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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Swixx Biopharma sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Whioskodawcy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Swixx Biopharma sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)
2 podstawa prawna zakreslenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

zaawansowana mastocytoza uktadowa (ang. advanced systemic mastocytosis)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

awaprytynib (ang. avapritinib)

analiza weryfikacyjna Agenciji

brak danych

analiza wptywu na budzet (ang. business impact analysis)

najlepsze leczenie wspomagajgce (best supportive care)

analiza kosztéw i konsekwencji (cost-consequence analysis)

Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

mastocytoza skérna (ang. cutaneous mastocytosis);

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

Europejski Rejestr Chorych na Mastocytoze (ang. European Competence Network on Mastocytosis)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
wizualno-analogowa skala jakosci zycia (ang. EuroQol-visual analogue scale)

Europejska jakosc¢ zycia — pieciowymiarowa skala pieciostopniowa (ang. European Quality of Life Five Dimension
Five Level Scale)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interferon alfa (ang. interferon alpha)

instytut ekonomiki zdrowia, ang. Institute of Health Economics

inhibitor pompy protonowej

istotnos¢ statystyczna

indolentna mastocytoza uktadowa (ang. indolent systemic mastocytosis)

kwestionariusz oceny objawéw indolentnej mastocytozy uktadowej (ang. indolent systemic mastocytosis symptom
assessment form)

populacja z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
antagonista receptoréw leukotrienowych (ang. leukotriene receptor antagonists)

zespot aktywacji komorek tucznych (ang. mast cell activation syndrome)

zespdt uwalniania mediatoréw komérek tucznych (ang. mast cell mediator release syndrome)

migsak mastocytarny (ang. mast cell sarcoma)

kwestionariusz jakosci zycia dla chorych na mastocytoze (ang. Mastocytosis Quality of Life Questionnaire)
réznica $rednich (ang. mean difference)

wspotczynnik $miertelnosci (ang. mortality rate ratio)
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MZ

NCPE
nd
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RANKL
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RANKL
RSS
SAE
SD
SF-12
SM
TRAE
TSS
ucz
URPL
UVA
WDS
WHO
WLF
Whnioskodawca
QD

Ministerstwo Zdrowia

liczba obserwac;ji lub zdarzen

catkowita liczba chorych

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

niesteroidowe leki przeciwzapalne

DOWM.4131.1.2026

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to harm)

iloraz szans (ang. odds ratio)

skala ogolnego wrazenia zmiany u chorego (ang. patient global impression of change)
skala ogdlnego wrazenia ciezkosci u chorego (ang. patient global impression of severity)
Placebo

poziom odptatnosci

populacja zgodna z protokotem badania (ang. per-protocol)

probabilistyczna analiza wrazliwosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

psoralen i promieniowanie ultrafioletowe A (ang. psoralen plus ultraviolet A)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika NF-kB, ang. receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand

réznica ryzyka, ang. risk difference
ryzyko btedu systematycznego (ang. Risk of Bias)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ligand aktywatora receptora jagdrowego czynnika NF-kB (ang. receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. severe adverse event)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

12-domenowa skrécona ankieta dotyczgca zdrowia (ang. The 12-item Short Form Survey)
mastocytoza uktadowa (ang. systemic mastocytosis)

dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
catkowity wynik dot. objawéw (ang. total symptom score)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

raz dziennie (tac. quaque die)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.01.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1930.2025.30.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy: Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., GTIN: 08720165565214

= Whnioskowane wskazanie: leczenie chorych na indolentng mastocytoze uktadowa (ICD-10: D47.0) w ramach
programu lekowego B.115 ,Leczenie chorych na mastocytozy uktadowe (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e 1314.0, Awaprytynib

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandia

Whnioskodawca

Swixx Biopharma sp. z 0.0.
ul. Cybernetyki 10

02-677 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Ayvakyt, (avapritinibum dalej AVA),
we wskazaniu leczenie chorych na indolentng mastocytoze uktadowg (ICD-10: D47.0) w ramach programu
lekowego B.115. ,Leczenie chorych na mastocytozy ukladowe (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku: Ayvakyt (dalej AVA) zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme), polegajacy na

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026
r., lek AVA jest aktualnie finansowany w ramach grupy limitowej 1314.0, Awaprytynib. Dostepne sg cztery
prezentacje leku, a lek AVA, tabl. powl., 25 mg, 08720165565214 stanowi podstawe limitu.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego AVA

CZN ucz CHB WLF wD$

Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]

Bez RSS

tabl. powl., 25 mg, 30 szt.
Z RSS

Skréty: CZN, cena zbytu netto; CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzedowa cena zbytu; PO, poziom odptatnosci; WDS, wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF, wysoko$¢ limitu finansowania.

Zrédto: APD Whnioskodawcy.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.02.2026 r., znak
DOWM.4131.1.2026.2.KGr. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 09.03.2026 r.

Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: D47.0 Guzy histiocytéw i komoérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze
Mastocytoza jest rzadkim nowotworem mieloproliferacyjnym, w przebiegu, ktérego dochodzi do klonalnego
rozrostu nieprawidtowych komérek tucznych (mastocytéw) oraz ich gromadzenia sie w obrebie jednego lub kilku
narzgdéw. lIstotng role w patogenezie mastocytozy odgrywajg mutacje protoonkogenu KIT, prowadzgce
do niezaleznej od czynnika wzrostu pnia (SCF, ang. stem cell factor) aktywacji receptora KIT, co skutkuje
niekontrolowanym rozrostem mastocytéw o nieprawidtowym immunofenotypie, wykazujacych ekspresje CD2
i/lub C25. Najczesciej wystepujgcg mutacjg jest mutacja punktowa D816V genu KIT (Raport OT.423.1.24.2024).
Mastocytozy dzieli sie na trzy gtéwne podtypy, w tym:

1. mastocytoze skérng (CM, ang. cutaneous mastocytosis);

2. mastocytoze uktadowg;

3. miesaka mastocytarnego (MCS, ang. mast cell sarcoma).

Mastocytozy uktadowe obejmujg zaawansowane oraz niezaawansowane mastocytozy ukfadowe.

Indolentna mastocytoza uktadowa (ISM, ang. indolent systemic mastocytosis) nalezy do niezaawansowanych
mastocytoz i jest definiowana jako nieprawidtowe gromadzenie komérek tucznych w réznych tkankach, w tym
w skorze, szpiku kostnym, watrobie, sledzionie czy jelitach, co wigze sie z tagodnym przebiegiem choroby.

Wsréd chorych na ISM obserwowane sg typowe takze dla CM zmiany skérne, 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 nudnosci, wymioty, biegunka, zawroty gtowy i zaburzenia neurologiczne.

W wiekszosci przypadkéw ISM postepowanie ma charakter profilaktyczny lub objawowy. W przypadku
wystgpienia objawdw sugerujgcych MCMRS (zespét uwalniania mediatorow komorek tucznych, ang. mast cell
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mediator release syndrome) nalezy jak najszybciej zastosowac leki antyhistaminowe (antagonisci receptora H1
i H2), kromoglikan dwusodowy i/lub epinefryne (PTOK 2025).

Chorzy na ISM wykazujg spodziewang diugo$¢ zycia podobng do populacji ogdlnej, przy czym mediana przezycia
wynosi ok. 301 miesiecy (APD Whnioskodawcy). Czestos¢ wystepowania mastocytozy szacuje sie na 5-10
przypadkow na 1 min oséb ogdlinej populacji rocznie (Brockow 2014). Wyniki opublikowane na podstawie danych
ponad 3000 chorych zgtoszonych do Europejskiego Rejestru Chorych na Mastocytoze (ECNM, ang. European
Competence Network on Mastocytosis) w latach 2012—2018 wskazujg, ze przypadki ISM stanowig 60-70%
wszystkich SM (Helbig 2020).

Doktadne dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci zwigzanej z ISM w Polsce sg obecnie niedostepne. 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 Szwecji, na podstawie ktérych
wskaznik chorobowosci dla mastocytoz ogétem (w tym mastocytoza uktadowa, CM, ich podtypow, a takze
miesaka komérek tucznych) okreslono na <3 na 10 000 os6b (APD Wnioskodawcy).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, terapia pacjentéw z ISM obejmuje przede wszystkim leczenie objawowe
(podobnie jak inne postaci SM). Terapia powinna by¢ zindywidualizowana pod potrzeby pacjenta
oraz ukierunkowana na leczenie aktualnie wystepujgcych objawow. Najczesciej stosowanym leczeniem
sg blokery receptora histaminowego typu 1 i typu 2. Dodatkowo, w terapii pacjentdow z ISM stosuje
sie, w zaleznosci od wystepujgcych objawdw:

e objawy aktywacji komérek tucznych — m.in. leczenie przeciwmediatorowe, omalizumab, kromoglikan
sodowy, epinefryna;

e objawy skérne — m. in. kromoglikan sodu, aspiryna, glikokortykosteroidy;

e objawy wstrzasu anafilaktycznego — m. in. epinefryna, immunoterapia jadem, omalizumab,
glikokortykosteroidy;

e objawy ze strony uktadu pokarmowego — m. in. antagonista receptora H2 w monoterapii lub w skojarzeniu
z inhibitorem pompy protonowej, kromoglikan sodowy, antagonista receptora leukotrienowego
lub ketotifen.

Dodatkowo, w przypadku rozwiniecia sie ciezkiej postaci ISM lub nasilenia objawéw choroby wytyczne zalecajg
leczenie cytoredukcyjne za pomocg awaprytynibu, kladrybiny, peginterferonu alfa-2a, interferonu alfa
oraz midostauryny (APD Whnioskodawcy).

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla AVA wskazat terapie objawowg rozumiang jako: blokery
receptora histaminowego H1, blokery receptora histaminowego H2, inhibitory pompy protonowej,
glikokortykosteroidy oraz epinefryna.

W zwigzku z powyzszym, wybdr wnioskodawcy mozna uzna¢ za zgodny z aktualng praktykg kliniczna.
Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu prosbe o przygotowanie opinii wystano do szesciu ekspertéw klinicznych.
Do momentu zakonczenia prac nie otrzymano ani jednej odpowiedzi.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ AVA zostata oceniona na podstawie wynikéw badania PIONEER bedacego randomizowanym,
klinicznym, kontrolowanym placebo z udziatem dorostych pacjentéw z ISM z objawami umiarkowanymi
lub ciezkimi, niedostatecznie kontrolowanymi za pomoca najlepszego leczenia wspomagajgcego. W ramach
analizy przedstawiono wyniki dla randomizowanej 2. czesci badania poréwnujgcej skutecznosé i bezpieczenstwo
AVA w dawce 25 mg raz dziennie w skojarzeniu z BSC (AVA + BSC) wzgledem PLC w skojarzeniu z BSC
(PLC + BSC) oraz dla czesci 3. badania, bedgcej diugoterminowym przediuzeniem badania, w ktérym wszyscy
chorzy przyjmowali AVA + BSC. Zgodnie z protokotem badania PIONEER w ramach 3. czesci badania mozliwe
bytlo zwiekszenie dawki AVA do 50 mg dziennie. W ramach analizy nie uwzgledniono danych z publikaciji
dotyczacych wytacznie czesci 1. badania PIONEER obejmujgcego eskalacje dawki AVA, z uwagi na zbyt matg
liczbg chorych przyjmujgacych AVA w dawce 25 mg QD, tj. zalecanej w ChPL dawce dla dorostych. W czeéci 2.
badania wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie. Dodatkowo przedstawiono wyniki
obejmujgce przedtuzenie badania PIONEER z czesci 3., dla okresow obserwacji wynoszacych 48, 96 oraz 144
tygodni. Uzupetniajgco przedstawiono wyniki otrzymane od Whnioskodawcy. Zbieranie danych z otwartej fazy
badania nie zostato jeszcze zakonczone. Zakonczenie badania planowane jest na 2027 r.
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Wyniki badania PIONEER przedstawiono na podstawie 2 publikacji petnotekstowych (Gotlib 2023b i Siebenhaar
2026) oraz 13 publikacji bedgcych materiatami konferencyjnymi (Gotlib 2023a; Akin 2023; 2024; Castells 2023;
2024; 2025; 2026; Giannetti 2024; 2026; Maurer 2023; Sabato 2024, Oude-Elberink 2025; Siebenhaar 2025).
Dodatkowo w celach pogladowych Wnioskodawca przedstawit tgczne wyniki dot. czesci punktéow korncowych
odnoszgcych sie do skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa terapii obejmujgcych wszystkich chorych
przyjmujacych AVA + BSC w ramach czesci 1., 2., oraz 3. badania PIONEER

Dodatkowo do analizy wigczono badanie rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie AVATAR. Wyniki badania
opublikowano wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego Pyatilova 2025. Pierwsze wyniki z badania AVATAR
zaprezentowano dla 24 tygodni okresu obserwacji

Wvyniki analizy skuteczno$ci — z cze$ci 2. oraz 3. badania PIONEER

W czesci drugiej badania odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ ocenianej interwencji
w poréwnaniu z grupg kontrolng w zakresie zmiany wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF ogétem wzgledem
wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie. W ramieniu AVA+BSC odnotowano
istotne zmniejszenie sredniego TSS wg kwestionariusza ISM-SAF o ok. 16 pkt w poréwnaniu do ok. 9 punktow
w ramieniu PLC+BSC (p = 0,003). W trzeciej czesci badania wsrdd pacjentdéw z grupy crossover, ktérzy ukonczyli
dodatkowe 24 tygodnie leczenia w cze$ci trzeciej badania, $rednia zmiana TSS po 48 tygodniach wyniosta
21,4 (95% CI: -28,0; —14,9).

Od poczatku badania do 24. tygodnia istotnie wieksza liczba chorych stosujgcych AVA + BSC w poréwnaniu
do chorych w grupie PLC + BSC osiggneta redukcje:
e stezenia tryptazy w surowicy na poziomie 250% [OR=10,31 (5,69; 18,65) p < 0,001];
e czestosci alleliczna wariantu KIT D816V VAF 250% we krwi obwodowej [OR=31,05 (10,51; 91,79)
p < 0,001];
e wyniku TSS o 230% i 250% (odpowiednio [OR=1,98 (1,08; 3,63) p= 0,009]; [OR=3,02 (1,27; 7,20)
p = 0,005)]; Istotna klinicznie redukcja wyniku TSS (tj. zmniejszenie wyniku o 230%) zaobserwowana
zostata u ok. 45% chorych stosujgcych AVA + BSC oraz u ok. 30% chorych w grupie PLC +BSC;
e nacieku komérek tucznych w szpiku kostnym o 250% [OR= 3,79 (1,83;7,84) p <0,001];
o catkowitg agregatéw komorek tucznych szpiku kostnego [OR=4,17 (1,61; 10,83)].

Analizowano takze odsetek komérek tucznych CD30+ w zmianach skérnych po 24 tyg. obserwacji w badaniu
PIONEER, ktéry ulegt istotnej redukcji przy zastosowaniu AVA + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC [MD=-13,53
p=0,0015]. U 86% chorych stosujacych AVA + BSC raportowano rozjasnienie zmian skérnych po 24 tygodniach
obserwacji. Nie zaobserwowano tego efektu u chorych przyjmujgcych PLC + BSC. Od poczatku badania do 24.
tygodnia $rednia powierzchnia zmian skérnych zmniejszyta sie w grupie AVA+BSC o ok. 37%, natomiast w grupie
PLC+BSC spadek ten wyniodst zaledwie ok. 2%.

W fazie otwartej badania do 48. tygodnia, odnotowano odpowiednio u 37% i 59% chorych co najmniej 50%
oraz co najmniej 30% redukcje TSS w ciggu okoto czterech miesiecy.

Stosowanie BSC

W okresie od rozpoczecia badania do 24. tygodnia odnotowano wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwe
byto ograniczenie lub catkowite przerwanie stosowania BSC w ramieniu AVA + BSC w poréwnaniu z ramieniem
PLC + BSC, wynoszacy odpowiednio ok. 24% vs. ok. 13%. Zwiekszenie czestosci stosowania BSC odnotowano
u mniejszego odsetka chorych w grupie AVA +BSC w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio
ok. 8% vs ok. 11%).

Jakos¢ zycia
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Wyniki skali MC-QoL wskazujg na wiekszg poprawe jako$ci zycia u chorych leczonych AVA + BSC niz PLC +
BSC. Po 24 tygodniach obserwaciji istotnie wyzszy odsetek chorych w ramieniu AVA + BSC uzyskat poprawe
0 21 punkt oraz 23 punkty wg kwestionariusza PGIS niz w ramieniu PLC + BSC (odpowiednio 57% vs 39%
p=0,02; 80% vs. 44% p<0,0001) po 24 tygodniach obserwaciji.

Odnotowano poprawe wyniku dot. jakosci zycia wg kwestionariusza MC-QoL w perspektywie diugoterminowej
w ramieniu AVA + BSC do 48. tyg. badania. Wynik w grupie PLC + BSC wskazywat na gorszg jakos¢ zycia
po 24 tygodniach, jednak rozpoczecie terapii AVA skutkowato osiggnieciem podobnego wyniku po 24. tygodniach
w ramach czesci 3. badania.

