzysci
terapeutyczne odpowiadajace celom leczenia ISM. Co wiegcej, polscy eksperci kliniczni
wskazujg na awaprytynib jako najlepsza opcje leczenia ISM, ktéra jest juz finansowana
w krajach zachodniej Europy.

W zwiazku z powyzszym produkt leczniczy Ayvakyt® stanowi odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe medyczng istniejagcg wsréod chorych na indolentng mastocytoze ukladowa
z objawami o nasileniu umiarkowanym Ilub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi
leczeniem objawowym leczeniem objawowym.
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INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Ayvakyt®.
Wskazanie

Terapia produktem leczniczym Ayvakyt® jest wskazana m.in. w leczeniu dorostych chorych na
indolentng mastocytoze uktadowg 2z objawami o nasileniu umiarkowanym Iub ciezkim,
niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Ayvakyt® zalecana dawka awaprytynibu 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 produktéw mutacji KIT D816V zwigzanych z opornoscig na imatynib, sunitynib
i regorafenib. W testach komoérkowych AVA hamowat autofosforylacje produktéw mutaciji D816V dla
genu KIT, hamowat proliferacje w liniach komérkowych (w tym mastocytomy mysiej i ludzkiej
biataczki mastocytowej) produktéw mutaciji genu KIT, a takze dziatanie hamujgce wzrost w modelu
ksenograftowym mysiej mastocytomy z mutacjg w eksonie 17 genu KIT.

KOMPARATOR

Jako komparator dla leku Ayvakyt® wskazano leczenie objawowe, stanowigce najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) i obejmuje m.in. blokery receptora H1 i Hz, inhibitory pompy protonowej,
kortykosteroidy oraz epinefryne.

EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach Analizy klinicznej dla leku Ayvakyt® (awaprytynib) stosowanego w leczeniu wnioskowanej
populacji, raportowane punkty kohcowe dotyczyty ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlaty medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.

Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji. W zwigzku z tym raportowane bedg
nastepujgce kategorie punktéw koricowych:

e objawy i oznaki ISM;

e ocena obcigzenia komdrkami tucznymi;

e jakosc¢ zycia chorych;

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

KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej
jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji. W uzasadnionych przypadkach do analizy
bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody naukowe z nizszych pozioméw klasyfikaciji,
szczegolnie te z dlugim okresem obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD) (AOTMIT 2016).

Celem APD dla leku Ayvakyt® (awaprytynib) stosowanego w leczeniu chorych na indolentng
mastocytoze uktadowg (ISM) z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym jest okreslenie kierunkow, zakreséw

i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ 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 okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:
e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (Ministerstwo
Zdrowia 2023);

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreSlaja APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S) (AOTMIT 2016).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trecig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Ayvakyt®
jest wskazany do stosowania w leczeniu chorych na indolentng mastocytoze uktadowg
z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi

leczeniem objawowym (ChPL Ayvakyt® 2026).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Ayvakyt® (awaprytynib)
stosowanego w populacji w petni zgodnej z zarejestrowang, tj. w leczeniu chorych na
indolentng mastocytoze uktadowg z objawami o nasileniu umiarkowanym Ilub ciezkim,

niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym (ChPL Ayvakyt® 2026).
|
|

3.2. Definicja i klasyfikacja

Mastocytozy to heterogenna grupa choréb charakteryzujgcych sie klonalng proliferacjg oraz
patologicznym gromadzeniem sie komoérek tucznych (MC) w narzgdach, w tym w szpiku
kostnym, skoérze, watrobie, $ledzionie oraz weztach chtonnych (Lange 2018). Zgodnie
z klasyfikacjg nowotworéw wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) mastocytoza jest

zaliczana do nowotworéw mieloidalnych (Hus 2020).
Mastocytozy dzieli sie na trzy gtéwne podtypy, w tym:

1. mastocytoze skérng (CM);
2. mastocytoze ukladowg;

3. miesaka mastocytarnego (MCS).

W mastocytozie skérnej kumulacja komoérek tucznych wystepuje wytgcznie lub pierwotnie
w skérze (Bojahr 2022), natomiast mastocytoza uktadowa charakteryzuje sie klonalng
proliferacjag MC, ktére gromadzg sie w szpiku kostnym oraz w jednym lub wiekszej liczbie
uktadow narzgdow (Metcalfe 2008; Pardanani 2021; Lange 2018).
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Mastocytozy ukfadowe obejmujg zaawansowane oraz niezaawansowane mastocytozy
uktadowe (Pardanani 2021; Van Anrooij 2016). Indolentna mastocytoza uktadowa nalezy do
niezaawansowanych mastocytoz i jest definiowana jako nieprawidtowe gromadzenie komoérek
tucznych w réznych tkankach, w tym w skoérze, szpiku kostnym, watrobie, $ledzionie czy
jelitach, co wigze sie z fagodnym przebiegiem choroby (Podyplomie 2024; Cleveland Clinic
2022).

Ponizsza tabela przedstawia zaproponowang przez WHO szczegotowg klasyfikacje

mastocytoz.

Tabela 1.
Klasyfikacja mastocytoz wg WHO

Klasyfikacja Podtyp

Plamisto-grudkowa mastocytoza/pokrzywka barwnikowa

Mastocytoza skorna Uogdlniona skérna mastocytoza

Mastocytoma skory

Indolentna mastocytoza uktadowa

Niezaawansowane (ISM, ang. indolent systemic mastocytosis)
mastocytozy
uktadowe Tlgca sie mastocytoza ukladowa

(SSM, ang. smoldering systemic mastocytosis)

Mastocytoza uktadowa z towarzyszgcg
hematologiczng chorobg nowotworowg
(SM-AHN, ang. systemic mastocytosis with an

Mastocytoza uktadowa

Zaawansowane associated hematologic neoplasm)
mastocytozy Agresywna mastocytoza ukladowa
uktadowe . ) .
(ASM, ang. aggressive systemic mastocytosis)
Biataczka mastocytarna
(MCL, ang. mast cell leukemia)
Miesak mastocytarny n/d

Zrédto: Opracowanie wiasne (Lange 2018)

W klasyfikacji ICD-10" indolentna mastocytoza uktadowa okreslana jest kodem ICD D47.0

Guzy z histiocytow i komérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze (RSK 2025).
3.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia ISM nie jest do konca poznana (Orphanet 2019). Chociaz zgtaszano przypadki

mastocytozy uktadowej wystepujgcej u kilku cztonkéw rodziny, to w wiekszosci przypadkow

' ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych
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choroba ta nie jest dziedziczona, ale nabywana poprzez narazenie na czynniki sSrodowiskowe
(Rare Disease Advisor 2022).

Mastocytoza uktadowa charakteryzuje sie naciekiem MC zlokalizowanym w jednym lub
wiekszej liczbie narzgdow poza skorg, z zajeciem lub bez zajecia skéry (NCCN 2026).
Nadmierna akumulacja komoérek tucznych wystepuje wskutek aktywacji reakc;ji
immunologicznej w odpowiedzi na czynnik wyzwalajgcy. Do czynnikow wyzwalajgcych nalezg
m.in. zmiany temperatury, aktywnos$c¢ fizyczna, ukgszenia owadow, szczepienia, stres czy
alkohol (Rare Disease Advisor 2022; Medscape 2024; Kataoka 2010).

Komorki tuczne biorg udziat w reakcjach zapalnych oraz sg kluczowymi elementami uktadu
odpornos$ciowego. Biorg udziat m.in. w odpornosci wrodzonej i nabytej, w procesach
zapalnych oraz w powstawaniu naczyn krwionosnych (Kopec¢-Szlezak 2015). Odgrywaja
istotng role w generowaniu fizjologicznej odpowiedzi immunologicznej na toksyczne bodzce
Srodowiskowe i infekcje (Metcalfe 2008; Kataoka 2010). Komoérki tuczne wywodzg sie
z wielopotencjalnych  komérek hematopoetycznych CD34+/KIT+ w szpiku kostnym
(Medscape 2024; Lewandowski 2020).

Zmiany w genie KIT wystepujg u wiekszosci chorych na ISM. Protoonkogen KIT, zlokalizowany
na dtugim ramieniu chromosomu 4, koduje biatko KIT, kt6re odgrywa kluczowg role w rozwoju
komorek tucznych i stuzy jako transbtonowy receptor dla cytokin czynnika komorek
macierzystych. Cytokiny te to ligandy wigzgce wewnetrzne kinazy tyrozynowe, ktére aktywujg
w ten sposob szlak sygnatowy odpowiedzialny za proliferacje, dojrzewanie oraz réznicowanie
komorek tucznych, a takze hamowanie apoptozy oraz degranulacje, adhezje i ruchliwosé

aktywowanych komorek. (Rare Disease Advisor 2022; Gonzalez-Lopez 2022).

Mutacje obserwowane w przebiegu ISM wystepujg w domenie kinazy tyrozynowej i sg
Zlokalizowane gtéwnie w kodonach od 814 do 822 w obrebie eksonu 17. Aktywacja mutacji
genu KIT, najczesciej wystepujgca we fragmencie D816V, jest wykrywana w komérkach
tucznych praktycznie u kazdego chorego na ISM (Orphanet 2019). U ok. 95% chorych z ISM
mutacja KIT D816V jest obecna w czasie rozpoznania (George 2020). Mutacje inne niz
znajdujace sie na eksonie 17 wystepujig u 4-5% chorych 2z mastocytozg
(Gonzalez-Lépez 2022).

Obecnos$¢ mutacji powoduje aktywacje receptora kinazy tyrozynowej KIT, ktéra najczesciej
stymuluje wewnatrzkomdrkowe szlaki sygnatowe, co prowadzi do wiekszej aktywnosci

choroby oraz komorek tucznych (Mufioz-Gonzalez 2019; George 2020; Valent 2017), ktore
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gromadzg sie w skorze, szpiku kostnym, watrobie, weztach chtonnych i przewodzie
pokarmowym (Czarny 2017). Warto zwroci¢ uwage na to, ze mutacje KIT D816V promujg
réznicowanie i dojrzewanie komorek tucznych, a nie ich proliferacje (Valent 2017), aktywacja
MC prowadzi takze do degranulacji i wydzielania licznych mediatorow wazoaktywnych
i prozapalnych (Czarny 2017). Charakterystyczne jest takze zwigkszone catkowite stezenie
tryptazy w surowicy, bedacej kluczowym mediatorem aktywnosci MC (Matito 2013).
W konsekwencji mutacji powodujgcych u chorych na ISM obserwowane sg liczne

wyniszczajgce objawy (Theoharides 2015; Van Der Weide 2015; Magliacane 2014).
3.4. Rozpoznawanie

Wsréd chorych na ISM obserwowane sg typowe takze dla CM zmiany skoérne, w tym
zaczerwienienie i pokrzywka oraz wyraznie podwyzszone stezenie tryptazy (>25 ng/ml)
w surowicy. Dodatkowo najczesciej wystepuje mutacja genu KIT oraz objawy kliniczne takie
jak nudnoéci, wymioty, biegunka, zawroty gtowy, zaburzenia neurologiczne. Znacznie trudniej
rozpozna¢ mastocytoze uktadowg w przypadku braku zajecia skory, w szczegolnosci
u chorych na ISM z niskim obcigzeniem komdrkami tucznymi, u ktérych stezenie tryptazy

w 0soczu czesto zawiera sie w normie (Pardanani 2021).

U chorych na mastocytoze uktadowg prawie zawsze zaangazowany jest szpik kostny. Dlatego
tez biopsja szpiku kostnego powinna by¢ wykonywana u wszystkich chorych z mastocytozag
(Bojahr 2022). Biopsja narzgdow innych niz szpik kostny, tj. watroby lub Sledziony, jest rzadko
wykonywana, zarobwno w celach postawienia rozpoznania, jak i w celu wykazania nacieku

komorek tucznych jako przyczyny uposledzonych narzgdéw (Pardanani 2021).

Rozpoznanie oraz klasyfikacja mastocytozy ustalana jest na podstawie kryteriow WHO
22016 r. Do postawienia rozpoznania mastocytozy uktadowej konieczne jest spetnienie
kryterium wiekszego oraz co najmniej 1 mniejszego lub spetnienie co najmniej 3 kryteriow
mniejszych (NCCN 2026; Valent 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej
wg WHO.
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Tabela 2.
Kryterium rozpoznania mastocytozy uktadowej wg WHO

Kryterium wigksze Kryterium mniejsze

W wycinkach biopsji/rozmazie aspiracyjnym szpiku kostnego lub innych
narzgdow poza skdrg >25% naciekajacych komorek tucznych ma ksztatt
wrzecionowaty lub nietypowg lub niedojrzatg morfologie

Obecno$¢ wieloogniskowych
naciekdw z komérek tucznych Ekspresja CD2 i/lub CD25 i/lub CD30 oprécz normalnych markeréw na
(=15 w agregacie) w materiale komdrkach tucznych.
biopsyjnym szpiku kostnego lub
innych narzgdéw poza skoéra.

Wykrycie mutacji KIT D816V lub innej mutacji aktywujgcej KIT w szpiku
kostnym, krwi obwodowej lub innych narzadach pozaskérnych.

Catkowite stezenie tryptazy w surowicy przekraczajgce 20 ng/ml*.

*kryterium dotyczy tylko chorych bez nowotworu mieloidalnego. Przy rozpoznaniu dziedzicznej
alfa-tryptazemii nalezy odpowiednio dostosowac kryterium w oparciu 0 obserwowane stezenie tryptazy
i liczbe dodatkowych genéw kodujgcych a-tryptaze.