Wvyniki skutecznos$ci w_populacji chorych przyjmujgcych AVA 25 mg QD + BSC w czesci 1., 2. i 3. badania
PIONEER

.W abstraktach konferencyjnych Castells 2026 i Siebenhaar 2025
podano dodatkowe wyniki dla oceny parametrow kostnych. Wyniki analizy wskazujg na zwiekszenie odsetkowej
gestosci mineralnej kregoéw ledzwiowych oraz szyjki kosci udowej wzgledem wartosci poczatkowych po 48, 96 i
144 tygodniach terapii AVA+BSC. Wyniki markeru N-koncowego propeptydu prokolagenu typu | (PINP) wskazuja,
ze podczas leczenia AVA (po 6 mies.) istotnie zwiekszyta sie aktywnos¢ osteoblastéw (budowa kosci) wzgledem
wartosci poczgtkowe;j.

Odnotowano poprawe wyniku dotyczgcego jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-12 w 144
tygodniowym okresie obserwacji. Wynik domeny zdrowia fizycznego poprawit sie o okoto 21%, natomiast domeny
zdrowia psychicznego — o okoto 12% wzgledem wartosci poczgtkowych.

Leczenie AVA+ BSC wykazalo statystycznie istotng poprawe w zakresie wszystkich pierwszorzedowych
i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych oceny skutecznosci w poréwnaniu z PLC+BSC

Ocena skutecznosci AVA — badanie RWE

Leczenie AVA poprawito jakos¢ zycia (QoL) pacjentow z ISM. Mediana wyniku w skali MC-QoL obnizyta sie z 61
punktéw na poczatku badania do 33 punktéw w 4. tygodniu i 17 punktéw w 24. tygodniu. Istotng statystycznie
korzys¢ ze stosowania AVA + BSC stwierdzono po 4 tygodniach leczenia (p < 0,001). Mediana wyniku MCT
istotnie wzrosta z 7 do 15 pkt w 4. tygodniu (p < 0,001). Po 24. tygodniach leczenia mediana wyniku MCT
utrzymata sie na stalym poziomie tj. 16 pkt, co wskazuje na osiggniecie kontroli choroby (MCT = 13). Mediana
stezenia tryptazy w surowicy ulegta znamiennej statystycznie redukcji wzgledem wartosci poczatkowej i wyniosta
6 mg/ml w 24. tygodniu leczenia (p<0,001). W badaniu AVATAR odnotowano poprawe zmian skérnych.

Ocena syntezy wynikow

Odnaleziono jedno badanie bezposrednio poréwnujgce analizowang technologig medyczng z komparatorem.
AKL opiera na jednym badaniu PIONNER. Ponadto odnaleziono tylko 1 badanie RWE, opublikowane wytgcznie
w postaci abstraktu konferencyjnego.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii AVA przedstawiono w oparciu o jedng publikacje petnotekstowag
(Gotlib 2023b) oraz jedng publikacje bedacag abstraktem konferencyjnym (Sabato 2024).

W czesci 2. badania wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego 24 tygodnie. Z kolei wsrod
wszystkich chorych przyjmujgcych AVA w czesci 1, 2 oraz 3 badania mediana okresu obserwacji byta rowna
25,2 miesiecy

Zbieranie
danych z otwartej fazy badania nie zostato jeszcze zakohnczone. Zakonczenie badania planowane jest na 2027 r.

Wvyniki analizy bezpieczenstwa — cze$¢ 2. badania PIONEER
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Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem ogotem zgtoszono u ok. potowy pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu PIONNER ok. 55% w ramieniu AVA + BSC vs ok. 45% w ramieniu PLC+BSC. Nie odnotowano istotnej
réznicy miedzy ramionami badania. Wiekszos¢ TRAE charakteryzowata sie nasileniem 1. i 2. stopnia i nie
prowadzita do przerwania leczenia. Najcze$ciej wystepujagcymi TRAE w ramieniu AVA + BSC byt bdl glowy,
obrzek obwodowy, mdtosci oraz obrzek okotooczodotowy. Istotnie czesciej w grupie AVA + BSC w poréwnaniu
do PLC + BSC wystepowat obrzek obwodowy (6,4% vs 1,4%).

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania obejmujgce zmiany poznawcze amnezja, uposledzenie
pamieci, zmiana stanu psychicznego, uposledzenie umystowe i wahania nastroju wystgpity u 3% leczonych
AWA+ BSC i 4% otrzymujgcymi PLC+BSC. W zadnej z grup nie wystgpity krwawienia wewnatrzczaszkowe.

W badaniu PIONEER zdarzenia niepozgdane ogdtem zgtaszato ok. 91-93% chorych. Nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy w zakresie czestosci wystepowania AE ogétem, AE o nasileniu 1. i 2. stopnia oraz =3 stopnia
miedzy ramionami badania. Czestos¢ wystepowania obrzeku twarzy oraz zwiekszonego stezenia fosfatazy
alkalicznej we krwi byta istotnie wieksza w ramieniu AVA + BSC w poréwnaniu do ramienia PLC + BSC. jednak
odsetek chorych zgtaszajgcych kazde z tych AE nie przekroczyt 10%.

Wyniki analizy bezpieczenstwa — czes¢ 1., 2. i 3. badania PIONEER

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg uzytecznosci kosztéw dla poréwnania
terapii AVA z najlepszym leczeniem wspomagajgcym BSC (ktére obejmuje m.in. blokery receptora H1 i H2,
inhibitory pompy protonowej oraz kortykosteroidy) W ramach CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Oszacowania przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AVA w miejscu BSC jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej interwencji z komparatorem z perspektywy ptatnika publlcznego
wyniost ok. PLN/QALY w wariancie z RSS i ok. 4,2 min PLN/QALY w wariancie bez RSS.

Aktualna wysokos¢
progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 PLN/QALY.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego, oszacowana przez
wnioskodawce wartosé progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci, wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT (PIONNER) dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem, zatem w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundagiji.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy okres od 2026 roku. Liczbe pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego
oraz danych epidemiologicznych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego AVA w wariancie
podstawowym spowoduje o ok. PLN w 1. roku refundacji i ok. PLN
w 2. roku refundacji w wariancie z RSS oraz o ok. 63,15 min PLN w 1. roku refundacji i o ok. 86,16 min PLN
w 2. roku refundacji w wariancie bez RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego AVA w wariancie
podstawowym przetozy sie na ponoszonych przez NFZ i pacjentow (perspektywa
wspolna) o ok. PLN w 1. roku refundacji i ok. PLN w 2. roku refundacji w wariancie z RSS
oraz o ok. 63,07 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 86,05 min PLN w 2. roku refundacji w wariancie bez RSS.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sa: niepewnos$¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowej oraz udziaty w rynku
technologii wnioskowanej i BSC w poszczegdlnych scenariuszach analiz, ktére zostaty okreslone na podstawie
wynikéw badania ankietowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W odnalezionych najnowszych wytycznych NCCN z 2026 roku, w dokumentacji producenta do wniosku
nr 2126080rig1s013 dotyczacym leku Ayvakit (avapritinib) z 2023 roku oraz w ulotce produktu leczniczego
Ayvakit (avapritinib) wskazano, ze terapia AVA w indolentnej mastocytozie uktadowej nie jest zalecana
u pacjentow z liczbg plytek krwi (PLT) < 50 x 109L. Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie kryterium kwalifikaciji
do terapii liczba plytek krwi > 50 x 10%/L w programie lekowym dla pacjentéw z ISM z zastosowaniem AVA..

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2024, G-BA 2024) potwierdzajgce, ze AVA
stanowi nowa opcje leczenia objawowego dla dorostych pacjentéw z ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, zapewniajgc umiarkowang, cho¢ ograniczong klinicznie poprawe przy profilu bezpieczenstwa
poréwnywalnym do placebo, przy czym G-BA uznaje dodatkowg korzys¢ zgodnie ze statusem leku sierocego,
a HAS podkresla rzadkos¢ choroby, jej obcigzenie oraz niewielkg dodatkowg warto$¢ kliniczng terapii.

Uwagi dodatkowe

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego. Decyzje
uzasadniono obecnoscig niezaspokojonej potrzeby ws$rdd chorych na ISM oraz korzyscig wynikajgcg
z natychmiastowej dostepnosci leczenia wieksza niz ryzyko zwigzane z mniejszym zakresem dostepnych danych.
Ponadto produkt leczniczy AVA jest klasyfikowany jako lek sierocy we wskazaniu ISM.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

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

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC: LO1EX18

Droga podania

Doustna

Dawkowanie

Indolentna mastocytoza uktadowa

W leczeniu ISM zalecana dawka awaprytynibu (AVA) wynosi 25 mg doustnie raz na dobe na czczo. Ta
dawka 25 mg raz na dobe jest rowniez maksymalng zalecang dawka, ktérej nie nalezy przekraczac u
pacjentéw z ISM. Leczenie ISM nalezy kontynuowaé¢ az do wystgpienia progresji choroby albo
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
awaprytynibu oraz silnych lub umiarkowanych inhibitoréow CYP3A.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

AVA to inhibitor kinazy typu 1, ktory w warunkach in vitro wykazywat aktywnosé biochemiczng wobec
produktéw mutacji PDGFRA D842V oraz KIT D816V zwigzanych z opornoscig na imatynib, sunitynib i
regorafenib przy potowie maksymalnych stezen hamujgcych wynoszacych odpowiednio 0,24 nM i 0,27 nM
oraz silniejsze dziatanie wobec klinicznie istotnych produktéw 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 komoérkowych AVA hamowat autofosforylacje produktéw mutacji D816V dla genu KIT oraz
D842V dla genu PDGFRA przy warto$ciach IC50 wynoszacych odpowiednio 4 nM i 30 nM. W testach
komorkowych AVA hamowat proliferacje w liniach komérkowych produktéw mutacji genu KIT, w tym w linii
komorkowej mastocytomy mysiej i linii komérkowej ludzkiej biataczki mastocytowej. AVA wykazywat
réwniez dziatanie hamujgce wzrost w modelu ksenograftowym mysiej mastocytomy z mutacjg w eksonie
17 genu KIT.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Leczenie chorych na indolentng mastocytoze uktadowg z objawami o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym, w ramach programu lekowego
B.115. ,Leczenie chorych na mastocytozy uktadowe (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0)".

W ramach czesci Il. programu lekowego dorostym chorym na indolentng mastocytoze uktadowg
z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem
objawowym udostepnia sie terapie AVA, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i
kryteriami.
Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznana indolentna mastocytoza uktadowa (ISM, ang. indolent systemic mastocytosis) — zgodnie
z aktualnymi kryteriami WHO (ang. World Health Organization);
2) wiek 18 lat i powyzej;
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
4) obecnosc¢ nie wiecej niz jednego z ponizszych objawdw wynikajacych z nacieku komérkami tucznymi:
a) duze obcigzenie komérkami tucznymi:
- 230% mastocytéw w trepanobiopsji szpiku lub
- stezenie tryptazy w surowicy >200 ng/ml lub
- mutacja D816V genu KIT z czestoscig allelu wariantowego =210% w szpiku kostnym lub leukocytach
krwi obwodowej,
b) cechy dyskretnej mieloproliferacji lub mielodysplazji niespetniajgce kryteribw wspotistniejgcego
nowotworu uktadu mieloidalnego lub chtonnego (ang. associated hematological neoplasm — AHN),

c) hepatomegalia w badaniu fizykalnym lub obrazowym bez wodobrzusza lub innych objawoéw

uszkodzenia narzgdéw lub splenomegalia w badaniu fizykalnym lub obrazowym bez hipersplenizmu
lub limfadenopatii w badaniu fizykalnym lub obrazowym (>20 mm);

5) brak tzw. objawoéw C;

6) objawy ISM niekontrolowane na leczeniu objawowym z wynikiem w skali TSS 228;

7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych Ilub stanéw klinicznych stanowigcych

przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng

Charakterystyke Produktu Leczniczego;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;
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12) nieobecnosc¢ aktywnych, ciezkich zakazen.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione igcznie. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani
sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni awaprytynibem w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego

AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane - EU/1/20/1473/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 wrzesnia 2020 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 28 lipca 2025 r

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy AVA jest wskazany do stosowania w: -

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

Zarejestrowane wskazania | « monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nieresekcyjnymi albo przerzutowymi nowotworami
do stosowania 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
ogolnoustrojowe;j.

Tak

od 26.10.2018 r. (zaawansowana mastocytoza uktadowa (AdvSM)

od 17.07.2017 r. (GIST)

od 11.12.2023 r. (ISM)

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs).

obrotu Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego?®.

Zrédto: ChPL Ayvakyt, projekt programu lekowego B.115, EMA 2023; EMA EPAR 2023

Status leku sierocego

Produkt leczniczy AVA byt przedmiotem prac Agencji w 2024 roku (62/2024 ZLC). Lek oceniany w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2,
C94.3, D47.9)" i uzyskat negatywng rekomendacje Rady Przejrzystosci (SRP 79/2024) oraz negatywng
rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja 82/2024).

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 10.03.2026 r. przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej,
dotyczacych leczenia ISM u dorostych pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),

e Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),

o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/).

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych w latach
2020 — 2026 r.

Odnaleziono 7 dokumentdéw wytycznych dotyczgcych leczenia dorostych pacjentéw z SM (w tym ISM): zalecenia
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2025 roku, stanowisko polskich ekspertéw — Hus z 2020
roku, rekomendacje z serii Yardstick Amerykanskiego Kolegium Alergologii, Astmy i Immunologii (ACAAI) z 2025
roku, zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2026 r., wytyczne miedzynarodowe
opracowane przez Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
wraz z partnerami austriackimi i szwajcarskimi z 2024 roku, rekomendacje brazylijskie — Velloso z 2022 roku
oraz zalecenia francuskie — Livideanu z 2025 roku opracowane na podstawie wytycznych krajowych z 2022 roku.

Wszystkie analizowane dokumenty jednoznacznie wskazujg, ze w ISM leczenie ma przede wszystkim charakter
objawowy. Podstawe terapii stanowig antagonisci receptorow histaminowych H1 i H2, rekomendowani jako
leczenie pierwszej linii niezaleznie od kraju. W zaleznos$ci od profilu objawdéw rozszerzenie terapii obejmuje

3 Zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona nastepujgce czynnosci, zgodnie z okreslonym
harmonogramem: w celu dalszego potwierdzenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci awaprytynibu w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieresekcyjng albo przerzutowg postacig GIST z mutacjg D842V w genie PDGFRA podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki
badania obserwacyjnego oceniajacego bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ u pacjentéw z nieresekcyjng albo przerzutowg postacia
GIST z mutacjg D842V w genie PDGFRA. Termin: | kwartat 2027 r.
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kromoglikan sodowy, antagonistéw receptoréw leukotrienowych, ketotifen, aspiryne, inhibitory pompy protonowej
w objawach Zotgdkowo-jelitowych oraz glikokortykosteroidy i omalizumab w wybranych sytuacjach klinicznych.

W zakresie postepowania w anafilaksji rekomendowane jest zastosowanie epinefryny jako leczenia ratujgcego
zycie, uzupetnionego o antagonistéw receptorow Hi: i H2 oraz leczenie wspomagajgce. Omalizumab jest
rekomendowany jako opcja terapeutyczna w ciezkich, nawracajgcych epizodach anafilaksji lub w przypadkach
opornych na standardowg terapie przeciwhistaminows.

Wszystkie analizowane wytyczne rekomendujg monitorowanie gestosci mineralnej kosci oraz suplementacje
witaminy D i wapnia w przypadku niedoboréw. Bisfosfoniany sg zgodnie wskazywane jako leczenie pierwszej linii
osteopenii i osteoporozy, natomiast inhibitor RANKL (np. denosumab) rozwazany jest jako opcja drugiej linii przy
braku odpowiedzi.

Leczenie cytoredukcyjne oraz terapie celowane sg rekomendowane przede wszystkim dla postaci
zaawansowanych SM lub przypadkow indolentnych z ciezkim, opornym na leczenie objawowe przebiegiem
choroby. Wytyczne wskazujg na zastosowanie kladrybiny, interferonu alfa, midostauryny oraz w wybranych
sytuacjach przeszczepienia allogenicznych komérek macierzystych. Cze$¢ wytycznych, w szczegdinosci NCCN,
ACAAI oraz DGHO, dopuszcza zastosowanie inhibitorow kinazy KIT nowej generacji (w tym AVA) réwniez
w wybranych przypadkach ISM z utrzymujgcymi sie objawami, przy okreslonych kryteriach bezpieczenstwa.

Istotng informacje stanowi fakt, ze AVA nie jest zalecany w leczeniu pacjentéw z liczbg ptytek krwi wynoszgca
< 50 x 10°%L (NCCN 2026).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

ISM:
o W wiekszosci przypadkow postepowanie ma charakter profilaktyczny lub objawowy.

o W przypadku wystgpienia objawdw sugerujgcych MCMRS (zespét uwalniania mediatoréw komoérek tucznych,
ang. mast cell mediator release syndrome) nalezy jak najszybciej zastosowa¢ leki antyhistaminowe (antagonisci

PTOK 2025 receptora H; i Hz), kromoglikan dwusodowy i/lub epinefryne (l1IB).
(Polska) Mastocytoza:

e Leczenie zdefiniowanych postaci SM w wiekszosci przypadkéw ma charakter objawowy, nakierowany
na fagodzenie objawéw cytokinowych zwigzanych z MCMRS.

e Réwnie wazne jest stosowanie terapii substytucyjnej preparatami krwiopochodnymi, jak tez leczenie
cytoredukcyjne w przypadkach zaawansowanych, opornych na leczenie czy o progresywnym przebiegu.