Zrodto: Opracowanie wiasne (NCCN 2026; Valent 2021)

W rozpoznaniu nalezy réwniez uwzgledni¢ badanie przedmiotowe, morfologie krwi
zrozmazem, badania biochemiczne z oceng stezenia tryptazy, trepanobiopsije
z immunohistochemig (CD25/CD2) szpiku kostnego (Hus 2020) oraz badania molekularne —
analize mutacji KIT D816V i wielogenowe sekwencjonowanie nowej generacji (NGS)
(NCCN 2026). Ocena laboratoryjna chorego powinna obejmowac takze panel metaboliczny
z kwasem moczowym, dehydrogenazg mleczanowg i testy czynnosci watroby. Ponadto
w wytycznych NCCN zaleca sie takze wykonanie pomiaru markerow CD30 oraz CD117
w biopsji szpiku kostnego, ktére umozliwiajg optymalizacje ilosciowego okreslenia nacieku MC
w szpiku kostnym (NCCN 2026).

Zgodnie z kryteriami klasyfikacji WHO objawy mastocytozy dzielg sie na dwie kategorie:
objawy typu B, tj. fagodne z pogranicza oraz objawy typu C, sugerujgce obecnos¢ zmian
narzadowych wskutek nacieczenia nowotworowego (Bojahr 2022). Indolentna mastocytoza
uktadowa charakteryzuje sie wystgpieniem najwyzej 1 objawu typu B oraz brakiem objawow
typu C (NCCN 2026; Valent 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke powyzszych objawow.
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Tabela 3.
Charakterystyka objawow typu B oraz objawow typu C

Typ objawow Charakterystyka

Obecnos¢ komorek tucznych w obrebie szpiku (>30%) i/lub stezenie tryptazy w surowicy
>200 ng/ml i/lub czestos¢ alleliczna wariantu KIT D816V w szpiku kostnym lub w
leukocytach we krwi obwodowej 210%

Objawy mieloproliferacji lub mielodysplazji, niespetniajgce kryteriéw rozpoznania innego
nowotworu uktadu krwiotwdrczego, przy prawidtowych lub nieznacznie nieprawidtowych
wynikach morfologii i rozmazu krwi

Objawy typu B

Hepatomegalia w badaniu palpacyjnym lub obrazowym bez wodobrzusza lub innych
objawoéw uszkodzenia narzagdoéw i/lub splenomegalia w badaniu palpacyjnym lub
obrazowym bez hipersplenizmu i/lub limfadenopatia w badaniu palpacyjnym lub

obrazowym (>20 mm)

Jedna lub wieksza liczba cytopenii
(bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 10°/L, hemoglobina <10 g/dL
lub phytki krwi <100 x 10%/L*)

Wodobrzusze i podwyzszone enzymy watrobowe + hepatomegalia lub marsko$¢ watroby +
Objawy typu C nadcisnienie wrotne

Wyczuwalna splenomegalia z hipersplenizmem + utrata masy ciata + hipoalbuminemia

Zte wchtanianie z hipoalbuminemig + utrata masy ciata

Duza osteoliza (220 mm) + ztamanie patologiczne + bdl kosci

*w wytycznych NCCN 2026 wskazano rézne wartosci liczby ptytek krwi: <1 x 10°/L oraz <100 x 10%/L
w dwéch miejscach. Najprawdopodobniej jest to zwigzane z btedem zapisu. Biorgc pod uwage
informacje przedstawione w publikacji Valent 2021 za prawidtowg uznano warto$¢ <100 x 10°/L.
Zrédto: opracowanie wiasne (NCCN 2026; Valent 2021)

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Indolentna mastocytoza uktadowa to najczestsza posta¢ mastocytozy ukifadowej, ktéra
charakteryzuje sie fagodnym przebiegiem i brakiem objawéw swiadczgcych o uszkodzeniu
narzadow (tzw. objawéw typu C) oraz brakiem wspodfistniejgcych nowotworow
hematologicznych (NCCN 2026). Indolentna mastocytoza ukltadowa objawia sie
nieprawidlowym gromadzeniem sie komérek tucznych w réznych tkankach, tj. skoéra, szpik
kostny, watroba, sledziona i jelita (Cleveland Clinic 2022), ktére prowadzi do uposledzenia

funkcji zajetych narzadéw o réznym stopniu nasilenia (Lange 2018).

Chorzy nie wykazujg klinicznych lub biologicznych objawdéw agresywnej mastocytozy
uktadowej, biataczki z komoérek tucznych lub innych choréb hematologicznych niezaleznych
od komorek tucznych (Arock 2008).




MA'_'TA@ Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 18

mastocytoze uktadowg — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Wsréd chorych z ISM czesto wystepujg objawy skorne (swedzenie, zaczerwienienie,
plamisto-grudkowe zmiany skérne), objawy zotgdkowo-jelitowe (biegunka, skurcze brzucha,
nudnosci, wymioty), bdle miesniowo-szkieletowe oraz objawy neurologiczne
(zmeczenie/wyczerpanie, bol gtowy, dysfunkcja poznawcza) (Pyatilova 2022). Wskazuje sie
takze objawy zalezne od mediatoréw, takie jak: napadowy rumien, swigd skéry, béle brzucha,
biegunke, nudnosci, niedocisnienie, omdlenia, zawroty gtowy, tachykardie, bole gtowy oraz

wstrzgs anafilaktyczny (Lange 2018).

Czes¢ objawow jest bardzo istotna dla przebiegu schorzenia oraz rokowania. U chorych z ISM
wystepujg objawy typu B, ktére wskazujg na znaczny naciek komadrek tucznych. Objawy typu
B swiadczg o powolnym, podstepnym przebiegu choroby, w ktérym rokowanie jest trudne do

przewidzenia (Bojahr 2022).

Ciezka, nawracajgca anafilaksja, ktéra moze zagrazaé zyciu chorych jest powszechng cechg
mastocytozy (Pyatilova 2022). U wielu chorych z ISM moze wystepowaé takze zespdt
aktywacji komorek tucznych (MCAS), ktéry jest ciezkg, nawracajgcg reakcjg organizmu na
czynniki takie jak klonalny rozrost oraz aktywacja MC w przebiegu alergii lub innych proceséw
chorobowych. Te procesy prowadzg do masowego uwalniania mediatoréow pochodzgcych
z komérek tucznych (Bojahr 2022), co skutkuje wystgpieniem objawdw takich jak hipotonia,

wstrzgs, choroba wrzodowa czy biegunka (Lewandowski 2020).
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Chorzy na indolentng mastocytoze uktadowg wykazujg spodziewang dtugosé zycia podobng
do ogélnej populacji, przy czym mediana przezycia wynosi ok. 301 miesiecy. Zgodnie z danymi
z rejestru europejskiej sieci zajmujgcej sie badaniami nad mastocytozg (ECNM),
obejmujgcego 1 639 chorych z mastocytozg uktadowg mediana catkowitego przezycia (OS)
wynosita 28,4 lat, natomiast wskaznik przezycia wyniost 93,5% po 10 latach wsrdd chorych na
ISM (NCCN 2026). Zgodnie z dostepnymi zrodtami u okoto 3-10% chorych nastgpi rozwdj
zaawansowanej mastocytozy uktadowej, tj. SSM, ASM, MCL lub SM-AHN, a to znacznie
skraca oczekiwang dtugo$c¢ zycia (NCCN 2026; Hus 2020; Mufioz-Gonzélez 2019).

Obserwuje sie wiele czynnikébw zwigkszajgcych ryzyko progresji ISM do mastocytozy
o wyzszym stopniu ztosliwosci. Nalezg do nich m.in. wieloliniowa obecnos¢ mutacji
zwigzanych z genem KIT D816V w komorkach krwiotworczych, czestos¢ alleliczna wariantu

zmutowanego genu KIT, zwigkszone stezenie w surowicy beta-mikroglobuliny, zwigkszona
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aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, limfadenopatia, splenomegalia oraz obecnos¢ dodatkowych

mutacji somatycznych (Hus 2020).

Ryzyko potencjalnie zagrazajgcej zyciu, nawracajgcej anafilaksji wsréd chorych na ISM jest
znacznie wyzsze niz w populacji ogolnej — anafilaksja wystepuje u 20% do 56% wszystkich
chorych na ISM. Anafilaksja jest najczestszym objawem u chorych na ISM bez zmian
skornych, przy czym nawet 80% chorych jest narazonych na ciezkie reakcje alergiczne
(Pyatilova 2022). Nalezy réwniez podkresli¢, ze chorzy z objawami MCAS czesto cierpig na

ciezkie lub zagrazajgce zyciu epizody anafilaksji (Bojahr 2022).

Co wiecej, stymulacja uwalniania mediatorow nastepuje wskutek dziatania mechanizméw
zalezne od immunoglobulin E (IgE) albo mechanizméw nie-IgE-zaleznych, w tym bodzcow
fizycznych i lekow (Van Der Weide 2015), przy czym najczestszym czynnikiem wyzwalajgcym
jest jad owadow btonkoskrzydtych (Pyatilova 2022). Znacznie zwiekszone uwalnianie
mediatorow z podwyzszonej liczby komérek tucznych wyjadnia wyzszg czesto$é
wystepowania, jak rowniez ciezkos¢ anafilaksji u chorych z mastocytozg w poréwnaniu
Z populacjg ogolng, a to moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen hemodynamicznych oraz

niewydolnos$ci wielonarzgdowej.
W ponizszej tabeli przedstawiono czynniki ryzyka wsrod chorych na mastocytoze uktadows.

Tabela 4.
Czynniki ryzyka wptywajace na chorych na mastocytoze ukltadowa

Czynniki ryzyka progresji do

Czynniki wptywajace na ryzyko Czynniki ryzyka anafilaksji

mastocytozy uktadowej o

krotszego przezycia ; - R i MCAS
wyzszym stopniu ztosliwosci
e nieprawidtowosci
chromosomaine; e alergia IgE-zalezna
e podwyzszone stezenie betaz- w wywiadzie;
- mikroglobuliny; e znana klinicznie atopia
o wiek e nieobecno$¢ zmian skérnych; (z wysokim mianem IgE);
e choroby wspdtistniejgce obserwowany wzrost stezenia | o reak)(/:'e anafilakt Czng ’
(uktadu sercowo- surowiczej tryptazy; 1© e y
naczyniowego, nowotwory); ; ’ i wwywadzie;
e podwyzszone stezenie | o  dziatania niepozadane po
interleukiny 6; uzadleniu przez pszczote lub
e czestos¢ alleliczna wariantu ose w wywiadzie;
zmutowanego genu KIT; e niestosowanie lekow
e obecnosé/wieloliniowa obecno$é¢ mutacji zwigzanych z genem KIT profilaktycznych;
D618V; e objawy nietolerancji na leki lub
e obecnos¢ komérek tucznych w rozmazach szpiku kostnego (25%); pokarmy;
e obecnos$é komérek blastycznych w rozmazach szpiku kostnego; ¢ objawy ogdlne zalezne od
o dodatkowe mutacje somatyczne, szczegolnie: SRF2, ASXL1 oraz mediatorow;
RUNXT; e wczesniejsze narazenie na
e podwyzszone stezenie fosfatazy alkaliczne;j; alergeny (np. test skorny).
e splenomegalia i/lub limfadenopatia.

Zrédto: opracowanie wiasne (Hus 2020)
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3.6. Epidemiologia

W zwigzku tym, ze mastocytoza uktadowa jest rzadkg i czesto btednie rozpoznawang chorobg,
dostepnos¢ danych dotyczgcych zapadalnosci oraz chorobowosci jest ograniczona.
Zidentyfikowano jedynie kilka badan dotyczgcych wskaznikdéw epidemiologicznych wsréd

chorych na mastocytoze uktadowg oraz ISM (EMA 2023).

Doktadne dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci zwigzanej z ISM w Polsce sg obecnie
niedostepne (Orphanet 2019). Zidentyfikowano natomiast dane dotyczace zapadalnosci
i chorobowosci w populacji chorych na ISM w Danii, Holandii i Niemczech oraz w populacji
chorych na mastocytoze uktadowg w Danii, we Wioszech oraz Szweciji, na podstawie ktérych
wskaznik chorobowosci dla mastocytoz ogdétem (w tym mastocytoza uktadowa, CM, ich

podtypdw, a takze miesaka komdérek tucznych) okreslono na <3 na 10 000 oséb (EMA 2023).

W zwigzku z brakiem dostepnosci wskaznikéw zapadalnosci i chorobowosci na ISM w Polsce
przedstawiono najnowsze dane dotyczgce populacji niemieckiej opublikowane w 2023 r.
(Herold 2023). Pomimo tego, ze wskazniki dotyczg populacji zamieszkujgcej inny kraj,
znajduje sie on na podobnym obszarze geograficznym iobecnie stanowi najlepsze

odzwierciedlenie polskiej populacji.

W ponizszej tabeli przedstawiono wskaznik zapadalnosci na mastocytoze uktadowg oraz

wskaznik chorobowosci na ISM wsrdd populaciji niemieckiej na 2021 r.

Tabela 5.
Wskaznik zapadalnosci na mastocytoze uktadowg i chorobowosci na ISM w Niemczech
(dane z 2021 r.)

Zapadalnos¢
(zwigzana z mastocytoza uktadowa, kod ICD-10: D47.0, C 94 3 3,93/100 000 osob
i C96.2)

Chorobowos¢é
(zwiazana z ISM, kod ICD-10: D47.0)

Zrédto: opracowanie wiasne (Herold 2023)

3,89/100 000 osob

Co wiecej, zgodnie z wstepnymi wynikami europejskiego dtugoterminowego rejestru ECNM,
sposrod wszystkich chorych z rozpoznaniem mastocytozy wigczonych dotychczas do rejestru
(N=3 000), w tym chorych z odmianami skérnymi oraz uktadowymi, a takze zaawansowanymi
i niezaawansowanymi, najwiekszy odsetek stanowig chorzy na ISM. Indolentna mastocytoza

uktadowa zostata rozpoznana u az 1 570 (ok. 80%) chorych z mastocytozg uktadowg ogoétem,
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podczas gdy u 417 (ok. 20%) chorych rozpoznano inne postaci mastocytoz uktadowych
(t. SSM, ASM, SM-AHN i MCL) (Valent 2019).

Szczegotowe wyniki zostaly zaprezentowane na ponizszym rysunku.

Rysunek 1.
Rozklad postaci mastocytoz, w tym postaci ukladowych i innych* w catej kohorcie
chorych w europejskim rejestrze ECNM

SSM
(n=63)

ASM
(n=91)
ISM

(n=1570) MCL

MCS
(n=2)

SM-AHN
(n=229)

(n=523)

MIS
(n=473)

Skroéty: MIS — mastocytoza odnotowana w obrebie skory

*w tym MIS, ktorg rozpoznaje sie przy zajeciu skoéry, jednak bez wykonania badania szpiku kostnego.
U chorych z tej grupy po wykonaniu biopsji szpiku mozliwe jest rozpoznanie mastocytozy uktadowej lub
CM. W grupie MIS nie uwzgledniono dzieci

Zrédto: rejestr ECNM (Valent 2019)

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia (BIA Ayvakyt® 2025) bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

4. Aktualne postepowanie medyczne

W ponizszych podrozdziatach (rozdziaty 4.1, 4.2, 4.3) przedstawiono opcje terapeutyczne
w leczeniu ISM, zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne oraz opisano
praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej wérod
ekspertéw klinicznych oraz programu lekowego B.115. Leczenie chorych na zaawansowane
postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0).
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4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
indolentnej mastocytozy uktadowej. W przypadku braku dostepnosci wytycznych dla ISM

wytyczne przedstawiono dla szerszej populacji.

W wyniku pierwotnego przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
4 dokumenty, opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 3 dokumenty wydane przez
polskie organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu mastocytozy

uktadowej, w tym ISM.

Sposrod odnalezionych zagranicznych wytycznych klinicznych uwzgledniono wytgcznie te,
ktére zostaty opublikowane nie wczesniej niz w 2020 roku, poniewaz najnowsze zalecania

prezentujg najlepszy i mozliwie jak najbardziej aktualny sposéb postepowania.

Dodatkowo uwzgledniono najnowsze wytyczne polskie, ktére zostaty opublikowane w 2018
oraz 2020 roku. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na brak aktualizacji wytycznych
polskich, zalecenia w nich prezentowane nie sg w petni aktualne, a tym samym mogg nie
odzwierciedla¢ aktualnej praktyki klinicznej i nie zawiera¢ zalecen dotyczgcych dostepnych

obecnie innowacyjnych terapii.

W nawigzaniu do pisma DOWM.4131.1.2026.2.KGr z dnia 16 lutego 2026 r., w dniu 24 lutego
2026 r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia indolentnej mastocytozy uktadowej. W wyniku ponownego przegladu zidentyfikowano
zaktualizowane wytyczne NCCN z 2026 r. oraz zweryfikowano aktualno$¢ przedstawionych

W niniejszym rozdziale zapisow.

Ponizej przedstawiono opis odnalezionych zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych
dotyczgcych leczenia chorych na mastocytoze uktadowg ze szczegdolnym uwzglednieniem

populacji chorych na indolentng mastocytoze uktadowa.

Wytyczne zagraniczne

(N cré:chz%ze) Indolentna mastocytoza uktadowa

2 NCCN - amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw, PTD - Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Stanowisko Brazylijskich
Ekspertow Indolentna mastocytoza uktadowa
(Velloso 2022)

Wytyczne polskie

PTOK

(Lewandowski 2020) Indolentna mastocytoza uktadowa

Stanowisko Polskich
Ekspertow Mastocytoza uktadowa
(Hus 2020)

PTD
(Lange 2018)

Mastocytoza uktadowa

Terapia w mastocytozie uktadowej powinna by¢ zindywidualizowana oraz ukierunkowana na
leczenie aktualnie wystepujgcych objawdw. Dodatkowo eksperci kliniczni podkreslajg wage
unikania czynnikdw wyzwalajgcych objawy choroby, ktére mogg pogarszac juz wystepujgce
lub wywotywa¢ nowe objawy mastocytozy uktadowej (Velloso 2022; NCCN 2026;
Lewandowski 2020; Lange 2018). W przypadku trudnosci z unikaniem czynnikdw

wyzwalajgcych nalezy stosowac leczenie profilaktyczne (Velloso 2022; Lange 2018).

Terapia ISM obejmuje przede wszystkim leczenie objawow choroby, a zalecenia najczesciej
odnoszg sie do wszystkich postaci mastocytozy uktadowej (NCCN 2026; Velloso 2022;
Hus 2020; Lewandowski 2020; Lange 2018).

Objawy mastocytozy mozna podzieli¢ na rozne kategorie, a to determinuje jakie leczenie jest

najbardziej skuteczne dla chorego. Najczesciej stosowanym leczeniem sg blokery receptora

histaminowego typu 1 oraz typu 2, ktére sg zalecane w celu kontroli wiekszosci objawdéw
choroby (NCCN 2026; Velloso 2022; Hus 2020; Lewandowski 2020; Lange 2018).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi zagranicznymi oraz wytycznymi polskimi zalecane
leczenie obejmuje dodatkowo nastepujgce terapie stosowane przy obecnosci poszczegdlnych

objawoéw:

e objawy aktywacji komoérek tucznych — m.in. leczenie przeciwmediatorowe,
omalizumab, kromoglikan sodowy, epinefryna (NCCN 2026; Lange 2018; Hus 2020;
Lewandowski 2020);

e objawy skorne — m.in. kromoglikan sodu, aspiryna, glikokortykosteroidy (NCCN 2026);

e objawy wstrzgsu anafilaktycznego — m.in. epinefryna, immunoterapia jadem,
omalizumab, glikokortykosteroidy (Lange 2018; NCCN 2026; Velloso 2022; Hus 2020);
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e objawy ze strony ukfadu pokarmowego — m.in. antagonista receptora H2 w monoterapii
lub w skojarzeniu z inhibitorem pompy protonowej, kromoglikan sodowy, antagonista
receptora leukotrienowego lub ketotifen (Hus 2020; NCCN 2026).

W wytycznych dostepne sg takze zalecenia dot. leczenia objawow kostnych, jednak zgodnie
z kryteriami rozpoznania mastocytozy uktadowej bdl koéci, osteoliza oraz patologiczne
ztamania kosci sg objawami charakterystycznymi dla zaawansowanych postaci mastocytoz
uktadowych (NCCN 2026).

Przy rozwinieciu ciezkiej postaci ISM lub nasilenia si¢ objawéw choroby zalecane jest
leczenie cytoredukcyjne, tj. awaprytynib (NCCN 2026), kladrybina, peginterferon alfa-2a,
interferon alfa oraz midostauryna (NCCN 2026; Velloso 2022; Hus 2020).

W czasie tworzenia wytycznych przez brazylijskg grupe ekspertéw terapia AVA nie byta
dostepna na terenie tego kraju (pomimo dostepnosci w Stanach Zjednoczonych), w zwigzku
z tym nie byla ujeta w wytycznych jako zalecana terapia cytoredukcyjna (Velloso 2022),
natomiast w momencie tworzenia wytycznych polskich organizacji (Lewandowski 2020;
Hus 2020; Lange 2018) AVA nie byt jeszcze dopuszczony do leczenie indolentnej mastocytozy

uktadowej w zwigzku z tym nie moégt by¢é on rekomendowany w ramach tych wytycznych.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowy opis wytycznych klinicznych.
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Tabela 6.
Opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia mastocytozy uktadowej

Organizacja
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]

wytycznych

Wytyczne zagraniczne

U wszystkich chorych na mastocytoze ukladowg zalecane jest unikanie potencjalnych czynnikéw wyzwalajacych w tym m.in. gorgca, zimna oraz nagtych
zmian temperatury, Swiatta stonecznego, naturalnych i chemicznych zapachéw, zywnosci lub napojéw, w tym alkoholu, uzadlen owadow, jadéw, zakazen,
stresu, braku snu/niedoboru snu, wysitku fizycznego, lekéw oraz srodkéw kontrastowych, szczepien, podraznien mechanicznych, tarcia lub wibracji,
zabiegow chirurgicznych, procedur.
Leczenie objawowe
e objawy skérne ($wigd, zaczerwienienie, pokrzywka, dermografizm obrzeku naczynioruchowego):
o blokery receptora histaminowego H1 i Hz;

o antagonista receptora leukotrienowego;
o  aspiryna;

o ketotifen;
o miejscowy kromoglikan sodowy (w postaci kremu/masci 1-4%);
NCCN e objawy Zotgdkowo-jelitowe (biegunka, skurcze brzucha, nudnosci, wymioty):

o blokery receptora histaminowego Ha;
o kromoglikan sodowy;
o inhibitory pompy protonowej;
o antagonista receptora leukotrienowego;
o ketotifen;
e objawy neurologiczne (bdl glowy, staba koncentracja i pamie¢, mgta mézgowa):
o blokery receptora histaminowego H1 i Ha;
o kromoglikan sodowy;
o  aspiryna;
o ketotifen;
e objawy sercowo-naczyniowe (stan przedomdleniowy, tachykardia):
o blokery receptora histaminowego H1i Ha;
o glikokortykosteroidy;
o omalizumab;

(NCCN 2026)3

3 Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;j.
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Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

e  objawy ptucne ($wiszczgcy oddech, obrzek gardta):
o blokery receptora histaminowego H1 i Hz;
o glikokortykosteroidy;
o omalizumab;
e objawy nosowo-oczne (zatkany nos, $wigd nosa, wstrzykniecie dospojowkowe):
o blokery receptora histaminowego Hs;
o glikokortykosteroidy;
o kromoglikan sodowy;
e anafilaksja — leczenie ostre:
o blokery receptora histaminowego H1 i Hz;
o epinefryna;
o podawanie ptynéw dozylnie, podawanie tlenu, glukagon, leki przeciwhistaminowe (ij. difenhydramina) nalezy rozwazy¢ w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami, glikokortykosteroidy, inhibitory bradykininy;
e anafilaksja — leczenie prewencyjne:
o immunoterapia jadem, odczulanie za pomocg protokotéw szybkich (ang. rush desensitization) — w przypadku wrazliwosci na jad owadow
btonkoskrzydtych;
o omalizumab;
e osteoporoza/osteopenia*:
o suplementacja wapnia oraz witaminy D;
o bisfosfoniany + leki przeciwhistaminowe;
o peginterferon alfa-2a — przy opornym bélu kosci i/lub pogarszajgcej sie gestosci mineralnej kosci przy leczeniu bisfosfonianami;
o przeciwciato monoklonalne anty-RANKL, np. denosumab — leczenie 2. linii przy braku odpowiedzi na bisfosfoniany;
o wertebroplastyka/kifoplastyka — przy opornym bélu kosci ze ztamaniami kompresyjnymi kregow.

Leczenie przeciwmediatorowe

e objawy zwigzane z czynnikami wywotujgcymi:
o niesedatywne leki przeciwhistaminowe Ht;
o leki przeciwhistaminowe Hz;
o kromoglikan sodowy (krem/mas¢ 1-4%);
e  objawy o umiarkowanym nasileniu wystepujgce w sposéb ciagty:
o niesedatywne leki przeciwhistaminowe H1 (dodatkowo w razie potrzebny nalezy stosowaé uspokajajcie leki przeciwhistaminowe H1);
o leki przeciwhistaminowe Hz;
o kromoglikan sodowy (krem/mas¢ 1-4%);
e objawy o ciezkim nasileniu wystepujgce w sposéb ciggty:
o niesedatywne leki przeciwhistaminowe Ht;
o sedatywne leki przeciwhistaminowe Hi;
o leki przeciwhistaminowe Ha;
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Organizacja

i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

wytycznych

Stanowisko
Brazylijskich
Ekspertow
(Velloso 2022)

o

leki przeciwleukotrienowe u chorych z opornymi objawami choroby.

Leczenie cytoredukcyjne — chorzy na objawowg ISM

e awaprytynib — preferowana opcja leczenia dla chorych z objawowa ISM, jesli liczba ptytek krwi wynosi 250 x109/1;
e kladrybina, peginterferon alfa-2a — po niepowodzeniu AVA, w leczeniu chorych na objawowg ISM, u ktorych wystepujg ciezkie oraz oporne na

leczenie mediatorami objawy lub choroba kosci niereagujgca na terapie antymediatorowg lub biofsfonianowa;
e midostauryna — po niepowodzeniu AVA, w leczeniu chorych na objawowg ISM, u ktérych wystepujg ciezkie objawy zwigzane z uwalnianiem
mediatorow komorek tucznych lub naciekami skéry, brak tolerancji lub brak/utrata odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.

Inne leczenie — chorzy na ISM

e terapie eksperymentalne w ramach badan klinicznych — preferowana opcja leczenia dla wszystkich chorych na ISM.

Unikanie czynnikéw wyzwalajgcych i stosowanie lekdéw profilaktycznych jest konieczne w ramach kontroli objawéw, gdy unikanie ryzyka jest trudne lub

niemozliwe.