Postepowanie w przypadku objawéw zwigzanych z uwalnianiem mediatoréw z komorek tucznych:

¢ Anafilaksja/hipotensja — antagonisci receptora H, + H, (podstawowa terapia), glikokortykosteroidy, specyficzna
immunoterapia (w przypadku znanej alergii na jady owaddéw), omalizumab (w przypadku alergii zaleznej od IgE).

o Ciezka anafilaksja/MCAS (zespdt aktywacji komérek tucznych, ang. mast cell activation syndrome) — omalizumab.
e Objawy choroby wrzodowej — dostosowane dawki antagonisty receptora H,.

e Objawy opornej, nawrotowej choroby wrzodowej — inhibitor pompy protonowej + antagonista receptora H..

e Skurcze, wzdecia, zaparcia, luzne stolce — antagonista receptora H.

Hus 2020 o Przewlekta biegunka — dostosowane dawki antagonisty receptora H,.
(Polska, ¢ Objawy wynikajgce z gestych naciekdw komorek tucznych — terapia cytoredukcyjna (objaw C) do rozwazenia.
usatlfsn;ev:tlz\lfv‘; * Wodobrzusze i hepatopatia — terapia cytoredukcyjna (objaw C) do rozwazenia.
* Postepujgca osteopenia — bisfosfoniany w przypadku, gdy T-score < -2.
o Osteopatia z niedoborem witaminy D — suplementacja witaminy D (+ witaminy Ky).
e Osteoporoza (T-score < —2) — bisfosfoniany.
e Oporna osteoporoza — inhibitor RANKL (ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika NF-kB, ang. receptor
activator of nuclear factor NF-kB ligand) i/lub IFN-a (interferon alfa, ang. interferon alpha).
e Zmiany skoérne (postaci ciezkie/oporne) — antagonista receptora H1, dodatkowo glikokortykosteroidy (systemowo/
miejscowo) i/lub terapia UVA (promieniowanie ultrafioletowe, ang. ultraviolet) lub PUVA (psoralen
i promieniowanie ultrafioletowe A, ang. psoralen plus ultraviolet A).
Postepowanie w objawowej ISM:
NCCN 2026 L . } - . - . —— .
e U pacjentéw z objawami aktywacji komoérek tucznych, chorobg kosci lub nawracajacg anafilaksja/aktywacja
Z'ec(isntca::yone komérek tucznych zaleca sie terapie lekami przeciwdziatajagcymi mediatorom (np. bisfosfoniany lub omalizumab).
Z
jAmeryki) e Pacjentom nalezy zaleci¢ noszenie przy sobie epinefryny do wstrzyknigé podskérnych (2 autostrzykawki) w celu

leczenia anafilaks;ji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

* Preferowane jest leczenie w ramach badania klinicznego lub zastosowanie AVA (jezeli liczba ptytek krwi = 50 x
10%L). AVA nie jest zalecany w leczeniu pacjentéw z liczbg ptytek krwi < 50 x 109/L.

e W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, nietolerancji lub braku odpowiedzi/utraty odpowiedzi —
leczenie preferowane stanowi udziat w badaniu klinicznym. Przydatne w okreslonych sytuacjach mogg by¢:
kladrybina lub peginterferon alfa-2a + prednizon albo midostaurin.

Postepowanie w przewleklych objawach zwigzanych z uwalnianiem mediatoréw z komérek tucznych:

e Objawy skorne: antagonisci receptora H; i H,, antagonista receptoréw leukotrienowych, aspiryna, ketotifen,
miejscowy kromoglikan sodowy (w postaci kremu/masci 1-4%).

o Objawy zotgdkowo-jelitowe: antagonisci receptora H,, kromoglikan sodowy, inhibitory pompy protonowe;,
antagonista receptorow leukotrienowych, ketotifen.

e Objawy neurologiczne: antagonisci receptora Hq i Hp, kromoglikan sodowy, aspiryna, ketotifen.
e Objawy sercowo-naczyniowe: antagonisci receptora Hs i Hy, glikokortykosteroidy, omalizumab.
o Objawy uktadu oddechowego: antagonisci receptora H; i Hy, glikokortykosteroidy, omalizumab.
o Objawy ze strony nosa i oczu: antagonisci receptora Hy, glikokortykosteroidy, kromoglikan sodowy.

Postepowanie w ostrej anafilaksii:

* antagonisci receptora Hq i Ha,

e epinefryna,

e leczenie wspomagajgce: dozylne podanie ptynéw, tlenoterapia, glukagon, glikokortykosteroidy, leki
antyhistaminowe (np. difenhydramina) w potgczeniu z glikokortykosteroidami, inhibitory bradykininy.

Postepowania w osteoporozie/osteopenii:

¢ suplementacja wapnia oraz witaminy D,
o bisfosfoniany + leki przeciwhistaminowe,
e peginterferon alfa-2a;

e przeciwcialo monoklonalne anty-RANKL, np. denosumab - leczenie 2. linii przy braku odpowiedzi
na bisfosfoniany,

o wertebroplastykalkifoplastyka.

Wszystkie rekomendacje majg kategorie 2A — na podstawie danych o nizszym poziomie wiarygodnosci istnieje
jednogto$ne porozumienie panelu NCCN (= 85% czionkdw panelu) co do tego, ze interwencja jest odpowiednia.

ACAAI 2025

(Stany
Zjednoczone
Ameryki, Seria
Yardstick)

Postepowanie w ISM:

e Leczenie objawowe 1 linii:

o Objawy dermatologiczne — antagonisci receptora H1 i H2,

o Objawy zotgdkowo-jelitowe — antagonisci receptora H1 i H2, doustny kromoglikan sodowy,

o Objawy neuropsychiatryczne — antagonisci receptora H1 i H2,

o Objawy uktadu miesniowo-szkieletowego — antagonisci receptora H1 i H2, suplementacja witaminy D i wapnia.
e Leczenie objawowe 2 linii — dodatkowe opcje terapeutyczne:

o Objawy dermatologiczne — LTRA (antagonisci receptoréw leukotrienowych, ang. leukotriene receptor
antagonists), aspiryna, omalizumab,

o Objawy zotgdkowo-jelitowe — LTRA, omalizumab,

o Objawy neuropsychiatryczne — aspiryna,

o Objawy uktadu miesniowo-szkieletowego — bisfosfoniany, inhibitor RANKL.
e Leczenie utrzymujgcych sie objawéw pomimo standardowe;j terapii:

o AVA

Livideanu 2025

(Francja,
na podstawie
wytycznych
krajowych z 2022
roku)

Postepowanie w ISM z niewielkimi objawami aktywaciji komoérek tucznych:

e Leczenie objawowe — ukierunkowane na tagodzenie dolegliwo$ci zwigzanych z aktywacjg komorek tucznych.
e Brak wskazan do leczenia cytoredukcyjnego.
» Brak fototerapii, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko czerniaka u pacjentéw z mastocytozg.

e Laseroterapia naczyniowa zmian teleangiektatycznych i/lub pigmentacyjnych w obszarach dotknietych choroba
jest zalecana tylko w okreslonych przypadkach.

e Leczenie przeciwosteoporotyczne bisfosfonianami powinno by¢ stosowane dozylnie, a nie doustnie, w ciezkiej
osteoporozie (T-score < -2,5).

e Suplementacja wapnia i/lub witaminy D3 powinna by¢ rozwazona w przypadku warto$ci suboptymalnych.

Postepowanie w ISM z ucigzliwymi objawami aktywacji komérek tucznych:

e Leczenie objawowe obejmujgce: antagonistow receptora H; i H,, stabilizatory btony komoérek tucznych,
antyleukotrieny (np. montelukast 10 mg/dobe).
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e W przypadku nieskutecznosci leczenia pierwszego rzutu: mozliwo$¢ leczenia omalizumabem lub wigczenie
pacjenta do badania klinicznego: masytynib, B263.

e Jezeli udziat w badaniu klinicznym jest niemozliwy lub wystepuje brak odpowiedzi/nietolerancja na stosowanie
omalizumabu: mozliwos$¢ leczenia peginterferonem alfa lub kladrybing.

* Brak fototerapii, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko czerniaka u pacjentéw z mastocytozg.

o Laseroterapia naczyniowa zmian teleangiektatycznych i/lub pigmentacyjnych w obszarach dotknigtych chorobg
jest zalecana tylko w okreslonych przypadkach.

e Leczenie przeciwosteoporotyczne bisfosfonianami powinno by¢ stosowane dozylnie, a nie doustnie, w cigzkiej
osteoporozie (T-score < -2,5).

¢ Suplementacja wapnia i/lub witaminy D3 powinna by¢ rozwazona w przypadku warto$ci suboptymalnych.

Postepowanie w SM (w tym ISM):
o |eczenie podstawowe:
o Antagonisci receptora Hq i Hy,
o Bisfosfoniany w przypadku nasilonej osteopenii lub osteoporozy,
o Witamina D w przypadku niedoboru (ewentualnie w potgczeniu z witaming K2).

e Rozszerzenie leczenia podstawowego (leczenie objawowe / indywidualizowane):

o Dodatkowo do antagonistow receptora Hi: stabilizatory btony komorek tucznych, antyleukotrieny,
glikokortykosteroidy, omalizumab,

DGHO / OEGHO / o Dodatkowo do antagonistéw receptora H2: inhibitory pompy protonowej (IPP),
SGMO / o Osteopenia oporna na bisfosfoniany: inhibitor RANKL lub przeciwciato IgG2,

SGH+SSH 2024 o W przypadku objawéw opornych na leczenie: silny bdl kostny, osteoporoza lub objawy ze strony przewodu
(Niemcy / Austra pokarmowego — interferon alfa-1.
| Szwajcaria) o Terapia celowana i cytoredukcyjna:
o Midostaurin (bez wzgledu na status mutacji KIT),
o AVA (bez wzgledu na status mutacji KIT),
o Imatynib (tylko u pacjentéw z negatywnym wynikiem mutacji KIT D816),
)

Kladrybina jako monoterapia w celu szybkiego zmniejszenia masy guza przy wysokim obcigzeniu
nowotworowym,

W przypadkach szybko postepujgcych: polichemioterapia, schematy zawierajgce kladrybine,
o W przypadku kwalifikowalnosci: przeszczepienie allogenicznych komérek macierzystych,

[¢]

o Rozwazenie udziatu w badaniu klinicznym.

Postepowanie w SM (w tym ISM):

e Leczenie zmian skoérnych powinno koncentrowa¢ sie na tagodzeniu objawdw oraz unikaniu czynnikow
wyzwalajacych. (GRADE 2)

e Leczenie zmian skoérnych powinno koncentrowa¢ sie na tagodzeniu objawdéw oraz unikaniu czynnikow
wyzwalajacych. (GRADE 2)

e Leki przeciwhistaminowe mogg byé stosowane profilaktycznie, zwlaszcza u pacjentéw z nasilonymi objawami
klinicznymi. (GRADE 2)

* Monitorowanie pacjentéw z indolentng lub tlgca sie postacig mastocytozy uktadowej powinno obejmowac leczenie
objawowe oraz ocene zajecia uktadu kostnego (monitorowanie choroby kosci). (GRADE 3)

o Badanie dermatologiczne powinno by¢ wykonywane co najmniej raz w roku.

e Podstawe leczenia stanowig: emolienty, repelenty przeciw owadom, antagonisci receptoréw histaminowych
H1 i H2, filtry przeciwstoneczne, ketotifen oraz kromoglikan sodowy.* (GRADE 4*; dla cze$ci zalecen GRADE 2)

Velloso 2022
(Brazylia) ¢ Adrenalina podawana domiesniowo powinna by¢ stosowana jako leczenie dorazne w reakcjach anafilaktycznych.
Yy (GRADE 5)
o Antybiotyki B-laktamowe oraz leki znieczulenia miejscowego moga by¢ bezpiecznie stosowane u pacjentéw z SM.
(GRADE 1)

e \Wskazania do stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) powinny by¢ ustalane indywidualnie
dla kazdego pacjenta. (GRADE 1)

e U pacjentow z SM i wspdtistniejaca osteopenia/osteoporozg (T-score < —2) zaleca sig stosowanie bisfosfonianow
oraz suplementacje witaminy D i wapnia. (GRADE 4)

e Leczenie cytoredukcyjne jest wskazane u pacjentéw z patologicznymi ztamaniami. (GRADE 5)

e Imatynib stanowi opcje terapeutyczng u pacjentéw z niedawno rozpoznang agresywng SM oraz u chorych
z ujemnym wynikiem badania w kierunku mutacji KIT D816V, badz w obecnosci innych mutacji wrazliwych
na imatynib (réwniez w sytuacji braku dostepnosci badan genetycznych). (GRADE 4)

¢ Interferon alfa powinien by¢ rozwazony u kobiet ciezarnych z zaawansowang SM. (GRADE 4)
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e Leczenie cytoredukcyjne jest wskazane u pacjentéw z zaawansowang SM oraz u chorych z postacig indolentng
lub tlaca sie, u ktdrych leczenie objawowe jest nieskuteczne. Kladrybina, interferon alfa (IFN-a) oraz midostauryna
stanowig wiasciwe opcje terapeutyczne pierwszej linii w leczeniu cytoredukcyjnym. (GRADE 5)

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie wskazanych w tabeli dokumentow.
Skroty: AVA, awaprytynib; LTRA, antagoni$ci receptorow leukotrienowych, ang. leukotriene receptor antagonists; ISM, indolentna
mastocytoza ukfadowa, ang. indolent systemic mastocitosis; MCAS, zespdt aktywacji komorek tucznych, ang. mast cell activation syndrome;
PUVA, psoralen i promieniowanie ultrafiolefowe A, ang. psoralen plus ultraviolet A; RANKL, ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika
NF-kB, ang. receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand; SM, mastocytoza uktadowa, ang. systemic mastocitosis; UVA, promieniowanie
ultrafioletowe, ang. ultraviolet.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie Wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosé I . .

Komparator w analizach Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena Agencji
Najlepsze leczenie wspomagajgce TAK N Wybér komparatorow
(BSC), obejmujace leczenie objawowe, dokonany przez
w tym m.in wnioskodawce jest

zgodny z aktualng
praktyka kliniczng
w Polsce.

o blokery receptora histaminowego H1
(np. cetyryzyna);

o blokery receptora histaminowego H2
(np. famotydyna);

¢ inhibitory pompy protonowej
(np. omeprazol);

o glikokortykosteroidy (np. prednizon).
e epinefryna

Skroéty: AVA, avaprytynib; BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care.
Zrédto: APD Whnioskodawcy.

Analizy zachowujg spojno$é w zakresie uwzglednionych komparatoréw. Wybdér komparatoréw jest zgodny
z wytycznymi klinicznymi.

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla AVA wskazat terapie objawowg rozumiang jako: blokery
receptora histaminowego H1, blokery receptora histaminowego H2, inhibitory pompy protonowej,
glikokortykosteroidy oraz epinefryna.

Aktualnie w Polsce chorzy na ISM majg mozliwos¢ skorzystania z finansowania terapii wytgcznie objawowych,
ale zadna z finansowanych terapii nie jest zarejestrowana do stosowania w populacji docelowej i w zwigzku z tym
mogg by¢ stosowane tylko poza wskazaniem rejestracyjnym.
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4. Ocena analizy klinicznej

DOWM.4131.1.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Ayvakyt (awaprytynib, AVA) w leczeniu dorostych chorych na ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej Wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia va_agl
oceniajacego
Dorosli chorzy na indolentng mastocytoze uktadowg z objawami
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi
leczeniem objawowym. Charakterystyka populacji docelowej zostata . o
szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu Niezgodna z kryteriami
. lekowego. Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami wigczenia np. chorzy z
Populacja Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). populacji pediatrycznej, -
Komentarz: w pierwszej kolejnosci witgczane bedg badania dla populacji masztzi\xigzolﬁ?::owa
zgodnej z kryteriami wigczenia. y
W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie populacji docelowej
dopuszcza sie wigczenie badan dotyczacych szerszej populaciji.
Awaprytynib (AVA) | . -
. ’ . nna niz wymieniona.
Interwencja | Zgodnie z ChPL zalecana dawka dla dorostych wynosi 25 mg raz na dobe -
na czczo.
Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), obejmujgce leczenie
objawowe, w tym m.in. blokery receptora H1 i H2, inhibitory pompy . . .
Komparatory | otonowej, glikokortykosteroidy, epinefryna. Niezgodny z zatozonymi. -
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji, j.: .
e objawy i oznaki ISM (wedtug kwestionariusza ISM-SAF); Pur:jl:)tt}; Iéggggwe
kPlimkty e ocena obcigzenia komérkami tucznymi, w tym m.in. zmniejszenie . . -
oncowe o . I . L farmakokinetyki,
aktywnosci tryptazy w surowicy, wyniki biopsji szpiku kostnego i skory; o
. e farmakodynamiki
o jakosc¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa.
e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami
lub bez metaanaliz).
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci Przeglady
Typ badat klinicznej i bezpieczenstwa). niesysterpatyczne, opisy B
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci | Przypadkow, opracowania
praktycznej i ocena bezpieczenstwa). pogladowe
e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.
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Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych w grupie.
¢ Publikacje petnotekstowe.

« Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. Publikacje inne niz
Komentarz (1): Wyjatek stanowig materiaty konferencyjne do publikacji opublikowane w pefnym

Inne kryteria | Petnotekstowych badan pierwotnych wigczonych do analizy, wytgcznie, ) tetks’ci(.a. -
gdy zawierajg dodatkowe wyniki dla zdefiniowanych punktéw kofcowych Publikacje w jezykach
i/lub obejmuja wyniki dia diuzszego okresu obserwagji. innych niz Fcl’(l_s‘k' lub
angielski.

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

Skroty: AVA, awaprytynib;, BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care; ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego;
ISM, indolentna mastocytoza ukiadowa, ang. indolent systemic mastocytosis; ISM-SAF, kwestionariusz oceny objawdéw indolentnej
mastocytozy uktadowej, ang. indolent systemic mastocytosis symptom assessment form.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str. 21-23).

4.1.11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline (przez PubMed), EMBASE i The Cochrane Library, a takze
rejestréw badan klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register. Przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod
katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych
zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports), FDA, bazy danych dotyczgcej
zdarzen niepozgdanych zgtaszanych do FDA (FAERS), URPL oraz centralna baza danych Swiatowej Organizadii
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow (WHO UMC). Ponadto
przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktow. Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 19.02.2026 r.

Do analizy Wnioskodawcy wigczono ostatecznie 25 publikaciji:

e badania pierwotne:

o 14 publikacji (Gotlib 2023b, Gotlib 2023a, Akin 2024, Akin 2023, Castells 2023, Castells 2024,
Castells 2025, Castells 2026, Giannetti 2024, Giannetti 2026, Maurer 2023, Oude-Elberink 2025,
Siebenhaar 2025, Siebenhaar 2026) do badania PIONEER ktére byto randomizowanym, klinicznym,
kontrolowanym placebo badaniem rejestracyjnym dla awaprytynibu we wnioskowanym wskazaniu.

o 1 publikacje (Pyatilova 2025) do badania AVATAR bedace badaniem rzeczywistej praktyki klinicznej.

e bazy dodatkowe: siedem publikacji (EMA EPAR 2023, EMA RMP 2025, ChPL Ayvakyt® 2026, FAERS
2026, FDA 2024, ADRReports 2026, WHO UMC 2026);

e materiaty otrzymane od Whnioskodawcy — trzy: jedng publikacje do badania PIONEER (Sabato 2024),

( )-

( )-

W celu uzupetnienia danych dla wezszej grupy chorych, ktéra obejmowata wytgcznie chorych na ISM z objawami
0 nasileniu umiarkowanym i ciezkim zgodnie z charakterystykg wyjsciowg oraz stosujgcych wytgcznie AVA
w dawce 25 mg dziennie + BSC przez caly czas trwania badania, przedstawiono

( )-

Dodatkowo do analizy wtgczono badanie rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie AVATAR. Wyniki badania
opublikowano wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego Pyatilova 2025. Z uwagi na charakter abstraktu
konferencyjnego, opis metodyki badania byt ograniczony.

Whnioskodawca uwzglednit réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczehAstwa AVA odnalezione
na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e trzy publikacje EMA (EMA EPAR 2023, EMA RMP 2025, ChPL Ayvakyt® 2026);
e jedna publikacja FDA oraz jeden wpis w bazie FAERS (FDA 2024, FAERS 2026);
e jeden rekord w bazie ADRReports (ADRReports 2026);
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e rekord rekord w bazie WHO UMC (WHO UMC 2026).

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zakorczonych i nieopublikowanych badan
klinicznych dla wnioskowanej technologii.

DOWM.4131.1.2026

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania PIONEER. Szczegdétowa charakterystyka
wszystkich badan wtgczonych do AKL Wnioskodawcy znajduje sie w aneksach 12.4.1-12.4.2 analizy klinicznej

Whnioskodawcy.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka badania PIONNER wiaczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Maurer 2023,
Oude-Elberink
2025,
Siebenhaar
2025,)

Zrédto
finansowania:
Blueprint
Medicines
Corporation;

Czes$¢ 1. badania

etap eskalacji dawki
dla czeéci 2. i 3. badania.

Czes$¢ 2. badania

Randomizacja 2:1.
Randomizacje

stratyfikowano wedtug
stezenia tryptazy w

surowicy podczas badania
przesiewowego (<20
ng/ml — ograniczone do
okoto 20% wigczonych
chorych vs. 220 ng/ml)

Cze$¢ 3. badania
Badanie
przedtuzenie,
potwierdzajgce
skutecznos¢

i bezpieczenstwo AVA.

otwarte

Okres obserwagiji:

Czes¢ 2. badania: 24 tyg.,
DCO: 23.06.2022 r.;
Czes$¢ 3. badania: 5 lat

(

%
Zbiorcza analiza
dlaczesci 1., 2. i 3.
badania: zgodnie  z
publikacjg Sabato 2024
Me=25,2 mies.,

Komparator: n/d.

Leczenie wspomagajgce: BSC
obejmujgce terapie blokujgce

dziatanie histaminy
w receptorach H1 i H2 (np.
cetyryzyna, hydroksyzyna,
rupatadyna, ketotifen),
inhibitory pompy protonowej
(np. pantorazol, rabeprazol,
omeprazol), inhibitory
osteoklastow (takie jak
bisfosfoniany, denosumab),
antagonisci receptora
leukotrienowego

(montelukast, zafirlukast),
kortykosteroidy (<20 mg
prednizonu lub réwnowazne),
kromolin sodu i inne
stabilizatory komorek tucznych,
takie jak terapia przeciwciatami
IgE, omalizumab, epinefryna.

brak kontroli =1 objawu

poczatkowego
okreslonego przez
badacza, pomimo

otrzymania co najmniej
dwoch lekéw BSC;

stan sprawnosci wg skali
ECOG 0-2;

chorzy ustabilizowani,
w razie potrzeby,
zapomocyg lekéw BSC

przez 14 dni (maksymalnie
4 tygodnie)
przed rejestracjg i oceng
w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

e rozpoznanie mastocytozy

innej niz ISM;
leczenie AVA w wywiadzie
i/lub terapig

przeciwnowotworowg

w czasie 28 dni lub terapia
inhibitorem kinazy
tyrozynowej w czasie 14
dni przed oceng
kwalifikacji do badania

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
PIONEER Badanie randomizowane, | Cze$¢ 2. badania Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT03731260; | podwdjnie  zaslepione, | |nterwencja: AVA w dawce 25 | o wiek 218 r.z.; o wynik TSS
Publikacje wieloosrodkowe, mg po. raz dzennie rozpoznanie ISM | W kwestionariuszu
petnotekstowe If(aozntrolol\;vaneZ oaisg?tb?r; w skojarzeniu z BSC przez 24 uktadowej  potwierdzone ISM-SAF;

(Gotlib 2023b, d}uéoterminowym Y yg. w cyklach 28- dniowych; lvynikami biopsji szkpiku Drugorzedowe:
Siebenhaar s ani ; : ostnego i  wynikami .
2006) grgidéugfgsli?w skiadajgce \}/(vosmkgjzrrifr:.iu L asc. PLC Klinicznymi e stezenie  tryptazy
' ’ i laboratoryjnymi,  ktére W osoczu;
Liczba osrodkéw: czesé 2. | Czesc¢ 3. badania pozwalaty na | e czesto$¢ alleliczna
’k*bs"akt . badania: 42 osrodki w 13 N zdefiniowanie podtypu SM | wriantu KIT D816V;
onferencyjne N Interwencja: AVA w dawce 25 ; ami . . .
Gotlib 2023a, | <rach: mg  po. raz dzennie | 290dmezknteriamiWHO | o nacieki  komrek
A 200 , Liczebnoss populacii w skojarzeniu z BSC przez wystepowanie objawéw tucznych w szpiku
’ 0 nasileniu kostnym i tkance
Aki 2023. | Czesé 2 okres do 5 lat w cyklach 28- ; L
n , Z@SC <. ; : umiarkowanym skornej;
Castells 2023, | AVA + BSC N=141 dniowych. Zoodnie | Giezkiego i
Castells 2024, | b crBSG N=71  (Goiib z protokotem w ramach czesci (zdefieniowgne orzez ¢ stosowanie BSC;
, + - o . o e
Castells 2025, 2023b) (Gotli 3._ badar_ua mo_zllwe byto éredni wynik TSS 28 | ® jakos¢ zycia;
Castells 2026, zwigkszenie dawki do 50 mg | T L U, e oo | e ocena zmian
Gi ti 2024 Czes¢ 3. AVA + BSC | dziennie po spetnieniu K kwalifikacvi g skomych;
fannett | N=226* (Sabato 2024) okreslonych warunkow. okresu kwalifikacyjnego); ’
Giannetti 2026, e ocena

bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Poréownywane interwencje Populacja Punkty koncowe

Na podstawie publikacji
Oude-Elberink 2025
przedstawiono dane dla
96 tyg. i 144 tyg. okresu
obserwac;ji - DCO:
20.09.2024 r.; mediana
okresu obserwacji: 35,3
mies. (zakres: 0,7; 63,6);
Publikacja Giannetti 2026
—DCO: 21.02.2025 .

Typ hipotezy: superiority
(czes¢ 2. badania)

* W tym chorzy kontynuujacy udziat w badaniu po ukonczeniu 1. czesci badania PIONEER, stosujgcy AVA w dawce 25 mg QD + BSC (N=10).
Dane ujeto w biezacej analizie, poniewaz sg to najnowsze dane dot. bezpieczenstwa terapii, obejmujgce najnowsza date DCO. Autorzy
nie sprecyzowali liczby chorych z poszczegdlnych grup badawczych, a dane przedstawiono dla ogétu chorych przyjmujgcych AVA w dawce
25mg QD + BSC.

Skroéty: AVA, awaprytynib; BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care; DCO, punkt odciecia danych, ang. data cut-
off, ECOG, wschodnia grupa kooperacyjna ds. onkologii, ang. Eastern Cooperative Oncology Group; ISM-SAF, kwestionariusz oceny
objawdw indolentnej mastocytozy uktadowej, ang. indolent systemic mastocytosis symptom assessment form; PLC, placebo; TSS, catkowity
wynik dot. objawéw, ang. total symptom score; WHO, Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str.145-154).

41.1.2. Ocena badan

Ocena poprawnos$ci wyszukiwania

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tagczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak
réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch analitykbw w co najmniej trzech
bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 11.03.2026 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do AKL.

Ocena jakosci badan

Ocene jakosci badania eksperymentalnego z grupg kontrolng (czes¢ 2. badania PIONEER) oceniono w skali
Jadad (Jadad et al. 1996). Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration z zastosowaniem narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2). Ocene jako$ci
jednoramiennej czesci 3. badania PIONEER przeprowadzono wedtug skali instytutu ekonomiki zdrowia (IHE) (IHE
2016). Odstgpiono od oceny badania AVATAR z uwagi na brak publikacji petnotekstowej. Szczegétowg ocene
jakosci badan wtgczonych do analizy przedstawiono w aneksie 12.4.3 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 7. Ocena jakosci badania PIONEER

PIONEER
BADANIE
Czes¢ 2. badania Czes¢ 3. badania
Badanie randomizowane, podwdjnie
za$lepione, kontrolowane placebo, Otwarte, dtugoterminowe przedtuzenie fazy
i 5 i : 2 badania
Typ badania wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy 2; f .
Klasyfikacia AOTMIT: lIA; Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Podejécie do testowanej hipotezy: Podejscie do testowanej hipotezy: n/d
superiority
i . RoB2: niskie ryzyko btedu e
Ocena wiarygodnosci IHE: 19/20 (brak zaslepienia)
Jadad: 5/5

Skroty: AOTMIT, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; IHE, instytut ekonomiki zdrowia, ang. Institute of Health Economics;
RoB, ryzyko btedu systematycznego, ang. Risk of Bias.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str. 155-157).
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Ograniczenia jakosci badan wskazane przez Wnioskodawce

w ramach analizy przedstawiono najlepsze dostepne dowody, w tym dtugoterminowe dowody
Z nierandomizowanego przedfuzenia badania PIONEER, zgodnie z ktérymi skuteczno$c terapii pozostaje
wysoka w diuzszej perspektywie czasowej. Warto podkresli¢, iz badanie PIONEER jest badaniem,
w ktérym AVA zostat porownany bezposrednio wzgledem komparatora w postaci BSC, co pozytywnie
wptywa na wiarygodnos$c¢ przedstawionych dowoddéw. Z uwagi na niskg czesto$¢ wystepowania ISM dane
RWE sg ograniczone —odnaleziono tylko 1 badanie RWE, opublikowane wytgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego. Brak publikacji petnotekstowej skutkuje ograniczonym opisem metodyki badania
AVATAR, a zatem konieczne byto przyjecie zatozenia, iz populacja oraz dawkowanie leku w tym badaniu
odpowiada zapisom ChPL AVA. Przedstawiono jednak najlepsze dostepne dane dotyczgce stosowania
AVA w praktyce klinicznej;

w ramach 3. cze$ci badania PIONEER mozliwe byto zwigkszenie dawki AVA z 25 mg dziennie do 50 mg
dziennie u chorych spetniajgcych kryteria okreslone w zatgczniku 12.4.1. Wyniki dla czesci 3. badania
w publikacjach do badania PIONEER byly przedstawione tgcznie dla wszystkich chorych przyjmujgcych
AVA + BSC. Dla DCO 23.06.2022 r. nie wyszczegdlniono odsetka chorych, u ktérych zwiekszono dawke
AVA w ramach czesci 3. badania.

Dodatkowo, w publikacji Oude-Elberink 2025
podano, iz chorzy, ktérzy nie zmienili dawkowania AVA z 25 mg stanowili wiekszo$¢ chorych
kontynuujgcych badanie (79-94% chorych). Wyniki TSS dla 96 i 144 tyg. byty dostepne w podgrupie
chorych wytgcznie stosujgcych dawke 25 mg i byly spéjne z wynikami dla chorych ogétem;
dostepne wyniki dfugoterminowe sg przedstawione dla wszystkich chorych stosujgcych AVA + BSC
w ramach 1., 2. i 3. czesci badania. Populacja ta obejmuje takze chorych ktérzy stosowali PLC + BSC
w ramach czesci 2. badania PIONEER, a stosowanie AVA rozpoczeli dopiero w ramach 3. cze$ci
badania. W zwigzku z tym okres stosowania AVA dla tych chorych jest krétszy w poréwnaniu
do pozostatych chorych objetych tg analizg. Moze to wptywac na otrzymane wyniki, ograniczajgc tym
samym wiarygodnoSc wnioskowania. Wyniki te sg przedstawione w analizie, aby umozliwi¢ szczegotowg
ocene skutecznoSci i bezpieczenstwa terapii AVA w analizowanym wskazaniu w perspektywie
dtugoterminowey;

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

przedstawiono poréwnanie odsetkdw chorych z catkowitg redukcjg agregatéw komdrek tucznych szpiku
kostnego, jednak autorzy publikacji Gotlib 2023a wskazujg na mozliwoS¢ wystgpienia zmiennosci
w wynikach biopsji tkanek chorych i okreslajg to zjawisko jako obserwowane wsréd chorych na ISM
(Gotlib 2023a);

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

Ograniczenia analitykéw Agencji

Badanie PIONEER obejmowato krotki okres obserwacji, brak danych o trwato$ci efektu, ryzyku nawrotow,
dtugoterminowym bezpieczenstwie, ostateczne wyniki z czesci 3. badania bedg opublikowane w styczniu
2027 r.