Leczenie objawowe
e objawy skérne:

e}
e}
e}

@)

pielegnacja skéry — unikanie suchosci, nawilzanie;

fotoprotekcja;

tagodzenie objawéw i unikanie czynnikow wyzwalajgcych [zalecenie; stopien 2], np. niektorych lekdw, alergendw, uzadleh, nagtych zmian
temperatur;

leki przeciwhistaminowe — leczenie objawowe [zalecenie, stopien 2] oraz profilaktyka, szczegdlnie przy silnych objawach [sugestia,
stopien 2], np. famotydyna (lek przeciwhistaminowy H2);

niesedatywne leki przeciwhistaminowe Hi1 * sedatywne leki przeciwhistaminowe Hi — stosowane w sposéb cigglty w leczeniu
umiarkowanych przewleklych oraz ciezkich objawow;

podstawg leczenia jest stosowanie Srodkéw zmigkczajgcych skore, sSrodkow odstraszajgcych owady, lekdw przeciwhistaminowych H1 +
Ha, filtréw przeciwstonecznych, ketotifenu [zalecenie, stopien 2] oraz kromoglikanu [zalecenie, stopien 4];

stabilizatory btony komérek tucznych, tj. ketotifen + kromoglikan sodowy w formie doustnej lub miejscowo — stosowane w celu leczenia
umiarkowanych przewlektych objawow;

leki przeciwleukotrienowe, np. montelukast — stosowany w skojarzeniu z innymi terapiami leczenia objawowego w przypadku ciezkich
objawow;

miejscowe oraz ogolnoustrojowe glikokortykosteroidy — krétkoterminowo w objawach skérnych;

miejscowe inhibitory kalcyneuryny, tj. pimekrolimus — terapia alternatywna, przeprowadzono na nim niewiele badan i poziom dowoddéw
jest niski;

miejscowy siarczan cynku —rozlane formy z objawami zwigzanymi z komdérkami tucznymi zagrazajgcymi zyciu,

e anafilaksja:

O

epinefryna podawana domies$niowo — doraznie w przypadku wystgpienia wstrzgsu anafilaktycznego [zalecenie, stopien 5];
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Organizacja
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych
o antybiotyki beta-laktamowe oraz S$rodki znieczulajgce miejscowo mozna bezpiecznie stosowaé u chorych z mastocytozg uktadowg
[zalecenie, stopien 1];
o NLPZ - wskazania do stosowania powinny by¢ uzgadniane indywidualnie dla kazdego chorego [zalecenie, stopienh 1];
e objawy kostne*:
o bisfosforany i witamina D, a takze leczenie wapniem — chorzy na mastocytoze uktadowg z objawami osteopenii lub osteoporozy z wynikiem
T-score dot. gestosci mineralnej kosci < 2 [zalecenie, stopien 4];
o terapia cytoredukcyjna — u chorych ze ztamaniami patologicznymi [zalecenie, stopien 5].

Terapia cytoredukcyjna — leczenie 1. linii chorych na ISM

e kladrybina, IFN-alfa oraz midostauryna — wskazane m.in. u chorych na ISM, u ktérych leczenie objawowe jest nieskuteczne [zalecenie, stopienh 5].

Wytyczne polskie

PTOK Profilaktyka lub leczenie objawowe
(Lewandowski e unikanie czynnikéw wyzwalajgcych degranulacje komérek tucznych, tj. kwas acetylosalicylowy, srodki znieczulajgce, ukaszenia, alkohol, narkotyki;

2020) e leki antyhistaminowe (antagonisci receptora Hi i Hz), kromoglikan sodowy i/lub epinefryna — w przypadku wystgpienia objawéw sugerujacych
degranulacje komorek tucznych nalezy zastosowac jak najszybciej [IIIB].

Leczenie objawowe

e  anafilaksja:
o antagonisci receptora H1 + Hy;
o glikokortykosteroidy;
o specyficzna immunoterapia — stosowane w przypadku znanej alergii na jad owadow;
o omalizumab — w przypadku alergii zaleznej od IgE oraz w ciezkiej anafilaksji/MCAS;
Stanowisko e objawy gastroenterologiczne:
Polskich o antagonista receptora Hz2—w tym w przewlekiej biegunce, w leczeniu skurczéw, wzde¢, zapar¢, luznych stolcow;
Ekspertow o inhibitor pompy protonowej w skojarzeniu z antagonistg receptora Hz— w leczeniu objawdw opornej, nawrotowej choroby wrzodowej;
(Hus 2020) o terapia cytoredukcyjna — w przypadku wystgpienia objawéw wynikajacych z gestych naciekéw komérek tucznych lub przy objawach
wodobrzusza i hepatopatii;
e osteopenia/osteoporoza*:
o bisfosfoniany — przy T-score < -2, przy postepujacej osteopenii;
o suplementacja witaming D + witamina Kz — leczenie osteopatii z niedoborem witaminy D;
o inhibitor RANKL i/lub interferon alfa — leczenie opornej osteoporozy;

e objawy skérne:
o antagonisci receptora H1 — w leczeniu cigzki oraz opornych postaci;
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Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

o glikokortykosteroidy i/lub terapia UVA lub PUVA* — stosowane ogdlnoustrojowo/miejscowo w skojarzeniu z antagonistami receptora H1;
o pierwsze obserwacje kliniczne z zastosowaniem nowych inhibitoréow kinazy tyrozynowej KIT, takich jak midostauryna lub awaprytinib,
sugeruja, ze typowe dla mastocytozy skdrne przebarwienia mogg sie zmniejszaé, a czasem nawet zupetnie zanika¢ w przebiegu leczenia

Chorzy powinni unika¢ czynnikéw wyzwalajacych zmiany skérne lub prowokujacych wystepowanie objawdw zaleznych od mediatorow komoérek tucznych.
Bezwzglednie zakazana jest ekspozycja na czynniki, ktdére sprowokowaty wystapienie reakcji anafilaktycznej, jesli taka miata miejsce.

Leczenie objawowe 1. linii

e objawy skérne (Swigd, zaczerwienienie, bgble pokrzywkowe, obrzek zmian skérnych):
o antagonisci receptora H1 (np. cetyryzyna, feksofenadyna, rupatadyna, loratadyna);
e anafilaksja, nawrotowa hipotensia:
o epinefryna;
e objawy gastroenterologiczne (bole brzucha, skurcze, biegunki, nudnosci, wymioty, choroba wrzodowa):
o antagonisci receptora Hz (np. ranitydyna**, famotydyna, cymetydyna);
e bodle glowy, ostabienie, obnizenie nastroju:
o antagonisci receptora H1 i Hz.

Leczenie chorych na ISM

PTD
(Lange 2018)

e leczenie przeciwmediatorowe — zazwyczaj leczenie wystarczajgce do kontroli ISM, poniewaz posta¢ ta przebiega tagodnie i stanowi niewielkie
ryzyko progresji do ciezszych postaci;
e leczenie profilaktyczne anafilaksji — niezbedne u chorych na ISM ze wzgledu na wysokie ryzyko jego wystgpienia.

Skroty: IFN — interferon; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; PUVA — psoralen i promieniowanie ultrafioletowe A; RANKL — ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika
K B; UVA — promieniowanie ultrafioletowe A

*zgodnie z kryteriami rozpoznania postaci mastocytoz uktadowych objawy kostne, takie jak bdl kosci, patologiczne ztamania kosci czy osteoliza sg charakterystyczne dla
zaawansowanych postaci mastocytoz uktadowych. Terapie zalecane przy takich objawach zostaty przedstawione poglagdowo

**zgodnie z komunikatem wydanym w 2020 r. EMA zalecita zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich lekéw zawierajgcych ranitydyne ze wzgledu na
zawieranie zanieczyszczen, ktére z duzym prawdopodobienstwem powstajg wskutek rozpadu ranitydyny, nawet w normalnych warunkach przechowywania (EMA 2020)
Poziom zalecen i sita rekomendacji:

NCCN:

Sita rekomendaciji:

Kategoria 1 — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci (=1 randomizowane badanie Ill fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy), jednoznaczny konsensus: interwencja
jest wiasciwa

4 Autorzy dokumentu Hus 2020 wskazuja, iz napromienianie ultrafioletowe moze sttumi¢ zmiany skérne w mastocytozie uktadowej. Jednak zwykle efekty sg
krotkotrwate i po zakonczeniu leczenia zmiany pojawiajg sie ponownie
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Kategoria 2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszym poziomie jakosci, jednoznaczny konsensus: interwencja jest wtasciwa
Kategoria 2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszym poziomie jakosci, interwencja jest witasciwa
Kategoria 3 — rekomendacja oparta na dowodach o dowolnym poziomie jakosci, brak jest porozumienia czy interwencja jest wlasciwa

Stanowisko Brazylijskich Ekspertéow (Velloso 2022):

Stopien rekomendacji oraz sugestii:

1 — przeglad systematyczny badan randomizowanych (ocena korzysci z leczenia) lub przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych (ang. case-control) bgdz badanie
obserwacyjne o spektakularnym efekcie (tylko w przypadku oceny niekorzystnych efektéw leczenia),

2 — pojedyncze badanie randomizowane lub badanie obserwacyjne o spektakularnym efekcie,

3 — nierandomizowane badanie kohortowe (ocena korzysci z leczenia) lub kontrolne, pod warunkiem, ze liczba uczestnikéw i czas trwania sg wystarczajgce (tylko w przypadku
oceny niekorzystnych efektow leczenia). ,

4 — badania serii przypadkoéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania z historyczng grupg kontrolna,

5 — rozumowanie oparte na mechanizmach dziata leku [Oxford 2011]

Kategorie rekomendac;ji:

Zalecenie — co najmniej 75% ekspertow zgodzito sig z zatozeniem

Sugestia — mniej niz 75%, ale wiecej niz 49% ekspertéw zgodzito sig z zatozeniem

Nie przedstawiono zalecen ani sugestii, jesli <50% ekspertow zgodzito sie z zatozeniem

PTOK (Lewandowski 2020):

Poziom jako$ci dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg
Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

Il — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw

Kategorie rekomendacii:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okreslane indywidualnie

Stanowisko Polskich Ekspertow (Hus 2020) oraz PTD (Lange 2018) — brak rekomendacji
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4.2. Finansowanie terapii w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposéb finansowania terapii wymienionych w polskich
i zagranicznych wytycznych w leczeniu indolentnej mastocytozy uktadowej. W przypadkach,
gdy w wytycznych nie wskazano konkretnej substancji leczniczej, przedstawiono finansowanie

wybranej terapii nalezgcej do zalecanej grupy lekow.

Sposrdd terapii zalecanych przez polskie oraz zagraniczne organizacje, w leczeniu ISM

refundowane sg m.in.:

o blokery receptora histaminowego Hq (np. cetyryzyna);
o blokery receptora histaminowego H- (np. famotydyna);
¢ inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol);

e glikokortykosteroidy (np. prednizon);

e epinefryna.

Zgodnie ze Stanowiskiem Polskich Ekspertéw (Hus 2020) zalecane sg takze lecznicze
naswietlania promieniami ultrafioletowymi stosowane miejscowo, finansowane zgodnie
z Zarzgdzeniem Nr 132/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach
Swiadczeh z zakresu dermatologii (NFZ 2024). Sg zalecane jako opcjonalna terapia

wspomagajgca przy leczeniu antagonistami Hy.

W Polsce nastepujgce grupy lekow sg finansowane w innym wskazaniu niz analizowane lub
nie sg finansowane: antagonisci receptora leukotrienowego, inhibitory kinazy tyrozynowej,
inhibitory kalcyneuryny, inhibitory bradykininy. Dodatkowo w Polsce nie sg rowniez

refundowane leki takie jak ketotifen, kromoglikan sodowy, kladrybina, interferon alfa i inne.

W ponizszej tabeli przedstawiono leki wymieniane w wytycznych klinicznych jako potencjalnie

zalecane w populacji docelowej oraz ich sposéb finansowania w Polsce.
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Tabela 7.
Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w populacji docelowej w ramach
wykazu A w Polsce

Grupa terapii Lek ZO0Mz ODP ICD-10
Blokery receptora *A o .
histaminowego H1 Gtz A 30% m.in. L50.1, J30
Blokery receptora Famotydyna AA Ryczat m.in. K21, K25, K26
histaminowego H2
Inhibitory pompy Omeprazol A*A 50% m.in. K21, K25, K26

protonowej

Antagonisci receptora
leukotrienowego

Glikokortykosteroidy

Inhibitory kinazy
tyrozynowej

Inhibitory kalcyneuryny

Montelukast

Brak finansowania w analizowanym wskazaniu

Prednizon

AN Ryczatt

m.in. J30

Midostauryna

Brak finansowania w Polsce

Pimekrolimus

Brak finansowania w Polsce

Inhibitory bradykininy Ikatybant Brak finansowania w analizowanym wskazaniu
Ketotifen Brak finansowania w Polsce
Omalizumab Brak finansowania w analizowanym wskazaniu

Interferon alfa

Brak finansowania w analizowanym wskazaniu

Kladrybina Brak finansowania w analizowanym wskazaniu
NI e Brak finansowania w Polsce
sodowy
Epinefryna A 50% m.in. T78.0, T78.2
Glukagon Brak finansowania w analizowanym wskazaniu
Aspiryna Brak finansowania w Polsce
Immunoterapia .
jadem Brak finansowania w Polsce
Siarczan cynku Brak finansowania w Polsce
. DSOz .
#
Terapia UVA 132/2024 Bezptatny m.in. D47.0
. DSOz .
#
Terapia PUVA 132/2024 Bezptatny m.in. D47.0

Skréty: ZOMZ - Zalgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 01.01.2026 r;
ODP - odptatnos¢;

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ (Ministerstwo Zdrowia 2025)
i Zarzgdzenia Nr 132/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ 2024)

*finansowanie w ramach zatgcznika D1 (bezpfatnie <18 r.z.)

Minansowanie w ramach zatgcznika D2 (bezptatnie >65r.z.)

#terapie stosowane miejscowo; zalecane wytgcznie jak opcjonalna terapia wspomagajgca przy leczeniu
glikokortykosteroidami tylko w Stanowisku Polskich Ekspertéw (Hus 2020). Nie wskazano tych opc;ji
terapeutycznych w pozostatych zidentyfikowanych wytycznych.