Badanie PIONEER sponsorowane przez producenta Blueprint Medicines Corporation.
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e Rodznice w charakterystyce wyjSciowej pacjentow pomiedzy ramionami badania w zakresie poziomu
stezenia tryptazy w surowicy (Gotlib 2023b).

o Kwalifikacja do badania opierata sie zgodnie z kwestionariuszem ISM-SAF na wyniku skali
TSS 228 w badaniu przesiewowym. Pacjenci mogli mie¢ wynik w skali TSS <28 na poczatku badania
(wyzsze wartosci oznaczajg ciezsze objawy) (Gotlib 2023b).

e Mata liczebnos¢ proby pacjentdow wigczonych do badania (z czego do grupy AVA n= 141 i do grupy
placebo n=71), co wynika z rzadko$ci choroby (Gotlib 2023b).

e W publikacji Gotlib 2023b nie oceniano dziedzicznej alfa-tryptazemii, kitéra mogtaby przyczyniaé
sie do podwyzszonego stezenia tryptazy.

e W publikacji Siebenhaar 2026 autorzy do pomiaréw stanu skéry wykorzystali Al.

e Badanie PIONNER zostato przeprowadzone w wielu osrodkach, co mogto skutkowaé wystgpieniem
réznic w pomiarach ocenianych punktéow koncowych.

e W analizie wnioskodawcy wykorzystano dane przedstawione w postaci doniesien konferencyjnych
oraz w oparciu 0 materiaty poufne dostarczone przez Wnioskodawce.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

o Nie przeprowadzono poréwnania posredniego badan, poniewaz podczas przegladu systematycznego
odnaleziono jedno badanie bezposrednio poréwnujgce analizowang technologia medyczng
z komparatorem.

e AKL opiera na jednym badaniu PIONNER, w ktérym w analizowanych grupach udziat wzieto w czesci
drugiej w ramieniu AVA + BSC N=141 oraz w ramieniu PLC+BSC N=71 (Gotlib 2023b) natomiast w czesci
3. AVA + BSC N=226 (Sabato 2024). Ponadto odnaleziono tylko 1 badanie RWE, opublikowane
wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego w ktérym udziat wzieto 15 pacjentéw.

o Whnioskodawca przedstawit tgczne wyniki dot. czesci punktéw koncowych odnoszacych sie
do skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa terapii obejmujgcych wszystkich chorych przyjmujgcych
AVA + BSC w ramach czeéci 1., 2., oraz 3. badania PIONEER, gdzie cze$¢ 1. badania PIONEER
obejmowata eskalacje dawki AVA

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W rozdziale 3.6.2.1. Punkty koricowe Wnioskodawcy przedstawiono zestawienie definicji, interpretac;ji i okreslenie
istotnosci klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniu PIONNER.

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ AVA zostata oceniona na podstawie wynikéw badania PIONEER bedacego randomizowanym,
klinicznym, kontrolowanym placebo z udziatem dorostych pacjentéw z ISM z objawami umiarkowanymi
lub ciezkimi, niedostatecznie kontrolowanymi za pomocg najlepszego leczenia wspomagajgcego.

W ramach analizy przedstawiono wyniki dla randomizowanej 2. czesci badania poréwnujgcej skutecznosé
i bezpieczenstwo AVA w dawce 25 mg raz dziennie w skojarzeniu z BSC (AVA + BSC) wzgledem PLC
w skojarzeniu z BSC (PLC + BSC) oraz dla czesci 3. badania, bedacej dtugoterminowym przedtuzeniem badania,
w ktorym wszyscy chorzy przyjmowali AVA + BSC. Zgodnie z protokotem badania PIONEER w ramach 3. czesci
badania mozliwe byto zwiekszenie dawki AVA do 50 mg dziennie. W ramach analizy nie uwzgledniono danych
z publikacji dotyczgcych wytgcznie czesci 1. badania PIONEER obejmujgcego eskalacje dawki AVA, z uwagi
na zbyt matg liczbe chorych przyjmujgcych AVA w dawce 25 mg QD, tj. zalecanej w ChPL dawce dla dorostych.

W czesci 2. badania wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego 24 tygodnie. Dodatkowo
przedstawiono wyniki obejmujgce przediuzenie badania PIONEER z czesci 3., dla okreséw obserwaciji
wynoszacych 48, 96 oraz 144 tygodni.

Zbieranie danych z otwartej fazy badania nie zostato jeszcze zakonczone. Zakonczenie badania planowane Jest
na 2027 r.
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Wyniki badania PIONEER przedstawiono na podstawie 2 publikacji petnotekstowych (Gotlib 2023b i Siebenhaar
2026) oraz 13 publikacji bedgcych materiatami konferencyjnymi (Gotlib 2023a; Akin 2023; 2024; Castells 2023;
2024; 2025; 2026; Giannetti 2024; 2026; Maurer 2023; Sabato 2024, Oude-Elberink 2025; Siebenhaar 2025).

Dodatkowo w celach poglagdowych Wnioskodawca przedstawit tgczne wyniki dot. czesci punktéw koncowych
odnoszgcych sie do skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa terapii obejmujgcych wszystkich chorych
przyjmujacych AVA + BSC w ramach czeéci 1., 2., oraz 3. badania PIONEER.

Populacja objeta badaniem PIONEER to dorosli chorzy na ISM. Chorzy charakteryzowali si¢ obecno$cig objawow
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, przy jednoczesnym braku kontroli 21 objawu poczatkowego okreslonego
przez badacza, pomimo otrzymania co najmniej dwoch terapii BSC. Charakterystyka badanej populacji byta
nastepujgca: mediana wieku wynosita 51 lat (zakres 18-79 lat); 73% uczestnikéw stanowity kobiety, 80%
badanych nalezato do rasy biatej, a u 94% pacjentdw potwierdzono obecnos¢é mutacji D816V w genie KIT.
Populacja chorych objetych badaniem jest zgodna z populacjg wnioskowang.

Dodatkowo do analizy wigczono badanie rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie AVATAR. Wyniki badania
opublikowano wyfgcznie w formie abstraktu konferencyjnego Pyatilova 2025. Pierwsze wyniki z badania AVATAR
zaprezentowano dla 24 tygodni okresu obserwacji.

4211. Wyniki analizy skutecznosci — z czesci 2. i 3. badania PIONEER

W czesci drugiej badania odnotowano istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ ocenianej interwenciji
w poréwnaniu z grupg kontrolng w zakresie zmiany wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF ogétem wzgledem
wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie. W ramieniu AVA+BSC odnotowano
istotne zmniejszenie $redniego TSS wg kwestionariusza ISM-SAF o ok. 16 pkt w poréwnaniu do ok. 9 punktow
w ramieniu PLC+BSC (p = 0,003).

W przypadku chorych z objawami o nasileniu cigzkim od poczatku badania do 24 tyg. zaobserwowano istotne
zmniejszenie Sredniego TSS w ramieniu AVA+BSC w poréwnaniu do ramienia PLC+BSC.

W trzeciej czesci badania wsrdd pacjentdw z grupy crossover, ktorzy ukonczyli dodatkowe 24 tygodnie leczenia
w czesci trzeciej badania, srednia zmiana TSS po 48 tygodniach wyniosta —21,4 (95% CI: —28,0; —14,9). Wyniki
przedstawiono w tabeli ponize;.

W podgrupie chorych z obecno$cig zmian skérnych wyniki oceny objawéw skornych byty spéjne z wynikami dla
chorych ogdtem i wskazywaty na istotng statystycznie przewage AVA+BSC (-7,2 (6,4)) nad PLC+BSC vs (-2,8
(4,2)) [MD=-4,4, p<0,0001].

Szczegodtowe wyniki dla poszczegdlinych domen tj. objawdw skérnych, objawéw jelitowo-zotgdkowych, objawéw
neuropoznawczych oraz objawdéw ogdlnoustrojowych wzgledem wartosci poczgtkowych przedstawiono
w rozdziale 4.1.1 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci — cze$¢ 2 i 3. badania PIONEER na podstawie publikacji Gotlib 2023b

AVA+BSC PLC+BSC PLC s VA | MD (95%
Punkt ko Zestaw Okres : . - CI)/IS (p-
unkt koncowy danych obserwacji | Srednia Srednia Srednia wartosé)
(95% N (95% N (95% N
CI)/[SE] CI)/[SE] Cl)
Zmiana wyniku | ITT cz. 2 | 24 tyg. -15,6 133 | 9,0 66 - - -6,6(-
TSS wg | badania (-18,6; - (13,5, - 11,0;-2,2)
kwestionariusza 12 é) , 5 2)”‘ ’ -
ISM-SAF  ogétem ' ' is
wzgledem wartosci (p=0,003)
poczatkowych -
PP  cz. 2 -16,8 bd | -9,3 b.d - - -7,5 (b.d)
badania (-20,2; - (-13,6; -
13,4) 4,9)
Chorzy z 92[16] |49 | -50[22 |23 - - 42
objawami (-9,1;
o nasileniu 0,8)*
umiarkowanym Braki.s.
Chorzy z 21,82,3] | 79 | -14,0[2,8] | 42 - - 7,8 (-14,3;
objawami -1,3)*
i.s.
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AVA+BSC PLC+BSC PLC+§BS§:&>AVA MD (95%
Punkt kon Zestaw Okres - - - CI)/IS (p-
un oncowy danych obserwacji Srednia Srednia Srednia wartosc)
(95% N (95% N (95% N
CIl)/[SE] CIl)/[SE] Cl)
o) nasileniu
ciezkim
ITT ** 48 tyg. 20,2 60 21,4 26 b.d
(b.d) (-28,0; -
14,9)

24 tyg. DCO: 23.06.2022 r. (czes$¢ 2 badania) 48 tyg. DCO: 23.06.2022 r. (cz.3 badania)

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

** wartosci podane przez autoréw publikacji.

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

Mprzedstawiono wyniki dla sredniej (SD).

Skroéty: AVA, awaprytynib;, BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care; b.d, brak danych; Cl, przedziat ufnosci, ang.
confidence interval; IS, istotnos¢ statystyczna; ISM-SAF, kwestionariusz oceny objawdw indolentnej mastocytozy uktadowej, ang. indolent
systemic mastocytosis symptom assessment form; ITT, populacja z zamiarem leczenia, ang. intention-to-treat; MD, wskaznik réznicy
Srednich, ang. mean difference; N, catkowita liczba chorych; PLC, placebo; PP, populacja zgodna z protokotem badania, ang. per-protocol;
SD, odchylenie standardowe, ang. standard deviation; TSS, catkowity wynik dot. objawdw, ang. total symptom score.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str. 47-52).
Drugorzedowe punkty koncowe

Od poczatku badania do 24. tygodnia istotnie wieksza liczba chorych stosujgcych AVA + BSC w poréwnaniu
do chorych w grupie PLC + BSC osiggneta redukcje:

e stezenia tryptazy w surowicy na poziomie 250% [OR=10,31 (5,69; 18,65) p < 0,001];

e czestodci alleliczna wariantu KIT D816V VAF =250% we krwi obwodowej [OR=31,05 (10,51; 91,79)
p <0,001];

e wyniku TSS o 230% i 250% (odpowiednio [OR=1,98 (1,08; 3,63) p= 0,009]; [OR=3,02 (1,27; 7,20)
p = 0,005)]; Istotna klinicznie redukcja wyniku TSS (tj. zmniejszenie wyniku o 230%) zaobserwowana
zostata u ok. 45% chorych stosujgcych AVA + BSC oraz u ok. 30% chorych w grupie PLC +BSC;

e nacieku komdrek tucznych w szpiku kostnym o 250% [OR= 3,79 (1,83;7,84) p <0,001];

e catkowitg agregatow komérek tucznych szpiku kostnego [OR=4,17 (1,61; 10,83)].

Analizowano takze odsetek komérek tucznych CD30+ w zmianach skérnych po 24 tyg. obserwacji w badaniu
PIONEER, ktéry ulegt istotnej redukcji przy zastosowaniu AVA + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC [MD=-13,53
p=0,0015]. U 86% chorych stosujgcych AVA + BSC raportowano rozjasnienie zmian skornych po 24 tygodniach
obserwacji. Nie zaobserwowano tego efektu u chorych przyjmujgcych PLC + BSC.

Od poczatku badania do 24. tygodnia $rednia powierzchnia zmian skérnych zmniejszyta sie w grupie AVA+BSC
o ok. 37%, natomiast w grupie PLC+BSC spadek ten wyniost zaledwie ok. 2%.

W fazie otwartej badania do 48. tygodnia, odnotowano odpowiednio u 37% i 59% chorych co najmniej 50% oraz
co najmniej 30% redukcje TSS w ciggu okoto czterech miesiecy.

W otwartej czesci badania liczba chorych osiggajacych redukcje stezenia tryptazy w surowicy na poziomie 250%
oraz redukcje czestosci alleliczna wariantu KIT D816V VAF =50% we krwi obwodowe] byta podobna w obu
grupach do zakonczenia czesci 3. badania. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziatach 4.1.1-4.7 AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 9. Wyniki Skutecznosci badania PIONEER; poréwnanie AVA + BSC vs PLC + BSC z 2. i 3. czesci badania

PLC+BSC--> -AVA

skornych  wzgledem  wartosci
poczatkowych

Okres AVA+BSC PLC+BSC BSC o RD MD
Punkt kon Publikacj obserwa ,
unke koncowy ublikacia ol niN (%) Srednia niN (%)/ nIN (%)/ (95%Cl) | (95%Cl) | (95% Cl) p
(SD) $rednia (SD) Srednia (SD)
Drugorzedowe punkty koncowe

Redukcja TSS wg | Gotlib 2023b | 24 tyg. 35/141~ 77N - 3,02 0,15 - p=0,005*
kwestionariusza ISM-SAF o - (24,8) 9,9) (1,27;7,20) | (0,05;
>50%  wzgledem  wartosci ' ' . 0 '25)’
poczatkowych '

Gotlib 2023b 48 tyg.*™* | - - 15/41 (36,6) - - - -
Redukcja TSS wg | Gotlib 2023b | 24 tyg. 64/1417 21/717 - 1,98 0,16 - p=0,009*
kwestionariusza ISM-SAF o (45 4) (29 6) (1 08; 3,63) (0’02;
>30%  wzgledem  wartosci ' ' ' 0,29)
poczatkowych — zmiana istotna ’
klinicznie Gotlib 2023b | 48 tyg.** - 24/41 (58,5) - - - -
Redukcja stezenia tryptazy w | Gotlib 2023b | 24 tyg. 76/1417 o/71~ - 10,31 0,54 - p<0,001*
surowicy o 250% wzgledem (53,9) (0,0) (5,69; (0,45;
wartosci poczatkowych ' ' 18,65)* 0,62)
Odsetek chorych z redukcjg | Gotlib 2023b | 24 tyg. 80/118* 4/63" - 31,05 0,61 - p<0,001*
czestosci allelicznej wariantu KIT (67,8) (6,3) (10,51; (0,51;
D816V w osoczu 250% ' ' 91,79) 0,72)
Redukcja  nacieku  komorek | Gotlib 2023b; | 24 tyg. 56/106" 13/577 - 3,79 (1,83; | 0,30 -
tucznych w szpiku kostnym 0 | Gotlib 2023a) (52,8) (22,8) 7,84) (0,16; p<0,001*
250% wzgledem wartosci 0,44)
poczatkowych '
Catkowita redukcja agregatow | Gotlib 2023b; | 24 tyg. 33/91 6/50# - 4,17 0,24 - i.s.
komorek tucznych szpiku Gotlib 2023a) (36,3) (12,0) (1,61; (0,11;
kostnego 10,83) 0,38)
Zmiana stopnia nacieku szpiku | Gotlib 2023b 24 tyg. -11,3 (SD=84,1) 0,4 (SD=69,1) - - - -11,7 -
komérkami tucznymi wzgledem (N=b.d) (N=b.d) (b.d)
wartosci poczatkowych
Zmiana stopnia nacieku tkanki | Maurer 2023; | 24 tyg. -22,1 (SD=106) 10,1 - - - 32,00 -
skérnej  komérkami  tucznymi | Gotiib 2023a (N=87) (SD=121) (-72,75; 8,35)
wzgledem wartosci poczgtkowych

(N=49)

Zmiana odsetka komérek | Maurer 2023) | 24 tyg. -14 (SD=b.d) -0,47 (SD=b.d) - - - -13,53 p=0,0015
tucznych CD30+ w zmianach (N=b.d) (N=b.d) (b.d)
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PLC+BSC--> -AVA
Okres AVA+BSC PLC+BSC BSC o RD MD
Punkt konco Publikacja obserwa 5
" 4 b ol nIN (%)/ $rednia nIN (%)/ nIN (%) (95% Cl) | (95%Cl) | (95% Cl) p
(SD) $rednia (SD) $rednia (SD)
Drugorzedowe punkty koncowe

Redukcja powierzchni  zmian | (Maurer 24 tyg. -37 -2 - - -35 -
skérnych  wzgledem  wartosSci 2023) (SD=53) (SD=1 4) (bd)
poczatkowych

Siebenhaar 24 tyg. -36,6 (SD=53,5) | -1,8 - - - -34,8 (b.d) -

2026 (N=45*) (SD=13,6)

(N=17%)

Rozjasnienie zmian skérnych (Maurer 24 tyg. b.d b.d - - - -

2023) (N=86) (N=0)

Siebenhaar 24 tyg. b.d 0 - - - - -

2026 (86,2) (0,0)

N=51* N=21*
Objaw o najwigekszym stopniu | Gotlib 2023b; | 24 tyg. -2,2 -1.4 - - - -0,80 b.d
nasilenia Sabato 2024 (SD=2 3)/\/\ (SD=1 9)/\/\ (_1 40:
N=131# N=66* -0.20)tt
24 tyg. DCO: 23.06.2022 (cz.2 badania), 48 tyg. DCO: . (cz.3 badania).

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

Naby zaprezentowac¢ szczegdtowe wyniki w obu grupach przedstawiono dane podane dla catkowitej liczby chorych w oparciu o wartosci podane w tekscie publikacji. Wartosci N na wykresach w danym
punkcie czasowym roznig sie od podanych w tek$cie, jednak nie podano szczegétowych wynikéw dla tych chorych. Wsrdd chorych z wykrywalnym VAF KIT D816V na poczatku badania, po 24 tyg.
badania KIT D816V byto niewykrywalne u 12 (11%) z 109 chorych w grupie AVA + BSC oraz 3 (5,6%) z 54 chorych w grupie PLC + BSC.

*|S oraz p-warto$¢ podano na podstawie publikacji Gotlib 2023b, w publikacji Gotlib 2023a podano p-wartos¢ <0,0001.

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

# catkowita redukcja agregatéw komorek tucznych szpiku kostnego w grupie PLC + BSC moze by¢ zwigzane ze zmiennoscig wynikéw biopsji. Jak wskazujg autorzy publikacji Gotlib 2023a byto to
juz obserwowane wsrdd chorych na ISM.

Skréty: AVA, awaprytynib; BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care; b.d, brak danych; Cl, przedziat ufnosci, ang. confidence interval; IS, istotno$c¢ statystyczna; ISM-SAF,
kwestionariusz oceny objawdéw indolentnej mastocytozy uktadowej, ang. indolent systemic mastocytosis symptom assessment form; ITT, populacja z zamiarem leczenia, ang. intention-to-treat; MD,
wskaznik réznicy $rednich, ang. mean difference; n, liczba obserwacji lub zdarzen; N, catkowita liczba chorych; OR, iloraz szans, ang. odds ratio; PLC, placebo,; PP, populacja zgodna z protokotem
badania, ang. per-protocol; RD, réznica ryzyka, ang. risk difference; SD, odchylenie standardowe, ang. standard deviation; TSS, catkowity wynik dot. objawéw, ang. total symptom score.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str. 47-89).
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Zrédto: AKL Whioskodawcy (str. 62).

Zrédto: AKL Whioskodawcy (str. 65).
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4.2.1.2. Wyniki skutecznosci w populacji chorych przyjmujacych AVA 25 mg QD
+ BSC w czesci 1., 2. i 3. badania PIONEER

W ramach analizy Wnioskodawcy nie uwzgledniono danych z publikacji dotyczgcych wytgcznie czesci 1. badania
PIONEER obejmujgcego eskalacje dawki AVA, z uwagi na zbyt matg liczbg chorych przyjmujgcych AVA w dawce
zalecanej w ChPL dawce dla dorostych. Przedstawiono natomiast dane fgcznie dla wszystkich chorych
stosujgcych AVA w dawce 25 mg QD w ramach czesci 1., 2. oraz 3. badania.

W abstraktach konferencyjnych Castells 2026 i Siebenhaar 2025 podano dodatkowe wyniki dla oceny parametrow
kostnych. Wyniki analizy wskazujg na zwiekszenie odsetkowej gestosci mineralnej kregow ledzwiowych
oraz szyjki kosci udowej wzgledem wartosci poczatkowych po 48, 96 i 144 tygodniach terapii AVA+BSC.

Wyniki markeru N-koncowego propeptydu prokolagenu typu | (PINP) wskazujg, ze podczas leczenia AVA
(po 6 mies.) istotnie zwiekszyta sie aktywno$¢ osteoblastow (budowa kosci) wzgledem wartosci poczgtkowe;j.

Odnotowano poprawe wyniku dotyczgcego jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-12 w 144
tygodniowym okresie obserwacji. Wynik domeny zdrowia fizycznego poprawit sie o okoto 21%, natomiast domeny
zdrowia psychicznego — o okoto 12%. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL Wnioskodawcy.

Tabela 10. Wyniki skutecznosci w populacji chorych przyjmujacych AVA 25 mg QD + BSC w czesci 1., 2. i 3. badania
PIONEER

AVA 25mg QD+BSC

Punkt koncowy Publikacja Okres obserwacji $rednia (SD)/Me \
(95% CI)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
zmiana wyniku TSS wg kwestionariusza (Sabato 2024) 48 tyg. -17,66 (19,32) 226*
ISM-SAF  ogdtem wzgledem wartosci

poczatkowych 96 tyg. -18,80 (22, 46) 226*
Oude-Elberink 96 tyg. -17,51 (22,25) 164

2025 -17,89 (21,89) 154

144 tyg. -20,07 (20,44) 113

-21,87 (19,68) 89

Wynik TSS wg kwestionariusza ISM-SAF

Drugorzedowe punkty koncowe

Stezenie tryptazy w surowicy
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AVA 25mg QD+BSC
Punkt koncowy Publikacja Okres obserwacji Srednia (SD)/Me z
(95% Cl)
Zmiana stezenia tryptazy w surowicy
wzgledem warto$ci poczatkowych
Czestos¢ alleliczna wariantu KIT D816V we
krwi obwodowej
Zmiana czestosci allelicznej wariantu KIT
D816V we krwi obwodowej wzgledem
wartosci poczatkowych
Odsetek komorek tucznych w szpiku
kostnym
Zmiana odsetka komérek tucznych w szpiku
kostnym wzgledem wartosci poczatkowych
Gestos¢ mineralna  kosci  kregostupa | Siebenhaar 2025 96 tyg. 4,79 (4,78) 13
ledzwi
gdzwiowego Castells 20261 48 tyg. 1,66 (5,57)™ 59
144 tyg. 4,05 (5,78)** 26
Gestos¢ mineralna szyjki kosci udowej Siebenhaar 2025 96 tyg. 3,59 (5,58) 13
Stezenie PINP Castells 2026 27 tyg.* (6 mies.) 76,80 (3,90; 90
258,40)"**
Zmiana procentowa wyniku wg kwestionariusza SF-12 wzgledem wartosci poczatkowych
Zmiana w wyniku komponenty zdrowia | Oude-Elberink 144 tyg. 20,84 (32,60) b.d
fizycznego 2025
Zmiana w wyniku komponenty zdrowia 96 tyg. 10,63 (31,90) b.d
psychicznego 144 tyg. 12,70 (27,65) b.d

48 tyg. DCO: 17.11.2023 r 96 tyg. DCO: 17.11.2023 1.

*na podstawie informacji podanych w publikacji Sabato 2024, zatozono, ze dane raportowano dla wszystkich chorych stosujgcych AVA 25
mg QD w 1., 2. oraz 3. czgsci badania PIONEER.

** $rednia warto$¢ poczatkowa (SD) =1,02 (0,18) g/cm2.
***p-warto$¢ réznicy warto$¢ koncowa vs warto$¢ poczatkowa: p=0,0005.

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

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

##: wyliczenia wiasne Agenciji: okres obserwaciji ustandaryzowany do ilosci petnych tygodni przy zatozeniach: 1 miesigc = 4,5 tygodnia.

Skréty: AVA, awaprytynib; BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care; ISM-SAF, kwestionariusz oceny objawéw
indolentnej mastocytozy uktadowej, ang. indolent systemic mastocytosis symptom assessment form; N, catkowita liczba chorych; SD,
odchylenie standardowe, ang. standard deviation; TSS, catkowity wynik dot. objawdw, ang. total symptom score; QD, raz dziennie, tac. quaque
die.

Zrodto: AKL Wnioskodawcy (str. 54-91).

4.2.1.3. Stosowanie BSC

W okresie od rozpoczecia badania do 24. tygodnia odnotowano wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwe
bylo ograniczenie lub catkowite przerwanie stosowania BSC w ramieniu AVA + BSC w poréwnaniu z ramieniem
PLC + BSC, wynoszacy odpowiednio ok. 24% vs. ok. 13%. zwiekszenie czestosci stosowania BSC odnotowano
u mniejszego odsetka chorych w grupie AVA +BSC w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio
ok. 8% vs ok. 11%). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Rozdziale 4.5 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 11. Zmiany w stosowaniu BSC wzgledem danych poczatkowych — czes¢ 2. badania PIONEER; poréwnanie
AVA + BSC vs PLC + BSC

AVA+BSC PLC+BSC
Punkt koncowy Publikacja LD - IN (%)/ OR RD P
obserwacji nIN (%)/ n/N (%) (95% Cl) (95% CI)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/62



Ayvakyt (awaprytynib) DOWM.4131.1.2026

Redukcja/przerwanie Gotlib 2023b; 34/141* 9/71** 2,19 0,11
stosowania BSC Akin 2024 (24,1) (12,7) (0,99; 4,86) (0,01; 0,22)
Redukcja stosowania BSC 307141 ol 1,66 0.09
) (21,3) (12,7) (0,83: 4,17) | (-0,02;0,19)
(Akin 2024) 24 tyg. . 4.60 003
Przerwanie stosowania BSC 2.8) 0(0,0) (0,57; (_0’01’; 0.06) -
37,21)
Zwigkszenie stosowania BSC Gotlib 2023b; e & 0.67 0.03
¢ Akin 2024 (7.8) (11,3) (0,26 1,74) | (-0,12; 0,05)

**catkowita liczba chorych nie zostata podana w publikacji Gotlib 2023b. W oparciu o publikacje Akin 2024 zatozono, ze do analizy wigczono
wszystkich chorych w obu grupach. Liczby chorych ze zdarzeniem zostaty przeliczone w oparciu o podane w publikacji odsetki.

Skréty: AVA, awaprytynib; BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care; Cl, przedziat ufnosci, ang. confidence interval;
IS, istotno$¢ statystyczna; n, liczba obserwacji lub zdarzen; N, catkowita liczba chorych; OR, iloraz szans, ang. odds ratio; PLC, placebo; RD,
réznica ryzyka, ang. risk difference.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str. 79).

4.2.1.4. Jakosé zycia

Stosowanie AVA + BSC skutkuje procentowo wiekszg poprawg jakosci zycia w poréwnaniu do stosowania PLC
+ BSC do 24. tygodnia obserwacji w skalach SF-12, EQ-VAS, EQ-5D-5L gdzie wyzsze wyniki $wiadczg o lepszej
jakosci zycia. Wyniki skali MC-QoL wskazujg na wiekszg poprawe jakosci zycia u chorych leczonych AVA + BSC
niz PLC + BSC, co byto widoczne zaréwno w analizie ogdlnej, jak i we wszystkich domenach oraz podgrupach
chorych z objawami o nasileniu umiarkowanym i ciezkim.

Po 24 tygodniach obserwaciji istotnie wyzszy odsetek chorych w ramieniu AVA + BSC uzyskat poprawe o 21 punkt
oraz 23 punkty wg kwestionariusza PGIS niz w ramieniu PLC + BSC (odpowiednio 57% vs 39% p=0,02;
80% vs. 44% p<0,0001) po 24 tygodniach obserwaciji.

Odnotowano poprawe wyniku dot. jakosci zycia wg kwestionariusza MC-QoL w perspektywie dtugoterminowej
w ramieniu AVA + BSC do 48. tyg. badania. Wynik w grupie PLC + BSC wskazywat na gorszg jakos¢ zycia po 24
tygodniach, jednak rozpoczecie terapii AVA skutkowato osiggnieciem podobnego wyniku po 24. tygodniach
w ramach czeéci 3. badania. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Rozdziale 4.6 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 12 Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych czesé¢ 2. i 3. badania PIONEER

PLC+BSC
AVA+BSC PLC+BSC ->
AVA+BSC MD
Punkt koncowy Publikacja LD Srednia 95% p
obserwacji AT Srednia Sredni (Cl)o
o o rednia
Srednia {93% OCI)I - (SD)N
(SD) [%] il
Zmiana jakosci zycia wg Gotlib -
kwestionariusza SF-12 wzglgdem 2023b; 20 (14; 26)* 12 (5; 19)* 8 b.d
wartosci poczatkowych Akin 2023
Zmia_na ja_koéci zycia wg (Akin 15,2 - 42
kwestionariusza EQ-5D-5L 2023) 57,2 (b.d)
wzgledem wartosci poczatkowych (b.d)
Zmiana jakosci zycia wg Gotlib 24 tyg. - 14
kwestionariusza EQ-VAS wzgledem 2023b; 18,5 (10;27)* 4,5 (-4; 137 p=0,048*
wartosci poczatkowych Akin 2023
Zmiapa jakosci zycia wg Gotlib . 18 - 16
kwestionariusza MC-QoL wzgledem 2023b -34(-40; -29) )
wartosci poczatkowych (-25;-11)
47,1 (b.d -9,0
o Gotlib 38,1 (b.d) - ©- b.d b.d
Wynik jakosci zycia wg ) (b.d)
kwestionariusza MC-QoL 2_023b' 37,9 (b.d) 25
Akin 2023 48 tyg. 35,4 (b.d) - A ® ’d) b.d
Odsetki chorych z poprawa wynikéw w skalach EQ-5D-5L, PGIS oraz PGIC wzgledem wartosci poczatkowych
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PLC+BSC
AVA+BSC PLC+BSC ->
o AVA+BSC MD
Punkt koncowy Publikacja obse:v?;cji Srednia Srednia (95% p
(95% Cl)/ o Srednia Cl)
$rednia (95% /N (sp) N
(SD) [%] =
Kwestionariusz PGIS, Poprawa o -
21 punkt wzgledem wartosci b.d [57] b.d [39] - p=0,02
poczatkowych
- - (Akin 24 t
Kwestionariusz PGIC, Istotna 2023) Y9 -
klinicznie zmiana wzgledem
wartosci poczatkowych (wynik =23 b.d [80] b.d [44] . p<0,0001
punktow)**

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

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

**domena dot. ogdinej poprawy.

Skroéty: AVA, awaprytynib; BSC, najlepsze leczenie wspomagajace, ang. best supportive care; b.d, brak danych; Cl, przedziat ufnosci, ang.
confidence interval;, EQ-5D-5L, Europejska jakoS$c¢ zycia — pieciowymiarowa skala pieciostopniowa, ang. European Quality of Life Five
Dimension Five Level Scale; EQ-VAS, wizualno-analogowa skala jakosci zycia, ang. EuroQol-visual analogue scale; IS, istotno$¢
statystyczna;, MC-QoL, kwestionariusz jakoSci zycia dla chorych na mastocytoze, ang. Mastocytosis Quality of Life Questionnaire; MD,
wskaznik réznicy $rednich, ang. mean difference; n, liczba obserwacji lub zdarzen; N, catkowita liczba chorych; SD, odchylenie standardowe,
ang. standard deviation; PGIC, skala ogélnego wrazenia zmiany u chorego, ang. patient global impression of change; PGIS, skala ogéinego
wrazenia ciezko$ci u chorego, ang. patient global impression of severity; SF-12, 12-domenowa skrécona ankieta dotyczgca zdrowia,
ang. The 12-item Short Form Survey.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str. 81-87).

4.2.2. Ocena skutecznosci AVA — badanie RWE

Dodatkowo do analizy wnioskodawcy wigczono jeden abstrakt konferencyjny (Pyatilova 2025) do badania RWE
- AVATAR. Pierwsze wyniki z badania AVATAR zaprezentowano dla 24 tygodni okresu obserwac;ji.

Leczenie AVA poprawito jakos¢ zycia (QoL) pacjentéw z ISM. Mediana wyniku w skali MC-QoL obnizyta
sie z 61 punktdow na poczagtku badania do 33 punktéw w 4. tygodniu i 17 punktéw w 24. tygodniu. Istotng
statystycznie korzysc¢ ze stosowania AVA + BSC stwierdzono po 4 tygodniach leczenia (p < 0,001).

Mediana wyniku MCT istotnie wzrosta z 7 do 15 pkt w 4. tygodniu (p < 0,001). Po 24. tygodniach leczenia mediana
wyniku MCT utrzymata sie na statym poziomie tj. 16 pkt, co wskazuje na osiagniecie kontroli choroby (MCT = 13).

Mediana stezenia tryptazy w surowicy ulegta znamiennej statystycznie redukcji wzgledem wartosci poczatkowej
i wyniosta 6 ng/ml w 24. tygodniu leczenia (p<0,001). W badaniu AVATAR odnotowano poprawe zmian skérnych.
Nie podano szczegdtowych wynikow dotyczgcych objawdw skérnych.

Tabela 13. Wyniki skutecznosci badania RWE AVATAR.

AVA
Punkt koacowy Publikacja Shuzs Wartos¢ Wartosé e warto$é
obserwacji poczatkowa koncowa median A
Mediana (Me) Mediana (Me)
4 tyg. 15 (N=15%) -8 p<0,001
Wynik kwestionariusza MCT 7 (N=15%)
24 tyg. 16 (n=15%) -9 i.s.**
) ) 4 tyg. 42 (N=15%) -1 b.d
Stezenie tryptazy w Pyatilova 53 (N=15%)
surowicy [ng/ml] 2025
24 tyg. 6 (N=15%) -47 p<0,001
4 tyg. 33 (N=15%) -28 p<0,001
Wynik jakosci zycia wg 61 (N=15%
kwestionariusza MC-QoL -
24 tyg. 17 (N=15%) -44 i.s.**
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Uwagi autoréw: interpretacja: wynik MCT 213 pkt. $wiadczy o kontroli choroby.

Adla poréwnania warto$ci poczatkowej wzgledem wartosci kofncowe;j.

*dane przedstawiono dla 15 chorych, u ktérych rozpoczeto leczenie AVA i ktorzy tolerowali leczenie.

**w publikacji nie wskazano p-wartosci. Uwzgledniajgc IS zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w tyg. 4, zatozono, iz poprawa w tyg.
24. takze jest IS.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str. 114-116).