5 Wskazano przyktadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu.
6 Wskazanie refundowane obejmujace wnioskowang populacje.
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4.4. Obciazenie chorobg i niezaspokojona potrzeba
medyczna
Indolentna mastocytoza uktadowa jest chorobg nieuleczalng, o powolnym przebiegu,

charakteryzujgcg sie obecnoscig przewlektych, niespecyficznych objawéw (NHS 2022;

Bojahr 2022; Szudy-Szczyrek 2025) i w zwigzku z tym jej rozpoznanie jest utrudnione. Zgodnie
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z wynikami badania kohortowego przeprowadzonego ws$rdéd chorych na mastocytoze
uktadowsg, sredni czas rozpoznania wynosi niemal 5 lat (Tse 2024), natomiast w badaniu
ankietowym obejmujgcym chorych na ISM az 25% chorych na rozpoznanie czeka 10 lat lub
dtuzej. Trudnosci w procesie rozpoznania zostaty ocenione jako umiarkowane do
ekstremalnych przez 50% ankietowanych chorych (Zeiger 2025). Warto takze zaznaczy¢, ze
mimo powolnego i tagodnego przebiegu ISM, dobrego rokowania oraz dtugosci zycia podobnej
do tej w populacji ogdlnej mozliwa jest progresja do agresywnych odmian mastocytoz
uktadowych, takich jak zaawansowana mastocytoza uktadowa czy nawet biataczka
mastocytarna (Orphanet 2019). Podkresla to konieczno$¢ prowadzenia skutecznej kontroli

proceséw patofizjologicznych bedgcych przyczyng ISM.

Indolentna mastocytoza uktadowa negatywnie wptywa na jako$¢ zycia (QoL) chorych na ISM
(Vermeiren 2020). Obserwuje sie znaczne pogorszenie QoL ws$rod chorych na ISM
w poréwnaniu z populacjg ogolng, a takze wsréd chorych na mastocytoze uktadowg
w poréwnaniu z innymi populacjami, w tym chorych na raka jelita grubego czy tuszczyce
(Mesa 2022; Zeiger 2025). Wiecej niz 30% chorych na ISM doswiadcza umiarkowanego lub
ciezkiego pogorszenia jakosci zycia w przebiegu choroby. Potowa chorych zgtasza negatywny
wplyw ISM na codzienne zycie, a ponad 40% odczuwa obcigzenie psychologiczne z nig

zwigzane (Pulfer 2021).

Objawy w przebiegu ISM moga by¢ zwigzane z wieloma narzadami, sg nieprzewidywalne
i wyniszczajgce (Van Anrooij 2016; Jennings 2018). Zgodnie z dostepng literaturg odsetek

chorych doswiadczajgcych objawdéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego moze by¢

znaczacy (Sullivan 2022). [
.
I Co wigce, wykazano
znaczgco gorszg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem wsrdd chorych z objawami o wiekszym
nasileniu w poréwnaniu do fagodniejszych odmian ISM. Najczesciej obserwowane sg objawy
skorne, ktére sg takze najczesciej wskazywane przez chorych jako te o najwiekszym nasileniu.
Ponad 50% badanych chorych na ISM o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego odczuwa

negatywny wptyw objawdw o najwiekszym nasileniu kazdego dnia (Zeiger 2025).

Warto takze podkresli¢, ze wsrdd chorych na ISM obserwowane jest nadmierne uwalnianie
mediatorow MC wystepujgce wskutek obecnosci czynnikdw wyzwalajgcych takich jak spozycie
alkoholu, zakazenia, fizyczne (ciepto, zimno), wysitek fizyczny, jad, leki czy stres, ktére moga

by¢ zmienne (Gllen 2016). Nadmierna produkcja mediatoréw moze skutkowa¢ wystgpieniem
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nieprzewidywalnych, zagrazajgcych zyciu reakcji anafilaktycznych (Bojahr 2022), a strach
przed wstrzgsem anafilaktycznym réowniez jest waznym czynnikiem negatywnie wpltywajgcym
na jakos¢ zycia chorych (Jensen 2019). Ryzyko wystgpienia anafilaksji podkresla koniecznosé

stosowania terapii sprzyjajgcej ograniczaniu nadmiernej aktywnosci MC w leczeniu ISM.

W literaturze wskazuje sie takze na znaczace zwigkszenie kosztow bezposrednich zwigzanych
z ISM. W badaniu obejmujgcym dane pochodzace ze Stanéw Zjednoczonych wskazano na
ponad dwukrotnie wieksze koszty lekow wsrod chorych na niezaawansowane postaci
mastocytoz uktadowych w poréwnaniu do populacji ogdinej (odpowiednio 13 938 dolarow
i 5 745 dolaréw rocznie). Co wiecej, ogdlne koszty leczenia byty wieksze wsrdd chorych na
niezaawansowane mastocytozy uktadowe niz w ogolnej populacji (odpowiednio 40 250
dolaréw i 30 013 dolarow) (Sullivan 2021).

Obserwuje sie takze znaczacy negatywny wplyw choroby na zycie zawodowe i koszty
posrednie z nim zwigzane. W badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrod chorych na ISM
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w czasie poprzedzajgcych 4 tygodni az 84,2% chorych
wskazato negatywny wptyw bolu na codzienng prace. U znaczacego odsetka chorych na ISM
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim odnotowuje sie takze negatywny wptyw choroby na
status zatrudnienia, redukcje liczby godzin pracy, a nawet catkowitg rezygnacje z pracy

zawodowej (Zeiger 2025).

Co wiecej, wiekszos¢ chorych na ISM o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim przyjmuje
leczenie. Wsrod najczesciej przepisywanych chorym na umiarkowang lub ciezkg ISM terapii
wskazano leki antyhistaminowe, epinefryne, inhibitory pompy protonowej, miejscowe steroidy,
hydrokortyzon lub difenhydramine, a takze modyfikatory leukotrienéw. Co istotne w kontekscie
licznych, znacznie obcigzonych chorych stosowane przez nich terapie w celu redukcji objawéw
zwigzanych z ISM o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim najczesciej pozwalajg tylko na
czesciowa kontrole objawéw (57,1% chorych) lub skutkujg catkowitym brakiem kontroli (28,6%
chorych). Dodatkowo wiecej niz potowa ankietowanych zgtasza pogorszenie objawéw bgdz
brak zmian w objawach przy stosowaniu obecnego leczenia (Zeiger 2025). | EEGzG<z<z<zGEG
.|
e
I \alezy takze podkreslié, ze
wszystkie terapie objawowe w ISM sg stosowane poza zarejestrowanymi wskazaniami
(ang. off-label) (Humphry 2024; | ). Dodatkowo w zwigzku z ryzykiem
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wystgpienia anafilaksji moze wystgpi¢ koniecznos$é¢ skorzystania z opieki doraznej (Sullivan

2022; I )

Warto zwréci¢ uwage takze na mozliwos¢ wystgpienia zjawiska wielolekowosci, czyli
stosowania co najmniej 5 lekow jednoczesnie wsrdd chorych na ISM. Waznymi aspektami
wielolekowosci jest: zwigkszenie ryzyka zwigzanego z interakcjami miedzy lekami, problemy
z przestrzeganiem zalecen lekarza oraz zjawisko kaskady przepisywania lekdw. Zjawisko to
wigze sie z przepisywaniem dodatkowych lekow wskutek bfednej interpretacji dziatan
niepozadanych innych interwencji jako nowego stanu chorobowego (Varghese 2025).
Wielolekowo$¢ moze negatywnie wptywaé na jakos¢ zycia chorego (Van Wilder 2022), ale

takze znaczgco zwiekszac bezposrednie koszty zwigzane z chorobg (McDermot 2024).

W zwigzku z powyzszym wystepuje koniecznos¢ zapewnienia alternatywnych, skutecznych,
nakierowanych na mechanizm choroby terapii, ktére umozliwityby redukcje liczby
przyjmowanych lekéw oraz pozytywnie wptynetyby na jakos¢ zycia chorych. Ta potrzeba jest
podkreslana rowniez przez polskich ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazujg na ztg sytuacje
chorych na indolentng mastocytoze uktadowg w Polsce w porownaniu do chorych
w najbardziej rozwinietych krajach swiata, gdzie refundacja zarejestrowanej do stosowania
w ISM terapii celowanej jest zapewniona. Chorzy na ISM w Polsce nie majg obecnie dostepu
do najlepszego leczenia. Warto przy tym podkresli¢, ze zmagajg sie z nasilonymi zmianami
skornymi, przewlektymi i uporczywymi bolami brzucha, a takze zaburzeniami kardiologicznymi,
ktére uniemozliwiajg normalng prace i zycie. Sytuacja chorych na ISM moze zmieni¢ sie na
lepsze wraz ze zwiekszeniem dostepnosci leczenia, ktére hamowatoby postep choroby.
Polscy eksperci kliniczni oczekujg rozszerzenia dostepu do terapii awaprytynibem dla chorych
na ISM (Szudy-Szczyrek 2025). W zwigzku z innowacyjnym mechanizmem dziatania
awaprytynibu produkt leczniczy Ayvakyt® oferuje znaczgcy redukcje objawow zwigzanych
z ISM oraz pozytywny wptyw na jakos¢ zycia chorych (EMA EPAR 2023), co zostato takze
podkreslone w dwdch pozytywnych rekomendacjach dotyczacych finansowania awapytynibu
we wnioskowanej populacji przedstawionych przez HAS oraz G-BA (HAS 2025; G-BA 2025).

Podsumowujgc, obserwuje sie znaczgcy negatywny wptyw ISM na jakos¢ zycia chorych oraz
zycie zawodowe. Jednym z kluczowych aspektéw jest obcigzenie réznorodnymi objawami.
Mozna podjg¢ probe kontroli objawoéw z zastosowaniem obecnie dostepnych w ramach
leczenia objawowego terapii, jednakze bardzo czesto satysfakcja z takiego leczenia jest niska,
a objawy pozostajg niekontrolowane. Nalezy pamieta¢ takze o mozliwosci progresji choroby

do bardziej agresywnych odmian mastocytoz uktadowych oraz czesto obserwowanej
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anafilaksji zwigzanej z nadaktywnoscia komoérek tucznych, ktéra moze by¢é stanem

zagrazajgcym zyciu i prowadzacym do dodatkowych kosztéw.

W zwigzku z powyzszym istnieje znaczaca niezaspokojona potrzeba medyczna wsrod
chorych na ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, niekontrolowanymi

leczeniem objawowym.

W celu zmniejszenia tego obcigzenia konieczne jest zapewnienie dostepu do
skutecznej, ukierunkowanej na patogeneze ISM terapii. Odpowiedzig na te potrzebe jest
produkt leczniczy Ayvakyt® (awaprytynib) w dawce 25 mg QD, ktéry w zwigzku
z innowacyjnym mechanizmem dziatania zapewnia znaczace korzysci terapeutyczne we

whnioskowanej populacji.
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5. Interwencja — awaprytynib

Awaprytynib to inhibitor kinazy typu 1. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma
BlueprintMedicines (Netherland) B.V. Produkt leczniczy Ayvakyt® dostepny jest w postaci
tabletek powlekanych w dawce 25 mg, przeznaczonej do stosowania we wnioskowanym
wskazaniu oraz w dawkach 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300 mg (ChPL Ayvakyt® 2026).

Produkt leczniczy Ayvakyt® zostat warunkowo dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 24.09.2020 r. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody s$wiadczace
o korzy$ci oraz zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego. W zwigzku
z tym EMA co najmniej raz w roku dokona przeglgdu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym. Produkt leczniczy Ayvakyt® otrzymat status leku sierocego (EMA 2023;
EMA EPAR 2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji ze

szczegoblnym uwzglednieniem charakterystyki w kontekscie wnioskowanego wskazania.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Ayvakyt®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy
biatkowej, kod ATC: LOTEX18

Status leku sierocego Tak (EMA 2024)

Kod ATC

Tabletki powlekane w dawce 25 mg, przeznaczonej do stosowania we

HEEEB BT wnioskowanym wskazaniu oraz w dawkach 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300 mg

Awaprytynib to inhibitor kinazy typu 1, ktéry w warunkach in vitro wykazywat
aktywnos$¢ biochemiczng wobec produktéw mutacji PDGFRA D842V oraz KIT
D816V zwigzanych z opornoscig na imatynib, sunitynib i regorafenib przy
potowie maksymalnych stezen hamujgcych wynoszgcych odpowiednio
0,24 nM i 0,27 nM oraz silniejsze dziatanie wobec klinicznie istotnych
produktow mutacji w eksonie 11 genu KIT, eksonach 11/17 genu KIT
i w eksonie 17 genu KIT niz wobec enzymu kodowanego przez gen KIT typu
dzikiego.

W testach komdrkowych awaprytynib hamowat autofosforylacje produktow
mutacji D816V dla genu KIT oraz D842V dla genu PDGFRA przy wartosciach
ICso wynoszgcych odpowiednio 4 nM i 30 nM. W testach komdrkowych
awaprytynib hamowat proliferacje w liniach komérkowych produktéw mutacji
genu KIT, w tym w linii komérkowej mastocytomy mysiej i linii komérkowej
ludzkiej biataczki mastocytowej. Awaprytynib wykazywat réwniez dziatanie
hamujgce wzrost w modelu ksenograftowym mysiej mastocytomy z mutacjg
w eksonie 17 genu KIT.

Dziatanie leku

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng 39
mastocytoze uktadowg — analiza problemu decyzyjnego

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Produkt leczniczy Ayvakyt® jest wskazany do stosowania w:

e leczeniu dorostych chorych z ISM z objawami o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi
leczeniem objawowym;

e monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nieresekcyjnymi albo
przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego z mutacjg D842V w genie kodujgcym receptor alfa
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFRA);

e monoterapii w leczeniu dorostych chorych z ASM, SM-AHN lub MCL
po co najmniej jednej terapii ogolinoustrojowej.

W leczeniu ISM zalecana dawka awaprytynibu wynosi 25 mg doustnie raz na
dobe na czczo. Ta dawka 25 mg raz na dobe jest rowniez maksymalng
zalecang dawka, ktorej nie nalezy przekraczac¢ u chorych z ISM. Leczenie ISM
nalezy kontynuowac az do wystgpienia progresji choroby albo niemozliwych
do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu oraz silnych lub
umiarkowanych inhibitorow CYP3A.