4.2.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii AVA przedstawiono w oparciu o jedng publikacje petnotekstowg (Gotlib
2023b) oraz jedng publikacje bedgcg abstraktem konferencyjnym (Sabato 2024). W czesci 2. badania wyniki
przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie. Z kolei wsréd wszystkich chorych przyjmujacych
AVA w czesci 1, 2 oraz 3 badania mediana okresu obserwacji byta rowna 25,2 miesiecy.

Zbieranie danych z otwartej fazy badania
nie zostato jeszcze zakohczone. Zakonczenie badania planowane jest na 2027 r.

Wyniki analizy bezpieczenstwa — cze$¢é 2. badania PIONEER

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem raportowano u ponad dwukrotnie wyzszego odsetka pacjentéw
stosujgcych PLC + BSC poréwnaniu do pacjentow stosujgcych AVA + BSC (odpowiednio 11% vs 5% pacjentow),
ale réznica ta nie byta istotna statystycznie. Zadne z tych zdarzen nie zostato zaklasyfikowane jako zwigzane
z leczeniem.

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem zgtoszono u ok. potowy pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu PIONNER ok. 55% w ramieniu AVA + BSC vs ok. 45% w ramieniu PLC+BSC). Nie odnotowano istotnej
réznicy miedzy ramionami badania. Wiekszos¢ TRAE charakteryzowata sie nasileniem 1. i 2. stopnia i nie
prowadzita do przerwania leczenia. Najczesciej wystepujgcymi TRAE w ramieniu AVA + BSC byt bol gtowy,
obrzek obwodowy, mdtosci oraz obrzek okotooczodotowy. Istotnie czesciej w grupie AVA + BSC w poréwnaniu
do PLC + BSC wystepowat obrzek obwodowy (6,4% vs 1,4%).

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania obejmujgce zmiany poznawcze (amnezja, uposledzenie
pamieci, zmiana stanu psychicznego, upo$ledzenie umystowe i wahania nastroju) wystgpity u czterech pacjentow
(3%) leczonych AWA+ BSC w poréwnaniu z trzema pacjentami (4%) otrzymujgcymi PLC+BSC. W zadnej z grup
nie wystgpity krwawienia wewnatrzczaszkowe.

W badaniu PIONEER zdarzenia niepozadane ogétem zgtaszato ok. 91-93% chorych. Wiekszos¢ AE miata
nasilenie 1. i 2. stopnia, a AE o nasileniu =23 stopnia obserwowano u ok. 21% wszystkich chorych w badaniu.
Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie czestosci wystepowania AE ogétem, AE o nasileniu 1.
i 2. stopnia oraz 23 stopnia miedzy ramionami badania. U niewielkiego odsetka chorych w obu grupach konieczne
byto zmniejszenie dawki w zwigzku z AE. Czestos¢ wystepowania obrzeku twarzy oraz zwiekszonego stezenia
fosfatazy alkalicznej we krwi byta istotnie wieksza w ramieniu AVA + BSC w poréwnaniu do ramienia PLC + BSC.
jednak odsetek chorych zgtaszajacych kazde z tych AE nie przekroczyt 10%. Wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w Rozdziale 5. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 14 Wyniki analizy bezpieczenstwa — czes¢ 2. badania PIONEER

Kat. . Punkt ko Publikaci Okres AVA+BSC PLC+BSC OR RD
ategoria un oncowy ublikacja obserwacji nIN(%) nIN(%) (95% Cl) (95% Cl)
Gotlib 0/141 (0,0) 0/71 (0,0)
Zgon 2023b Do 48 tyg. - -
Gotlib
, Ciezkie zdarzenia 2023b 0,41 -0,06
SAE ogétem niepozadane ogétem Sabato 24 tyg. 7/141 (5,0) 8/71 (11,3) (0,14:1,18) | (0.14: 0,02)
2024
Dowolne TRAE Gotlib 77/141 (54,6) 32/71 1,47 0,10 (-0,05;
2023b @51) | (0,83:2,60) | 0:24)
TRAE TRAE 1. i 2. stopnia 24 tyg. 74/141 (52,5) 30/71 1,51 0,10 (-0,04;
nasilenia (42,3) (0,85; 2,68) 0,24)
TRAE 23.  stopnia 3/141 (2,1) 2/71(2,8) | 0,75(0,12; 0,01 (-
nasilenia 4,59) 0,05; 0,04)
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szczegoblnego

Kategoria Punkt koncowy
TRAE prowadzgce do
przerwania leczenia

Ciezkie TRAE
Zmiany poznawcze
AE

zainteresowania

Zmiany poznawcze
3. stopnia nasilenia

AE

AE ogdtem

AE 1. 2. Stopnia
nasilenia

AE 23. stopnia nasilenia

AE 24. stopnia nasilenia

AE prowadzgce do
przerwania leczenia

AE prowadzgce do
zmniejszenia dawki

Publikacja

Okres AVA+BSC | PLC+BSC OR RD
obserwacji n/N(%) n/N(%) (95% Cl) (95% ClI)
21141 (1,4) | 171(1,4) | 1,01(0,09; | 0,0001 (-
11,30) 0,03; 0,03)
0/141(0,0) | 0/71(0,0) - 0,00 (-0,02;
0,02)
4/141(2,8) | 3/71(4,2) | 0,66 (0,14; -0,01
3,04) (-0,07;
25tyg## 0,04)
(5,5mies.) | 0/141(0,0) | 1/71(1,4) 0,05 0,01
(0,0008; (-0,05;
3,21) 0,02)
128/141(90,8) | 66/71(93,0) | 0,75 (0,26; -0,02
2,18) (-0,10;
0,05)
98/141 (69,5) 51/71 0,89 (0,48; -0,02
(71,8) 1,68) (-0,15;
0,11)
30/141 (21,3) 15/71 1,01 (0,50; 0,00
21,1) 2,03) (-0,12;
0,12)
24 tyg.
21141 (1,4) | 0/71(0,0) | 4,53(0,24; 0,01
85,99) (-0,01;
0,04)
12/141 (8,5) | 9/71(12,7) | 0,64 (0,26; -0,04
1,60) (-0,13;
0,05)
21141 (1,4) | 171(1,4) | 1,01(0,09; 0,00
11,30) (-0,03;
0,03)

## obliczenia analitykow Agenciji: okres obserwacji ustandaryzowany do ilosci petnych tygodni przy zatozeniach 1 rok = 52 tygodnie, 1 miesigc

= 4,5 tygodnia.

Skréty: AE zdarzenia niepozgdane, ang. adverse events; AVA, awaprytynib; BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive
care; n, liczba obserwacji lub zdarzen; N, catkowita liczba chorych; N, catkowita liczba chorych; OR, iloraz szans, ang. odds ratio; PLC,
placebo; RD, roznica ryzyka, ang. risk difference; SAE, ciezkie zdarzenie niepozgdane, ang. severe adverse event; TRAE, dziafania
niepozgdane zwigzane z leczeniem, ang. treatment-related adverse events.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str. 92-108).

Wyniki analizy bezpieczenstwa — czes¢ 1., 2. i 3. badania PIONEER
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Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Rozdziale 5. AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 15 Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji chorych przyjmujacych AVA 25 mg QD + BSC w czesci
1., 2. i 3. badania PIONEER

Kategoria Punkt koncowy Publikacja Okres obserwacji AVA+BSC
(Me) nIN(%)
Zgon
Sabato 2024 113 tyg.* (25,2 mies.) | 1/226 (0,4)
Oude-Elberink 2025 159 tyg.# (35,3 mies.) 1/226 (0,4)
SAE ogétem Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem
Sabato 2024 113 tyg.# 25,2 mies. 38/226 (16,8)"
Oude-Elbernik 2025 159 tyg.# (35,3 mies.) | 45/226 (19,9)*
TRAE Dowolne TRAE

Sabato 2024

113 tyg.* 25,2 mies.

158/226 (69,9)

TRAE 1. stopnia nasilenia

TRAE 2. stopnia nasilenia

TRAE 23. stopnia nasilenia

Sabato 2024

113 tyg.# 25,2 mies.

13/226 (5,8)

Oude-Elberink 2025

159 tyg.* (35,3 mies.)

168/226 (74,3)

Ciezkie TRAE

Sabato 2024 113 tyg.#* 25,2 mies. 3/226 (1,3)
TRAE prowadzace do przerwania | Sabato 2024 113 tyg.* (25,2 mies.) | 6/226 (2,7)
stosowania leku badanego - -

Oude-Elberink 2025 159 tyg.* (35,3 mies.) | 7/226 (3,1)

TRAE prowadzgce do czasowego
przerwania stosowania leku badanego

TRAE prowadzace do zmniejszenia
dawki leku badanego

TRAE prowadzace do
odstawienia leku badanego

trwatego

AE szczegodlnego
zainteresowania

Zdarzenia niepozgdane
szczegobtowego zainteresowania

AE

Dowolne AE

Sabato 2024

113 tyg.* (25,2 mies.)

223/226 (98,7)

Oude-Elberink 2025

159 tyg.# (35,3 mies.)

224/226 (99,1)

AE 1. stopnia nasilenia

AE 2. stopnia nasilenia

AE 23. stopnia nasilenia

Sabato 2024

113 tyg.* (25,2 mies)

94/226 (41,6)

Oude-Elberink 2025

159 tyg.# (35,3 mies.)

103/226 (45,6)

AE prowadzgce do czasowego
przerwania stosowania leku badanego

AE prowadzgce do zmniejszenia dawki
leku badanego
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AE prowadzace do trwatego
odstawienia leku badanego

*Klasyfikacja zostata przedstawiona w oparciu o MedDRA 25.0. Wszystkie zdarzenia wystgpity w czasie leczenia. Przy wystgpowaniu wielu
zdarzen jednego rodzaju u jednego chorego, chory byt liczony tylko raz.

##: obliczenia analitykdw Agencji: okres obserwacji ustandaryzowany do ilosci petnych tygodni przy zatozeniach 1 rok = 52 tygodnie, 1 miesigc
= 4,5 tygodnia; wartosci zaokraglone do liczb catkowitych przy zatozeniach 1 rok = 52 tygodnie, 1 miesigc = 4,5 tygodnia; wartosci zaokraglone
do liczb catkowitych (petne wartosci: 2 lata = 104 tyg., 25,2 mies. = 113,4 tyg., 35,3 mies. = 158,85 tyg.).

Skréty: AE zdarzenia niepozgdane, ang. adverse events; AVA, awaprytynib; BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive
care; n, liczba obserwacji lub zdarzen; N, catkowita liczba chorych, Cl, przedziat ufno$ci, ang. confidence interval; IS, istotnosc statystyczna;
n, liczba obserwacji lub zdarzen; N, catkowita liczba chorych; difference. TRAE, dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, ang. treatment
related adverse events.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy (str. 92-113).

4.2.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na stronach FDA, EMA oraz URPL nie zidentyfikowano Zzadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku AVA, ktére nie znajdujg sie w ChPL.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazach ADRReports, WHO UMC oraz FAERS nalezaly
zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen zotadka i jelit, zaburzen ogdinych i stanéw w miejscu
podania, nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych oraz urazéw, zatru¢ i powiklan po zabiegach.
Szczegotowe wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy (str. 120-125).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analize kosztéw i konsekwencji (CCA).
Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajgcym BSC (ktére obejmuje m.in. blokery
receptora H1 i Hz, inhibitory pompy protonowej oraz kortykosteroidy).

Populacja docelowa

Dorosli chorzy (od 18 r.z.) na ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie
kontrolowanymi leczeniem objawowym.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej platnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
Przyjeto horyzont czasowy.
Model

Do symulacji przebiegu choroby u pacjentéw otrzymujgcych poréwnywane terapie, zastosowano model Markowa
wykonany w programie MS Excel. Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono,
ze Smiertelnos¢ wsroéd chorych na indolentng posta¢ mastocytozy jest na poziomie $miertelnosci ogoinej.
Wyjatkiem jest stan SSM i AdvSM, do ktérych moze progresowac chory, gdzie przyjeto 5,5-krotnie wieksze
prawdopodobiehstwo zgonu niz w populacji ogdlnej. W zwigzku z tym przyjeto czas modelowania réwny
, Co przekifada sie na letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni), a ponadto

w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

e ISM - okres wstepnego leczenia,

e ISM - okres podtrzymujgcy z leczeniem awaprytynibem (AVA),

e ISM - okres podtrzymujgcy z najlepsza opiekg wspomagajgcg (BSC),

e Tlgca sie mastocytoza uktadowa (SSM, ang. smoldering systemic mastocytosis),

e Zaawansowana mastocytoza uktadowa (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis),

e Zgon.

Dodatkowo, w ramach stanéw zdrowia dotyczacych ISM uwzgledniono

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 4-tygodniowych (co odpowiada dtugosci jednego cyklu
podawania lekbw w analizowanych schematach leczenia) w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie
jak progresja w bardziej zaawansowang postac¢ choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza
kohcem cyklu.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.
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3
Zrédto: AE Wnioskodawcy, str. 22.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Poczatkowg charakterystyke chorych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr Wartosé Zrédio

Badanie kliniczne PIONEER,
chorzy na ISM z objawami
0 nasileniu umiarkowanym

lub ciezkim

Zrédto: AE Wnioskodawcy, str. 21-22.
Skroty: AVA, awaprytynib; BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care; ISM, indolentna mastocytoza uktadowa, ang.
indolent systemic mastocytosis.

Skutecznos¢ kliniczna
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Szczegotowe informacje dotyczgce wynikéw badania PIONEER w zakresie odpowiedzi na leczenie AVA
przedstawiono w rozdziale 5.2 AWA.

Szczegotowe informacje dotyczace wynikéw badania PIONEER w zakresie
odpowiedzi na leczenie w ramieniu komparatora przedstawiono w rozdziale 5.2 AWA.

Szczegotowe informacje dotyczace rozktadow ciezkosci nasilenia objawéw dla powyzszych zatozeh zostaty
przedstawione w rozdziale 5.2.3. AE Wnioskodawcy.

Prawdopodobienstwo przejs¢ do stanow SSM i AdvSM

Progresje ISM — SSM, ISM — AdvSM i SSM — AdvSM zostaty uznane w modelu za nieodwracalne. Przyjete
wskazniki progresji uwzgledniono w kazdym cyklu modelu ekonomicznego. Nie przyjmowano odmiennego ryzyka
progresji z ISM do SSM lub AdvSM w zaleznosci od obecnie stosowanej terapii (AVA lub BSC). Informacje
dotyczace prawdopodobierfistwa progresji na cykl w analizie podstawowej przedstawiono w tabeli ponize;j.
Dane dla analizy wrazliwo$ci znajdujg sie w rozdz. 5.2.4. AE Wnioskodawcy.
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Tabela 17.

Zrédto: AE Wnioskodawcy, str. 31.

Smiertelnosé

Na podstawie danych GUS dla 2024 roku oszacowano prawdopodobienstwo zgonu (Smiertelno$é ogdlna),
ktéra przypisano w zaleznoéci od wieku i ptci chorego w kazdym cyklu modelu. Dodatkowo w uwzglednionych
stanach zdrowia zastosowano wspofczynnik smiertelnosci (MRR, ang. mortality rate ratio), odzwierciedlajgcy
zwiekszone ryzyko smiertelnosci w danym stanie zdrowia, wzgledem populacji ogélnej. Szczegétowe informacije
dotyczace przyjetych MRR przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Smiertelno$é w uwzglednionych stanach zdrowia (wzgledem $miertelnosci ogéinej)

Mastocytoza - ciezkos¢ nasilenia objawow MRR Zrédto
SSM 5,50 Tefferi 2018 — HR SSM vs ISM
AdvSM 5,50 Tefferi 2018 — HR: SSM vs ISM i HR: ASM vs SSM

Zrédto: AE Wnioskodawcy, str. 32-33.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegdtowe informacje
w rozdz. 6. AE wnioskodawcy):

o koszty lekéw,
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego,

e koszty zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej (w tym koszt leczenia objawéw mastocytozy, koszt opieki nad
chorym oraz koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia),

o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
o koszty przejscia w stan SSM i AdvSM.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne i zostaty
przedstawione jako usredniona warto$¢ na cykl, biorgc pod uwage koszty z catego horyzontu czasowego analizy
(koszty te dotyczg sytuacji, w ktdrej chorzy pozostajg na aktywnej terapii).

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Wartosci uzytecznosci poszczegolnych standéw zdrowia i poziomow ciezkosci nasilenia objawéw uwzglednionych
w modelu okreslono na podstawie danych dotyczgcych jakosci zycia uzyskanych z badania PIONEER
(w przypadku ciezkosci nasilenia objawéw w stanach ISM). Wartos¢ jakosci zycia dla stanu AdvSM zostata
oszacowana na podstawie danych dostarczonych przez Wnioskodawce, a jakos¢ zycia stanu SSM zostata
oszacowana jako $rednia stanu AdvSM oraz stanu ciezkiego ISM. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie
przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

Przyjete wartosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegélnych stanéw zdrowia i poziomow ciezkosci nasilenia
objawéw mastocytozy w modelu

Mastocytoza - ciezkos¢ nasilenia
objawow
ISM — Lagodna
ISM — Umiarkowana
ISM — Ciezka
SSM
AdvSM

Skréty: AdvSM, zaawansowana mastocytoza uktadowa, ang. advanced systemic mastocytosis; ISM, indolentna mastocytoza uktadowa,
ang. indolent systemic mastocytosis; SSM, tlgca sig mastocytoza uktadowa, ang. smoldering systemic mastocytosis.
Zrodto: AE Wnioskodawcy, str. 34.