W celu kontrolowania dziatan niepozgdanych, w zalezno$ci od stopnia
nasilenia i obrazu klinicznego, mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia ze
zmniejszeniem dawki albo bez tego zmniejszenia.

Sposéb podania

Produkt leczniczy Ayvakyt® jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki
nalezy przyjmowa¢ na czczo co najmniej godzing przed positkiem albo
przynajmniej dwie godziny po positku. Chorzy musza potykac tabletki w catosci,
popijajac je szklankg wody.

W leczeniu chorych na indolentng mastocytoze uktadowg z objawami
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi
leczeniem objawowym.

Leczenie powinien rozpoczg¢ lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu
i leczeniu chordb, w ktérych wskazany jest awaprytynib.

Chorzy, u ktérych w czasie stosowania awaprytynibu wystgpig klinicznie
istotne neurologiczne objawy przedmiotowe i podmiotowe (np. silny bél glowy,
problemy z widzeniem, sennos$¢ i (lub) miejscowe ostabienie), muszg
natychmiast przerwa¢ dawkowanie awaprytynibu i poinformowa¢ o tym
pracownika stuzby zdrowia.

Ze wzgledu na zwigzane z leczeniem awaprytynibem ryzyko fototoksycznosci
nalezy unika¢ ekspozycji na swiatto stoneczne albo jg minimalizowaé. Nalezy
poinstruowa¢ chorych, aby stosowali $rodki takie jak odziez ochronna
i kremy/emulsje ochronne o wysokim wskazniku ochrony przeciwstonecznej.

Kobiety w okresie rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w czasie leczenia i przez 6 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki
produktu leczniczego Ayvakyt®. Chorzy pitci meskiej, ktorych partnerki sg
w wieku rozrodczym, muszg stosowaC skuteczng metode antykoncepciji
w czasie leczenia i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Ayvakyt®.

Nalezy zaleci¢ chorym, aby w przypadku zajscia w cigze albo podejrzenia cigzy
w czasie przyjmowania produktu leczniczego Ayvakyt® natychmiast
skontaktowaty sie z pracownikiem nalezgcym do fachowego personelu
medycznego.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Ayvakyt® w okresie cigzy albo
w przypadku zajscia w cigze przez chorego w czasie przyjmowania produktu
leczniczego Ayvakyt® nalezy powiadomi¢ chorego o potencjalnym zagrozeniu
dla ptodu.

Podczas leczenia produktem leczniczym Ayvakyt® i przez dwa tygodnie po
przyjeciu ostatniej dawki nalezy przerwa¢ karmienie piersig.

Produkt leczniczy Ayvakyt® moze wywotywac reakcje niepozadane, takie jak
dziatania dotyczgce czynnos$ci poznawczych, ktére mogg wywieraé wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
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Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (=5%) byty: obrzek

obwodowy, w tym opuchlizna obwodowa (R60), uderzenia gorgca (R23.8),

obrzek twarzy (R22), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi
(R74.8) oraz bezsennos¢ (G47.0).

Produkt leczniczy Ayvakyt® oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego
trojkata. Oznacza to, ze bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
Niezbedne monitorowanie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

stosowania technologii Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje

sie na wigcej danych dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekéw dokona co
najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku.

Produkt leczniczy Ayvakyt® jest finansowany w ramach Programu Lekowego

Finansowanie ze $rodkéw B.115. Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy ukfadowe;j
publicznych w Polsce (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0).

Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Skroty: ATC — anatomiczno-terapeutyczno-chemiczny system klasyfikacji lekow.
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL (ChPL Ayvakyt® 2026), Klasyfikacja ICD-10
(RSK 2026)

5.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

awaprytynibu

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji dotyczgcych finansowania interwencji badanej
we wnioskowanym wskazaniu, wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji w Polsce oraz przez zagraniczne organizacje:

e AWMSG?® (walijska agencija oceny technologii medycznych) —
https://awttc.nhs.wales/ (AWMSG 2025);

¢ CMA-AMC (uprzednio CADTH, kanadyjska agencja oceny technologii
medycznych)® — https://www.cda-amc.ca/ (CDA-AMC 2025a);

e HAS'™ (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/ (HAS 2025);

8 Funkcjonowanie AWMSG jest wspierane poprzez dziatalno$é walijskiego centrum ds. lekéw
i toksykologii (AWTTC) w zakresie tworzenia rekomendacji oraz strategii dot. przepisywania lekéw
i rozwoju opieki zdrowotnej (AWTTC 2025)

9 W maju 2024 r. kanadyjska agencja lekdw zmienita nazwe z CADTH (ang. Canada’s Drug and Health
Technology Agency) na CDA-AMC (ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du
Canada) (CDA-AMC 2025b)

0 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w porownaniu z istniejacymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
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o NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/ (NICE 2025);

e PBAC (australiska agencia oceny technologii medycznych) —
https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html (PBAC 2025);

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/
(SMC 2025);

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/ (G-BA 2025).

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byla dotychczas poddana
ocenie AOTMIT.

W ramach pierwotnego przeszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje wydane przez HAS oraz
G-BA. Obie agencje wydaty pozytywne rekomendacje dotyczacg finansowania awaprytynibu
w leczeniu dorostych chorych na ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Odnalezione rekomendacje zostaty wydane na podstawie udowodnionej skutecznosci oraz
bezpieczehstwa AVA oraz spetnienia niezaspokojonej potrzeby chorych na ISM (HAS 2024;
G-BA 2024a; 2024b).

W zwigzku z prosbg zawartg w pismie DOWM.4131.1.2026.2.KGr z dnia 16 lutego 2026 r.,
ponownie przeanalizowano dostepne zagraniczne rekomendacje dotyczgce stosowania
awaprytynibu w leczeniu indolentnej mastocytozy uktadowej. W toku wyszukiwania
zidentyfikowano jeden trwajacy proces prowadzony przez agencje CDA-AMC. Nie wskazano

przewidywanego terminu publikacji rekomendacji (CDA-AMC 2026).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczgce rekomendacji wydanych

przez poszczegolne organizacje.

1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg |AB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.




@& A . . . .
A TR yvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng mastocytoze uktadowag — analiza problemu 42
N1 decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji awaprytynibu

Organizacja, Rodzaj

rekomendaciji

rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Zgodnie z opinig HAS istnieje mate prawdopodobienstwo, aby produkt leczniczy Ayvakyt® miat
dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne. Korzy$é kliniczna dot. produktu leczniczego Ayvakyt® zostata
oceniona jako umiarkowana w ramach zarejestrowanego wskazania, a opinia dot. objecia
finansowaniem tego produktu leczniczego jest pozytywna.

Indolentna mastocytoza ukiadowa z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
niewystarczajgco kontrolowanymi za pomocg leczenia objawowego, jest rzadkg chorobg z przezyciem
zblizonym do populacji ogolnej, ale w niektérych przypadkach powodujaca znaczng
niepetnosprawno$¢. Pozytywna rekomendacja jest poparta oceng ciezkosci choroby, czestosci
wystepowania oraz zidentyfikowanej czesciowo niezaspokojonej potrzeby chorych.

Co wigcej, ocena stosunku korzysci w zakresie skutecznosci klinicznej do ryzyka zwigzanego ze
zdarzeniami niepozgdanymi jest umiarkowana. Biorgc pod uwage niewielkg réznice zaobserwowang
miedzy grupg AVA a grupg PLC pod wzgledem $redniej zmiany od wartosci poczgtkowej do 24. tyg.
obserwacji w catkowitym wyniku dot. objawdw (TSS) w kwestionariuszu ISM-SAF (ij. roznica miedzy
grupami wynoszgca -6 punktéw na korzysé AVA zgodnie z TSS mierzonym na 110 punktowej skali
ocenianej w ramach kwestionariusza ISM-SAF; p-warto$¢=0,003).

Jednakze HAS zwraca uwage na ograniczenia zwigzane z brakiem dostepnosci dlugoterminowych
danych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa (na etapie wydawania rekomendacji dostepne byty dane
dla mediany czasu leczenia rownej 18 miesiecy) oraz brak dowodéw na dodatkowy wplyw leczenia
AVA na zachorowalnosc¢ (ang. morbidity) i $miertelno$¢ oraz jakosé zycia.

Dorosli chorzy z ISM
z objawami o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,
niewystarczajgco
kontrolowanymi leczeniem
objawowym

HAS 2024 Pozytywna
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Organizacja,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja

rekomendacji

Uzasadnienie

Dorosli chorzy z ISM
o nasileniu umiarkowanym
G-BA 2024 Pozytywna do ciezkiego,
niewystarczajgco
kontrolowanymi leczeniem
objawowym

Wykazano niewielkg dodatkowg korzys¢ ze stosowania Ayvakyt® w leczeniu dorostych chorych na ISM
z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrych nie mozna odpowiednio kontrolowac za
pomocg leczenia objawowego.

Agencja w swojej ocenie powotuje sie na dane z kluczowego badania PIONEER. Biorgc pod uwage
wszystkie punkty kohcowe dotyczgce objawdéw oraz stanu zdrowia, mozna wyciggngé wniosek, ze
stosowanie AVA + BSC jest korzystniejsze w poréwnaniu do PLC + BSC. Analiza odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kwestionariuszem ISM-SAF wskazuje na przewage AVA nad PLC w zakresie
objawow skornych. Analiza nie wykazata jednak zadnej korzysci w zakresie innych domen ani
w catkowitym wyniku.

Dodatkowo G-BA wskazuje wykazuje wiekszg skutecznos¢ AVA w poréwnaniu do PLC w zakresie
punktéw koncowych mierzonych w skalach PGIS, PGIC i VAS EQ-5D oraz w jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem mierzonej w domenie oceniajgcej fizyczny aspekt skali SF-12. Odnotowano brak istotnych
réznic w ocenie dziatan niepozgdanych oraz $miertelnosci wsréd chorych na ISM. Biorgc pod uwage
obecne réznice w wynikach w kwestionariuszu MC-QoL nie mozna z wystarczajgcg pewnoscig
stwierdzi¢, ze zaobserwowany efekt ma znaczenie kliniczne.

Skroty: ISM-SAF — formularz oceny objawdw indolentnej mastocytozy ukladowej; MC-QolL — kwestionariusz jakosci zycia dla chorych na mastocytoze;
PGIC — skala ogélnego wrazenia zmiany u chorego; PGIS — skala ogdlnego wrazenia ciezkosci u chorego; SF-12 — skrocona ankieta obejmujgca 12 elementow;
TSS — catkowity wynik; VAS EQ-5D — wizualna analogowa 5-wymiarowa skala dot. jakosci zycia
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6. Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje
(AOTMIT 2016).

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan (Ministerstwo
Zdrowia 2023) oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn.
zm.) (Sejm RP 2011) w ramach analizy Kklinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Awaprytynib jest terapig stosowang ogolnoustrojowo, wskazang do stosowania u dorostych
chorych na indolentng mastocytoze uktadowg z objawami o nasileniu umiarkowanym lub

ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym.

Z uwagi na miejscowy, a zatem odmienny

wzgledem interwencji wnioskowanej, charakter leczniczego naswietlania promieniami

ultrafioletowymi oraz fakt, iz stanowi ono jedynie opcjonalne leczenie wspomagajace |l

I i< :pic te nie zostaly wskazane jako potencjalny komparator dla AVA (N

B Hus 2020).
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W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie opcje terapeutyczne rozwazane w celu wybrania

komparatora dla awaprytynibu.

Tabela 10.
Proces selekcji komparatora dla awaprytynibu

Substancje z grup
wymienianych w wytycznych Finansowanie
klinicznych

Wybrany
komparator

Blokery receptora histaminowego H1

Cetyryzyna

Blokery receptora histaminowego H:z
Famotydyna
Antagonisci leukotrienow

Montelukast

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol

Glikokortykosteroidy
Prednizon

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Midostauryna

Inhibitory kalcyneuryny
Pimekrolimus

Inhibitory bradykininy

lkatybant

Ketotifen
Omalizumab
Interferon alfa
Kladrybina

Kromoglikan sodowy
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Substancje z grup Wybran
wymienianych w wytycznych Finansowanie korr): arat)gr
klinicznych P

Epinefryna

Glukagon
Aspiryna
Immunoterapia jadem
Siarczan cynku
Terapia UVA*

Terapia PUVA*

Kolorem zielonym oznaczono opcje terapeutyczne stanowigce alternatywe dla awaprytynibu na danym
etapie; kolorem rézowym oznaczono opcje terapeutyczne ktore wykluczono na etapie wyboru
komparatora

*terapie stosowane miejscowo; zalecane wylgcznie jak opcjonalna terapia wspomagajaca przy leczeniu
glikokortykosteroidami tylko w Stanowisku Polskich Ekspertow (Hus 2020). Nie wskazano tych opcji
terapeutycznych w pozostatych zidentyfikowanych wytycznych.

Na podstawie powyzszych informacji stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla
produktu leczniczego Ayvakyt® w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng

praktyke kliniczng, jest:

¢ leczenie objawowe, obejmujgce: blokery receptora histaminowego Hi i Ha,

inhibitory pompy protonowej, glikokortykosteroidy oraz epinefryna.
6.1. Leczenie objawowe

Produkt leczniczy Zyrtec® (bloker receptora histaminowego H1) zostat dopuszczony do obrotu
na terenie Unii Europejskiej 15.02.1989 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma VEDIM
Sp. z 0.0. Produkt leczniczy Zyrtec® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych w dawce

10 mg.

Produkt leczniczy Famogast® (bloker receptora histaminowego H) zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej 04.10.1991 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. Produkt leczniczy Famogast® dostepny jest
w postaci tabletek powlekanych w dawce 40 mg.

Produkt leczniczy Agastin® (inhibitor pompy protonowej) zostat dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej 21.08.2007 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Exeltis
Poland Sp. z 0.0. Produkt leczniczy Agastin® dostepny jest w postaci kapsutek dojelitowych

twardych dawce 20 mg.
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Produkt leczniczy Encorton® (glikokortykosteroid) zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej 28.08.1990 roku w dawkach 1 mg i 5 mg, a nastepnie 04.03.1999 roku
w dawkach 10 mg i 20 mg. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Adamed Pharma S.A.
Produkt leczniczy Encorton® dostepny jest w postaci tabletek w dawkach 1 mg, 5 mg, 10 mg

i 20 mg.

Produkt leczniczy EpiPen Senior® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
06.07.2006 roku w dawce 300 mg. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Viatris Healthcare
Limited. Produkt leczniczy EpiPen Senior® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu (wstrzykiwacz automatyczny).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowg charakterystyke terapii omawianych w ramach

wybranego komparatora.
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Tabela 11.

Charakterystyka komparatorow (substancje stosowane w ramach leczenia objawowego)

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod Postac¢

Dawkowanie i
farmaceutyczna

sposob

. Finansowani
. Najczestsze

. . Zarejestrowane

Dziatanie leku

wskazanie

przyjmowania**

dziatania
niepozadane”?

e ze srodkow
publicznych

Blokery receptora histaminowego H1

Cetyryzyna, metabolit

Wskazany
u dorostych
i dzieci w wieku
6 lat i starszych

w:
hydroksyzyny - fagodzeniu
Cetyryzyna u czlowieka, jest silnym objawéw 10 mg
(np. Zyrtec®), ! Z?\Itealgg‘rll\?gam dotyczacych (1 tabletka) raz
. 15.02.1989 r., i na dobe. Zatgcznik: A
o ATgr'ungA =7 Podmiot obwodowych rz’i’f.’gz'a?@i% S f, ODP: 30%
farmakoterapeutyczna: | odpowiedzialny: Tabletki receptorow Z sezonowym o : Bol giowy (R51), i
peutyczna: P y: powlekane histaminowych Hi. , y podawania: sennos¢ (R40.0) | Bezpatnie dla
leki VEDIM Sp. Badania wiazani i przewlektym tabletki nalezy chorych <18
przeciwhistaminowe do acania wigzania alergicznym tykaé 7. i /
stosowania ogélnego 200 z receptorem in vitro zapaleniem B irm: 2126512
ogoinego, nie wykazaly istotnego pal . popljajac
pochodne piperazyny powinowactwa do btony sluzowej szklankg ptynu.
innych receptoréw niz nosa )
Hi. - tagodzeniu
objawow
przewlektej
idiopatycznej
pokrzywki.
Blokery receptora histaminowego H:
Famotydyna Famotydyna jest np. w chorobie ik:
10.1991 r. - ) Zatgcznik: A
(Famogast®) 04.10.1991 r _ kompetycyjnym m.in. refluksowe; BAl glowy (R51), ODP: ryczatt
Kod ATC: AO2BAO3 Podmiot Tabletka inhibitorem receptoréw - choroba przetyku: zawroty glowy (R42) e
odpowiedzialny: owlekana histaminowych Ha, L zaparcia (K59.0) Bezptatnie dla
Grupa P iduiacych si wrzodowa - leczenie: 20 mg p :
. Zaklady znajdujacych sig dwunastnicy. | 2 razy na dob biegunka (K59.1) | chorych <18
farmakoterapeutyczna: w $cianie komorek Y € rz.i>65r.z.
. Farmaceutyczne X . rzez 6 do
leki stosowane oktadzinowych zotgdka. P

w Polsce
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Komparator, kod

ATC*

w chorobie wrzodowe;j
oraz w chorobie
refluksowej przetyku,
antagonisci receptora
H2

Omeprazol
(np. Agastin®)
Kod ATC: A02B CO01

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki stosowane
w zaburzeniach
zwigzanych
z nadkwasnosciag,
inhibitory pompy
protonowe;j

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

POLPHARMA
S.A

21.08.2007 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Exeltis Poland
Sp. zo.0.

Postaé
farmaceutyczna

Kapsutka
dojelitowa, twarda

Dziatanie leku

Famotydyna hamuje
wydzielanie kwasu
solnego, réwniez
stymulowane
pokarmem
i pentagastryna, oraz
zmniejsza stezenie
pepsyny w soku
zotagdkowym.
Czas dziatania
jednorazowej dawki
famotydyny utrzymuje
sie przez 10 do 12
godzin.

Omeprazol, bedacy
racemiczng mieszaning
dwdch enancjomeréw,
zmniejsza wydzielanie

kwasu solnego

w zotgdku w wyniku
wysoce specyficznego
mechanizmu dziatania.

Jest on swoistym
inhibitorem pompy
protonowej
w komorkach
oktadzinowych Zotadka.
Dziatanie produktu jest
szybkie i zapewnia
kontrole objawow
poprzez odwracalne
hamowanie wydzielania
kwasu solnego

Zarejestrowane
wskazanie

- choroba
wrzodowa
zotadka.

- leczenie
i zapobieganie
chorobie
refluksowej
przetyku.

m.in.
u dorostych:

- leczenie
i zapobieganie
nawrotom
owrzodzen
dwunastnicy

- leczenie
i zapobieganie
nawrotom
owrzodzen
zotgdka
- leczenie
refluksowego
zapalenia
przetyku
i objawowej
choroby

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania**

12 tygodni,
aprzy
nadzerkach lub
owrzodzeniach
przetyku: zwykle
40 mg 2 razy na
dobe przez 6 do
12 tygodni;

- zapobieganie
nawrotom: 20 mg
2 razy na dobe

Produkt do
stosowania
doustnego.

Zalecana dawka
w leczeniu
i zapobieganiu
owrzodzeniom
dwunastnicy,
zotadka oraz
refluksowego
zapalenia
przetyku:
20 mg raz
dziennie
z mozliwoscig
zwiekszenia do
20 mg dwa razy
dziennie

Zalecana dawka
w leczeniu

objawowej

Najczestsze
dziatania
niepozadane”?

Bol brzucha (R10),
zaparcie (K59.0),
biegunka (K59.1),
wzdecie (R14),
nudnosci/wymioty
(R11), polipy dna
zotgdka — tagodne
(K31.7), bol gtowy
(R51)

Finansowani

e ze srodkéw

publicznych
w Polsce

Inhibitory pompy protonowej

Zatagcznik: A
ODP: 50%
Bezptatnie dla

chorych <18
rz.i>65r.z.
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Data rejestraciji, Finansowani

Komparator, kod

Postaé Zarejestrowane DETAOTENLE e e ze srodkow
. Podmiot Dziatanie leku ; sposob dziatania .
ATC . farmaceutyczna wskazanie . N . : n publicznych
odpowiedzialny przyjmowania niepozadane
w Polsce
w zotgdku przy refluksowej choroby
podawaniu jeden raz przetyku refluksowej:
na dobe. 10 mg lub 20 mg
raz dziennie
Glikokortykosteroidy
Prednizon jest Dawke nalezy
syntetycznym ~ ustalaC
glikokortykosteroidem, indywidualnie,
pochodng kortyzolu. zaleznie od
Jest on zwigzkiem rodzaju choroby
nieaktywnym, i odpow[ed2| na
a znaczenie kliniczne leczenie. Po
ma powstajgcy ugyzkanlu
w watrobie metabolit pozgdanego : :
28.08.1990 . prednizonu - m.in. choroby efektu A'eggk'gzn‘(*l_zgpg')e”'e
(dawki 1 mgi 5 prednizolon, alergiczne Iecznlczego okrzrywka (L56)
Prednizon mg) glikokortykosteroid o cigzkim wskazane jest P gb,-zek ' Zatacznik: A
(np. Encorton®) 04.03.1999 r o silnym dziataniu przebiegu, stopniowe naczvniort.cho atgcznik:
LS g - i zmniejszanie Y wy ODP: 1t
Kod ATC: HO2 AB 07 | (dawki 10 mgi przeciwzapalnym. oporne na inhe p Jk- q (T78.3), reakcje -fycza
20 mg) Tabletka Przyjmuje sie, ze 5 mg metody awki do anafilaktyczne Bezplatnie dla
Grupa ) prednizonu wykazuje leczenia: np. najmnie|sze i nadwrazliwose chorych <18
farmakoterapeutyczna: Podmiot dziatanie catoroczny lub dawki I aCw aZIWOSC. rz.i>65rz
glikokortykosteriody odpowiedzialny: przeciwzapalne sezonowy skuteczne;. (T8£2£3,1r)1uggosm - -
Adamed réwnowazne 4 mg alergiczny niezyt Zazwyczaj samopoczucie
Pharma S.A. metyloprednizolonu lub nosa stosowane (R53)M
triamcinolonu, 0,75 mg dawki:
deksametazonu, dorosli
0,6 mg lbzeéametazonu i mtodziez: 5 mg
120 mg do 60 mg na
hydrokortyzonu. Jego dobe, jgko
dziatanie pojedyncza
mineralokortykosteroid dawka lub
owe stanowi okoto 60% w dawkach
aktywnosci podzielonych,
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Postac¢ . . Zarejestrowane
Dziatanie leku :
farmaceutyczna wskazanie

Komparator, kod

ATC*

hydrokortyzonu.
Prednizolon hamuje
rozwoj objawéw
zapalenia, nie
wplywajgc na jego
przyczyne. Hamuje
gromadzenie si¢
makrofagow,
leukocytow i innych
komorek w rejonie
ogniska zapalnego.
Hamuje fagocytoze,
uwalnianie enzymow
lizosomalnych oraz
synteze i uwalnianie
chemicznych
mediatoréw zapalenia.
Powoduje zmniejszenie
rozszerzalnos$ci
i przepuszczalnosci
naczyn wtosowatych,
zmniejszenie
przylegania leukocytéw
do $rodbtonka naczyn
witosowatych, co
prowadzi zaréwno do
zahamowania migracji
leukocytéw jak
i tworzenia obrzekéw.
Nasila synteze
lipomoduliny, inhibitora
fosfolipazy A2
uwalniajgcej kwas
arachidonowy z bfony
fosfolipidowej,
z jednoczesnym

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

*k

maksymalnie do
250 mg na dobe.
Lek nalezy
przyjmowac
w czasie positku.
Tabletki nie
nalezy dzieli¢.

Finansowani

e ze srodkow

publicznych
w Polsce

Najczestsze
dziatania
niepozadane”
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Komparator, kod

ATC*

Data rejestracji,

Podmiot

odpowiedzialny

Postac¢

farmaceutyczna

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania**

Najczestsze
dziatania
niepozadane”?

Finansowani

e ze srodkéw

publicznych
w Polsce

Epinefryna
(np. EpiPen Senior®)

Kod ATC: C01CA24

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki pobudzajgce serce,
z wyjatkiem glikozydow

nasercowych, leki
wplywajgce na
receptory
adrenergiczne i
dopaminergiczne

06.07.2006 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Viatris
Healthcare
Limited

Roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu
(wstrzykiwacz
automatyczny).

Przejrzysty

i bezbarwny

roztwor.

hamowaniem jego
syntezy.

Epinefryna jest aming
katecholowa, ktéra
dziata pobudzajgco na
wspotczulny uktad
nerwowy (zarébwno na
receptory alfa, jak i
beta), wskutek czego
dochodzi do
zwiekszenia czestosci
pracy serca, rzutu
serca oraz krgzenia
wiencowego. Przez
dziatanie na receptory
beta w migsniach
gtadkich oskrzeli
epinefryna powoduje
rozkurcz mieéni
gtadkich oskrzeli, co
zmniejsza $wisty i
dusznosé. Epinefryna
jest szybko
inaktywowana, duza
czes¢ dawki jest
wydalana w postaci

metabolitéw z moczem.

Produkt
leczniczy
EpiPen Senior®
(epinefryna)
wskazany jest
w leczeniu
nagtych
przypadkéw
ciezkich reakc;ji
alergicznych
(anafilaksji) na
uzadlenia lub
ukaszenia
owadow,
pozywienie, leki
lub inne
alergeny, a
takze w
anafilaksji
idiopatycznej lub
wywotanej
wysitkiem
fizycznym.

Zazwyczaj
dawka podawana
domiesniowo
wynosi 300 mg
u dorostych.

Pierwszg dawke
nalezy podac
mozliwie
najszybciej po
rozpoznaniu
objawéw
anafilaksiji.

W przypadku
braku poprawy
stanu klinicznego
lub jego
pogorszenia,
moze byé
podane drugie
wstrzykniecie
dodatkowym
wstrzykiwaczem
automatycznym
EpiPen Senior®,
5 do 15 minut po
pierwszej iniekcji.
Lek ten nalezy
wstrzykiwac
domiesniowo w
przednio-boczng
czesc¢ uda, a nie

Tachykardia (R00.0),
nadcisnienie tetnicze
(115.9), bol gtowy
(R51), zawroty gtowy
(R42), drzenie
(R25.1) A

Zatgcznik: A
ODP: 50%
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Finansowani

e ze srodkow

publicznych
w Polsce

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dawkowanie i Najczestsze
sposob dziatania
przyjmowania** niepozadane”

Komparator, kod

Postac¢ Dziatanie leku Zarejestrowane

ATC* farmaceutyczna wskazanie

w posladki. Moze
by¢ podawany
przez ubranie lub
bezposrednio
przez skore.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL Agastin® 2023; ChPL Encorton® 2013; ChPL Famogast®
2023; ChPL Zyrtec® 2022, ChPL EpiPen®2025) i Obwieszczenia MZ
*jesli dotyczy
**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Awymieniono najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (w zaleznosci od dostepnych danych — wystepujgce wsrdéd >5% chorych lub z czestoscig
wystepowania okreslong jako =1/100)
Mnie wskazano czestosci wystgpienia dziatan niepozgdanych, wiec przedstawiono wybrane dziatania niepozgdane wymienione w ChPL
MAnie wskazano czestosci wystgpienia dziatan niepozgdanych wiec przedstawiono zdarzenia podane w ChPL zwigzane z aktywacjg receptoréw alfa-
i beta-adrenergicznych
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7. Efekty zdrowotne i monitorowanie postepow

choroby

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie
punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej
(AOTMIT 2016).

Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Ocena efektywnosci klinicznej terapii stosowanych w przebiegu ISM powinna opiera¢ sie na
ocenie objawdéw choroby zgtaszanych przez chorych, ocenie oznak choroby oraz ocenie
obcigzenia komorkami tucznymi. Jakos¢ zycia oraz nasilenie/czestos¢ wystepowania objawow
sg jednymi z najwazniejszych aspektow zgtaszanych przez chorych na ISM. Ponadto jest to

obecnie gtéwny cel opracowanych i proponowanych metod leczenia (Pyatilova 2022).
7.1. Monitorowanie postepéw choroby

Podstawowym celem leczenia ISM jest kontrola choroby poprzez redukcje objawéw i poprawe
jakosci zycia zwigzanej z mastocytozg (EMA EPAR 2023). Monitorowanie postepu ISM
powinno byC¢ skoncentrowane przede wszystkim na ocenie objawow subiektywnych oraz
obiektywnych, a takze na obserwacji jakosci zycia (Pyatilova 2022). Wywiad i badanie
fizykalne, ocena obcigzenia wystepujgcymi objawami, ocena jakos$ci zycia, coroczna ocena
laboratoryjna sg uzywane do monitorowania skutecznos$ci leczenia wsréd chorych na ISM.
(NCCN 2026).

W ponizszej tabeli przedstawiono narzedzia stuzgce do monitorowania przebiegu choroby.
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Tabela 12.
Parametry oraz dostepne narzedzia uzywane w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie
wsrod chorych na ISM

Parametr

Objawy skérne: swigd, rumien

Narzedzie do oceny

MAS, ISM-SAF, MSAF (MSAF tylko w ocenie
$wigdu i rumienia)

Objawy zotgdkowo-jelitowe: biegunka,
skurcze

MAS, MSAF, ISM-SAF

Objawy

Bol miesni/stawow

MAS, MSAF, ISM-SAF

subiektywne

Objawy neurologiczne:
zmeczenie/wyczerpanie, bél glowy,
trudnosci z koncentracjg

MAS, MSAF, ISM-SAF

Jakos¢ zycia

Kotatanie serca MSAF
Aktywnos¢ choroby/obcigzenie MAS, MSAF, ISM-SAF
Ocena jakosci zycia MC-QolL, MQLQ

Objawy
obiektywne

Zmiany skorne

Obecnos¢ zmian (tak/nie)

Obszar skoéry zajety zmianowo (odsetek
powierzchni)

Standaryzowane zdjecie (liczba i kolor zmian)

Komputerowa analiza obrazu (intensywnos¢
zmian)

Wstrzags anafilaktyczny

Anafilaksja w wywiadzie (tak/nie)

Ztamania w przebiegu
osteoporozy/osteopenii

Obecnos¢ ztaman oceniona za pomocg DEXA
lub MRI

Tryptaza w surowicy

Poziom ImmunoCAP

Wyniki
laboratoryjne

Mutacja KIT D816V

Badanie ASO-PCR lub emulsyjny PCR w krwi
obwodowej/w szpiku kostnym

Opcjonalnie: gen TPSAB1

Emulsyjny PCR w szpiku kostnym

Organomegalia

Hepatomegalia i/lub splenomegalia
i/lub limfodenopatia

USG (ocena wielkosci narzgdow
wewnetrznych)

Badanie histologiczne szpiku kostnego oraz skory
i przewodu pokarmowego (jesli dotyczy)

Biopsja (ocena nacieku komorek tucznych,
nieprawidtowej morfologii komérek tucznych,
nieprawidtowej ekspresji CD25 (i/lub CD2 i/lub

CD30) lub dysmielopoezy)

Skroty: ASO-PCR - fancuchowa reakcja polimerazy/oligonukleotyd specyficzny wzgledem allely;
MAS — kwestionariusz aktywnosci mastocytozy; MRI — obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego; MSAF — formularz oceny objawéw mastocytozy; MQLQ — kwestionariusz jakosci zycia
dla chorych na mastocytozg; PCR — reakcja polimerazy tancuchowej; USG — badanie ultrasonograficzne

Zrédto: opracowanie wtasne (Pyatilova 2022)

W przypadku wystepowania wysokiego ryzyka rozwiniecia choroby do postaci zaawansowanej
zaleca sie Sciste monitorowanie co 3-6 miesiecy. Przy podejrzeniu progresji choroby
(obnizenie liczby ptytek krwi, rozwéj wodobrzusza, postepujgca organomegalia, wzrost
stezenia fosfatazy alkalicznej i/lub rozwdj objawéw typu C) nalezy wykona¢ badanie
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histopatologiczne szpiku kostnego z oceng wszystkich markeréw molekularnych (Hus 2020;
NCCN 2026).

Do oceny wynikéw istotnych we wskazaniu ISM wykorzystywane sg kwestionariusze
obejmujgce punkty koncowe zgtaszane przez chorych (PROM), ktére dotyczg uposledzenia
jakosci zycia zwigzanego z przebiegiem mastocytozy. Kwestionariusze obejmujace PROM
powinny by¢ brane pod uwage zaréwno w codziennej praktyce jak i w przeprowadzanych

eksperymentalnych badaniach klinicznych wsrdd chorych na mastocytoza (Pyatilova 2022).

Sposréd kwestionariuszy obejmujacych PROM nalezy wyrdzni¢ kwestionariusz ISM-SAF,
umozliwiajgcy ocene nasilenia i czestosci objawow u chorych na mastocytoze. Kwestionariusz
ISM-SAF zostat stworzony z udziatem doswiadczonych klinicystéw i chorych na mastocytozy
uktadowe, ktérzy okreslili najwazniejsze objawy w przebiegu choroby (Taylor 2021). W ocenie
psychometrycznej ankiety wykazano jej wiarygodnos¢, trafno$¢ oraz wrazliwos¢ w populacji
docelowej (Padilla 2021), co wskazuje na jej wysokg wartos¢ w badaniach klinicznych
(Pyatilova 2022). Dodatkowo w literaturze wskazuje sie kwestionariusze MSAF, MAS oraz
kwestionariusze umozliwiajgce ocene jakosci zycia wérdd chorych na mastocytoze tji. MQLQ
oraz MC-QoL (Pyatilova 2022). W zatgczniku 9.1 przedstawiono charakterystyke

kwestionariuszy umozliwiajgcych oceng PROM.

Monitorowanie postepéw choroby wedlug proponowanych zapisow Programu

lekowego B.115.

Zgodnie z proponowanymi zapisami Programu lekowego B.115. Leczenie chorych na
zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0) w celu
monitorowania skutecznosci leczenia awaprytynibem w przebiegu ISM wykonywana jest
ocena wyniku w skali ISM-SAF (co 3 cykle leczenia), ocena szpiku za pomocg trepanobiopsji
lub biopsji aspiracyjnej szpiku wraz z oceng immunofenotypowg (po 3. cyklu leczenia,
a nastepnie co 12 cykli leczenia), oznaczenie stezenia tryptazy w surowicy krwi (co 3 cykle
leczenia), badanie palpacyjne lub obrazowe w celu oceny obecnosci oznak uszkodzenia
organdw i zmian osteolitycznych (co 3 cykle leczenia) a takze ocena czestosci allelicznej
wariantu KIT D816V w szpiku kostnym lub leukocytach krwi obwodowej (po 1. cyklu leczenia,

a nastepnie co 3 cykle leczenia).
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Odpowiedz na leczenie powinna by¢ okreslenia na podstawie:

e oceny catkowitej odpowiedzi (CR), znaczacej odpowiedzi (MR) oraz czesciowej
odpowiedzi (PR);

e oceny braku odpowiedzi (NR) oraz progresji choroby (PD).
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

W ramach analizy klinicznej dla awaprytynibu w populacji docelowej raportowane beda

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e objawy i oznaki ISM;
e ocena obcigzenia komoérkami tucznymi;
e jakosc¢ zycia chorych;

e profil bezpieczenstwa.,

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwacji (AOTMIT 2016).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie zaleca wigczania do analizy punktéw

koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane
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z analizy post-hoc bedg uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza
specyficznych subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone
punkty koncowe beda uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane
w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu kohcowego, ale rowniez oddzielnie dla

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystycznej (AOTMIT 2016)
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8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016),
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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 warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Ministerstwo Zdrowia 2023).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8.1.

Kierunki analiz — PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL

produktu leczniczego Ayvakyt® (ChPL Ayvakyt® 2026), wnioskowanego programu lekowego,

wytycznych klinicznych i aktualng praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS

(opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 13.

Schemat PICOS

Kryterium

niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem

objawowym.

Charakterystyka populacji docelowej  zostata

szczegotowo doprecyzowana zapisami ) o ]

whnioskowanego Programu lekowego. Niezgodna z kryteriami wigczenia

. - L . . | np. chorzy z populaciji

Populacja Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami ediatrvcznei saawansowana

Charakterystyki Produktu  Leczniczego  (ChPL) | Peiairyczne, diad

Ayvakyt®. mastocytoza uktadowa

Interwencja

Kompa ratory1 L

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na indolentng mastocytoze uktadowg
z objawami o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim,

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane beda
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

W przypadku braku badah dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczgcych szerszej populacji.

Kryteria wykluczenia

Awaprytynib

Zgodnie z ChPL zalecana dawka dla dorostych wynosi
25 mg raz na dobe na czczo. Jest to maksymalna
zalecana dawka, ktérej nie nalezy przekraczac.

Inna niz wymieniona.

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

Niezgodny z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, {j.:
e objawy i oznaki ISM (wedtug kwestionariusza
ISM-SAF);
e ocena obcigzenia komérkami tucznymi,
w tym m.in. zmniejszenie aktywnosci tryptazy
w surowicy, wyniki biopsji szpiku kostnego
i skory;
e jakos¢ zycia;
e  profil bezpieczenstwa.

Punkty  koncowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

dotyczace

" kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencii'?).

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

Metodyka Publikacje petnotekstowe.

Komentarz (1): Wyjatek stanowig materiaty
konferencyjne do publikacji petnotekstowych badan
pierwotnych wigczonych do analizy, wytacznie, gdy
zawierajg dodatkowe wyniki dla zdefiniowanych Niezgodna z =zatozona, np.
punktow koncowych i/lub obejmujag wyniki dla materiaty  konferencyjne  do
dtuzszego okresu obserwacji. badan wtérnych.

Komentarz (2): Wyjgtek 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 dotyczgce skutecznosci

Punkty i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
koncowe do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

Podetap llb — 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 dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

2 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- R . s . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 14.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan (Ministerstwo Zdrowia 2023)

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspédtczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 4.1,4.2,4.3i 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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9. Zalaczniki

9.1. Charakterystyka kwestionariuszy

Tabela 15.

Charakterystyka kwestionariuszy wypetnianych przez chorego, umozliwiajagcych ocene
objawow oraz jakos¢ zycia wsrod chorych na mastocytoze

Kwestionariusz

Kwestionariusze dot.
objawow choroby

ISM-SAF

Kwestionariusze dot.
jakosci zycia

Charakterystyka

Sktada sie z 14 elementdéw, w tym: Swigdu, zawrotéw gtowy, bdlu
gtowy, zmeczenia, zaczerwienienia, atakow uwalniania mediatorow,
dusznosci, niezytu nosa, kotatania serca, nudnosci i wymiotéw, bolu
brzucha, bdlu kosci, problemdédw z koncentracjg oraz depresji.
Kwestionariusz zawiera rowniez osobng czes¢, ktéra umozliwia
ocene wplywu zmeczenia na codzienne zycie.

Nie sprecyzowano czestosci zbierania danych za pomocg
kwestionariusza MSAF.

Sktada si¢ z 12 elementéw, za pomocg ktorych oceniane jest 11
objawow: bol kosci, bdl brzucha, bdl glowy, nudnoéci, zmiany skérne,
Swigd, zaczerwienienia, zmeczenie, zawroty gtowy, mgta mézgowa
oraz biegunka.

Catkowity wynik lub oddzielne wyniki dla domen skory i przewodu
pokarmowego sg oceniane przez okres co najmniej 7 dni, aby
odzwierciedli¢ catkowite obcigzenie chorobg oraz konkretnymi
objawami

Obejmuje 3 domeny, w ktdrych sktad wchodzi 9 elementéw: objawy
skorne (Swigd, pokrzywka barwnikowa, rumien skorny), objawy ze
strony przewodu pokarmowy (biegunka, skurcze) oraz inne objawy
(b6l miesni lub stawdw, zmeczenie, bdl glowy, trudnosé
w koncentrac;ji).

Zalecane jest, aby chory wypetniat jg przez co najmniej 7 kolejnych

dni, aby uzyska¢ wiarygodne dane dotyczace aktywnosci choroby
oraz nasilenia objawow.

Skitada sie z 49 elementdéw, kitdére obejmujg ocene wptywu
mastocytozy w 8 domenach: zmeczenie i zdrowie psychiczne,
anafilaksja, objawy kostne, obnizenie Swiadomosci,
zaczerwienienia, objawy ogdlne, objawy skérne oraz czynniki
wyzwalajgce.

Nie sprecyzowano czestosci zbierania danych za pomocg
kwestionariusza MQLAQ.

Skiada sig¢ z 27 elementéw obejmujgcy 4 domeny: objawy i ich
nasilenie, wplyw na stan emocjonalny, ograniczenia w zyciu
spotecznym i codziennym funkcjonowaniu oraz ocene skory.

Kwestionariusz MC-QoL powinien by¢é wykonywany w oparciu
0 oceng z ostatnich 2 tygodni.

Zrédto: opracowanie wiasne (Pyatilova 2022; Shields 2023; Siebenhaar 2018)
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