Uzytecznosé Zrédio

Szczegotowe informacje dotyczgce zmian w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia, w tym wynikajgcych
z odpowiedzi na zastosowane leczenie, wieku pacjentdw oraz wystepowania zdarzen niepozgdanych,
przedstawiono w rozdz. 5.3. AE Wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej,
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspélnej w wariantach z RSS i bez RSS.

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej CUA

AVA vs BSC
Parametr Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna
z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Koszt inkrementalny technologii
whnioskowanej vs komparator [PLN]
Inkrementalny wynik zdrowotny [QALY]
ICUR [PLN/QALY] 4119 318,03 4109 281,72
Progowa CZN za opak. leku Ayvakyt [PLN]

Skréty: AVA, awaprytynib;, BSC, najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care; CZN, cena zbytu netto; RSS, schemat
podziatu ryzyka, ang. risk sharing scheme; QALY, lata zycia skorygowane o jakosc, ang. quality adjusted life years; PLN, polski zfoty.
Zrodto: AE Wnioskodawcy, str. 81-82.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AVA w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej interwencji z komparatorem z perspektywy ptatnika publlcznego
wyniost ok. PLN/QALY w wariancie z RSS i ok. 4,1 min PLN/QALY w wariancie bez RSS.

Aktualna wysokos¢
progu uzytecznos$ci kosztowej to 244 821 PLN/QALY.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego, oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT (PIONNER) dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem, zatem w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Wszystkie warianty oszacowan progowej ceny zbytu netto AVA w ramach analizy podstawowej przedstawiono
w rozdziale powyzej, Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktdra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczna.

Analiza deterministyczna

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym stopniu obarczone
$g niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize
wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis). W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize
scenariuszy, w przypadku ktorej testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych
i kosztow lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci:

[ ]
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Zaden z testowanych scenariuszy nie skutkowat zmiang wnioskowania z analizy. Najwiekszy wplyw na warto$é
ICUR w stosunku do scenariusza podstawowego uzyskano dla wariantéw, w ktérych przyjeto:

[ )
W ramach analizy CCA uzyskano wartosci ICUR wskazane w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy CCA

Wartos¢ ICUR [PLN/QALY]
Wariant Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna
z RSS bez RSS z RSS bez RSS
1135 230,17 1132 520,29
4 722 969,92 4712 933,61

Zrédto: AE Wnioskodawcy, str. 90—111.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte Carlo
(w programie MS Excel). Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez Wnioskodawce
wskazujg, ze prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna wzgledem BSC
(ponizej progu optacalnosci 244 821 PLN/QALY.) wynosi

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny o

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK _
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analitycznga wybrano analize TAK _
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ’
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont czasowy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. - TAK -
stanéw zdrowia?
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize

deterministyczng oraz analize probabilistyczng.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 12):

1. W analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dfuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac
niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantow
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.

5. W analizie zatozono, ze po 24. tygodniach terapii BSC rozktad ciezkoSci nasilenia objawdéw bedzie
powracat przez kolejne 24 tygodnie (6 cykli modelu) do rozktadu wyjsciowego, pomimo tego, Ze w okresie
pierwszych 24. tygodni terapii BSC chorzy wykazywali poprawe nasilenia choroby. Zatozenie to wynika
z tego, ze poprawa ta najprawdopodobniej zwigzana jest z efektem placebo i moze nie odzwierciedla¢
rzeczywistego oczekiwanego stanu zdrowia w perspektywie dtugoterminowej.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

W kontekScie kosztow podania lekow przyjeto, ze przepisanie lekow bedzie odbywac sie w ramach wizyt
monitorujgcych, wycenianych w ramach kosztow zuzycia opieki zdrowotnej, a wiec koszty podania lekow
w terapii AVA i BSC sg zerowe.

W ramach kosztéw leczenia objawdw nie uwzgledniono 2 z 11 podkategorii skali TSS, tj. bélu kosci
i zmeczenia, ze wzgledu na zatozenie, Zze nie sg to objawy wymagajgce dodatkowej wyceny.

Na ograniczenie modelowania kosztéw opieki nad chorym wplywa wykorzystanie danych dotyczacych
innych niz wnioskowana jednostek chorobowych, ze wzgledu na brak danych dla ISM.

Zafozono takze, ze oznaczenie stgzenia tryptazy w surowicy krwi moze byc¢ rozliczane w ramach
Swiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, a jego koszt bedzie ponoszony przez ptatnika
publicznego, mimo niewykazania powyzszego badania w ramach badari ambulatoryjnych.
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17.

18. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%
dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

19. Istotnym ograniczeniem analizy jest réwniez brak odnalezionych (w przeprowadzonym przegladzie
systematycznym) innych analiz ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego,
zuwagi na brak mozliwosci skonfrontowania uwzglednionej struktury modelu, przyjetych zatozen
oraz uzyskanych wynikéw optacalnosSci kosztowej z inng analizg wykonang w Polsce lub za granica.
Natomiast dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnos$cig i majg potencjalnie
najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Dane skutecznosci i bezpieczenstwa w AE zaczerpnieto z AKL, wobec czego ograniczenia analizy
klinicznej wnioskodawcy przenoszg sie bezposrednio na ograniczenia analizy ekonomiczne;j.

e Brak dlugoterminowych danych oceniajgcych skutecznosc terapii, ostateczne wyniki z czesci 3. badania
beda opublikowane w styczniu 2027 r.

e Udzialy w rynku technologii wnioskowanej i BSC w poszczegdélnych scenariuszach analiz, zostaty
okreslone na podstawie wynikow
Walidacja wewnetrzna

Model AE zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
oraz strukturg modelu (wprowadzano zerowe oraz skrajne wartosci wejsciowe oraz testowano czy w kazdym
kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu).

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca nie zidentyfikowat opublikowanych diugoterminowych badan
oceniajgcych skuteczno$¢ analizowanej interwencji, ktorych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami
niniejszej analizy.

Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca nie zidentyfikowat analiz ekonomicznych, ktérych wyniki
mogtyby zostaé poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze S$rodkow
publicznych (NFZ, Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2026 roku.
Struktura modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomiczne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy na ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie
kontrolowanymi leczeniem objawowym.

Udzialy w rynku
Whnioskodawca wskazat na udziaty w rynku AVA na poziomie w 1. roku oraz w 2. roku.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty: koszty lekow, koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego, koszty zuzycia
zasobow opieki zdrowotnej (w tym koszt leczenia objawdéw mastocytozy, koszt opieki nad chorym i koszt
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty
przejscia w stan tlgcej sie mastocytozy uktadowej i zaawansowanej matocytozy uktadowe;.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

e I rok Il rok
P ) (zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
38 (w tym 0 we
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wnioskowanym
wskazaniu)
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zrodio: BIA Whioskodawcy, rozdz. 2.5.6.

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego oraz danych epidemiologicznych.
W wariancie minimalnym oraz maksymalnym wykorzystano oszacowanie w oparciu o dane epidemiologiczne
(dane literaturowe) oraz dane GUS dotyczace liczebnosci dorostej populacji Polski. Ze wzgledu na brak badan
epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce, prawdopodobng liczebnos$¢ populacji docelowej okreslono,
w wariancie podstawowym, na podstawie wynikéw badania ankietowego,
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. Szczegoty
w BIA Wnioskodawcy (str. 16-22).

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) z perspektywy NFZ
[PLN]

bez RSS z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 63 000 102 86 028 772

Zrédto: plik obliczeniowy BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.8.2. BIA Wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego AVA w wariancie
podstawowym spowoduje

ok. 63 min PLN w 1. roku i 0 ok. 86,03 min PLN w 2. roku refundac;ji
w wariancie bez RSS.

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy (wariant podstawowy) z perspektywy
wspoinej [PLN]

bez RSS z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne 62 887 582 85920 637

Zrédto: plik obliczeniowy BIA Wnioskodawcy, rozdz. 2.8.2. BIA wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego AVA w wariancie
podstawowym przetozy sie na
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. 62,89 min PLN w 1. roku i ok. 85,92 min PLN w 2. roku refundacji w wariancie bez
RSS.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wartosci skrajne liczebnosci populacji docelowej (wariant minimalny i maksymaliny).
Przeprowadzono rowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgcg zmienng parametréw,
ktére w najwiekszym stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wplywajg na wyniki analizy oraz cechujgcych sie
najwieksza niepewnoscig. W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku
ktérej testowano alternatywne =zatozenia dla modelowania kosztéw Ilub tez testowano przyjmowanie
alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

Wariant minimalny i maksymalny analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym z perspektywy NFZ [PLN]

. Wydatki inkrementalne
Wariant I rok Il rok
z RSS

minimalny

maksymalny
bez RSS

minimalny 38220 062 55 313 961

maksymalny 89 880 145 119 695 166

Zrédto: plik obliczeniowy BIA Wnioskodawcy, rozdz. 2.8.2. BIA wnioskodawcy

W przypadku minimalnej rocznej liczby pacjentéw z populacji docelowej wydatki inkrementalne w wariancie z RSS
oszacowano na ok. w 1. roku i ok. w 2. roku analizy, natomiast w wariancie
bez RSS wydatki inkrementalne wyniosg ok. 38,22 min PLN w 1. roku i ok. 55,31 min PLN w 2. roku analizy.

Natomiast w przypadku przyjecia maksymalnej rocznej liczby pacjentéw z populacji docelowej wydatki
inkrementalne w wariancie z RSS oszacowano na ok. w 1. roku i ok. w 2. roku
analizy, natomiast w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wyniosg ok. 89,88 min PLN w 1. roku
i 119,7 min PLN w 2. roku analizy.

Analiza wrazliwosci

Wedtug Wnioskodawcy wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujag, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce
parametry i scenariusze:

Zmiana ktéregokolwiek z pozostatych parametrow i scenariuszy wptywa na koszt inkrementalny w stopniu
mniejszym niz w perspektywach ptatnika publicznego i wspoinej,
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit
oszacowania liczebnosci populacji docelowej, ktore

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK zostaly okreslone na podstawie wynikow badania
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? ankietowego,
Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
Czy uzasadniono wybor dilugosci horyzontu TAK co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT
czasowego? oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa TAK _
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Podobnie jak w przypadku oszacowan dotyczacych
populacji docelowej, udzialy w rynku technologii
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK wnioskowanej i BSC w poszczegdlnych scenariuszach
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? analizy okreslono na podstawie wynikéw badania
ankietowego,
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekébw s3a zgodne TAK _
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku nd -
sa spojne z danymi NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oraz analizy scenariuszy uwzgledniajgce przyjecie
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych alternatywnych zatozen m.in. wigczenie nowych chorych
oszacowan? TAK

do leczenia wytacznie na poczatku roku czy minimalne
oraz maksymalne udzialy w rynku wnioskowanej
technologii w 1. roku.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ograniczenia analizy wedtug Wnioskodawcy (BIA s. 54-55):

Ocena analizy wplywu na budzet

e Liczebnos$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i BSC w poszczegélnych
scenariuszach analizy okreslono na podstawie wynikéw Badania ankietowego.

rynkowe rowniez bazujg wytlgcznie na opinii
docelowej oraz przyjete udziaty rynkowe sg zatem ograniczone i cechujg sie niepewnoscia.
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e W niniejszej analizie wystepujg rowniez ograniczenia zwigzane ze strukturg modelu ekonomicznego,
modelowaniem skutecznosci, bezpieczenstwa oraz kosztéw porownywanych terapii, ktore
to modelowanie bazuje na modelu wykorzystanym w Analizie ekonomicznej. Zatem nalezy podkreslic,
ze wiekszos¢ ograniczen wyodrebnionych w 12. rozdziale Analizy ekonomicznej, dotyczg réwniez
niniejszej analizy.

¢ W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach istniejgcej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

o Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

o Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Komentarz Analitykéw Agenciji

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku AVA w leczeniu ISM W ramach programu
lekowego B.115. leczenie chorych na mastocytozy uktadowe (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0).”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego AVA w wariancie
podstawowym spowoduje

Nalezy podkresli¢ ograniczenia analizy, zwigzane z oparciem, czesci oszacowan populacji oraz zmian w rynku
na podstawie badania ankietowego. Jednoczesnie ze wzgledu na brak szczegétowych danych
epidemiologicznych brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji
przyjetych w analizie Wnioskodawcy.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Dodatkowe uwagi do programu lekowego

W odnalezionych najnowszych wytycznych NCCN 2026, w dokumentacji producenta do wniosku nr
2126080rig1s013 dotyczacym leku AVA z 2023 roku* oraz w ulotce produktu leczniczego AVA5® wskazano, ze
terapia AVA w indolentnej mastocytozie uktadowej nie jest zalecana u pacjentéw z liczba ptytek krwi (PLT) < 50
x 10%L. Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie kryterium kwalifikacji do terapii liczba piytek krwi > 50 x 109/L
w programie lekowym dla pacjentéw z ISM z zastosowaniem AVA.

4 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2023/2126080rig1s013.pdf
5 https://www.blueprintmedicines.com/wp-content/uploads/uspi/AYVAKIT.pdf
6 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=212608
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania AVA we wskazaniu leczenie chorych na
ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;
e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;
o Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Portugalia — https://www.infarmed.pt/;
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Krélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Dania — https://medicinraadet.dk/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/;

o Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Australia — https://www.health.gov.au/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.03.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Ayvakyt, avapritinibum,
avapritinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje (HAS 2024, G-BA 2024)
dotyczace analizowanego wskazania oraz informacje o trzech trwajgcych ocenach w Danii, Irlandii i Kanadzie.
Pozytywne rekomendacje G-BA i HAS potwierdzajg, ze AVA stanowi nowg opcje leczenia objawowego dla
dorostych pacjentéw z ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zapewniajgc umiarkowang, cho¢
ograniczong klinicznie poprawe przy profilu bezpieczenstwa poréwnywalnym do placebo, wskazujgc na niewielkg
dodatkowg wartos¢ kliniczng terapii.

Szczegoly w zakresie wydanych rekomendaciji refundacyjnych i uzasadnien przedstawia tabela ponize;.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla AVA

G-BA 2024

(Gemeinsame
Bundesausschuss)

Niemcy

pacjentéw z ISM =z
objawami o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych
nie mozna osiggngc
wystarczajgcej

kontroli za pomoca
leczenia objawowego.

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja pozytywna
W ocenie G-BA dodatkowa korzy$¢ AVA w leczeniu dorostych pacjentéw z ISM z
objawami o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, niewystarczajgco kontrolowanymi
leczeniem objawowym, jest uznana za udowodniong z mocy prawa na podstawie
statusu leku sierocego. G-BA ocenia zakres tej korzysci.
Analiza kliniczna
e Ocena skutecznosci klinicznej AVA opierata sie na badaniu PIONEER, w ktérym
AVA poréwnywano z placebo, przy czym w obu ramionach stosowano najlepsze
Leczenie  doroslych leczenie wspomagajgce (BSC) przez okres 24 tygodni.

e W odniesieniu do przezycia catkowitego w Zzadnym 2z ramion badania
nie odnotowano zgondw, dlatego na podstawie dostepnych danych nie stwierdzono
istotnych roznic miedzy grupami.

o W kategorii punktow koncowych dotyczacych chorobowosci dostepne sg wyniki
dotyczgce: objawdw zgtaszanych przez pacjentéw (ISM-SAF, PGIS), stanu zdrowia
(EQ-5D VAS).

e Wyniki analizy opatych na ISM-SAF wykazano istotng przewage leczenia AVA w
zakresie objawdéw skornych. W odniesieniu do objawéw z przewodu pokarmowego
oraz objawoéw neurokognitywnych nie stwierdzono réznic migdzy AVA a placebo.

¢ Dodatkowo wykazano korzys¢ kliniczng w punktach koncowych PGIS i EQ-5D VAS,
wskazujgc na poprawe ogolnej oceny stanu zdrowia i cigzkosci objawow.

e W analizach obejmujacych jako$¢ zycia zastosowano narzedzia SF-12 oraz
MC-QoL. W zakresie wyniku PCS (Physical Component Summary) narzedzia
SF-12 wykazano przewage AVA. W przypadku narzedzia MC-QoL, mimo
obserwowanych réznic miedzy ramionami, nie mozna z wystarczajgcg pewnoscig
stwierdzi¢, ze efekt ten ma znaczenie kliniczne.
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o W analizie dziatan niepozadanych nie zidentyfikowano réznic istotnych z punktu
widzenia oceny klinicznej. Profil bezpieczenstwa AVA nie réznit sie istotnie od
placebo stosowanego w potgczeniu z BSC.

Podsumowujgc, G-BA ocenia, ze w leczeniu ISM z umiarkowanymi do ciezkich

objawami AVA zapewnia niewielkg dodatkowg korzys¢ kliniczna.

Lek zostat objety refundacjg w_ocenianym wskazaniu w_ustawowym systemie

ubezpieczen zdrowotnych.

Data wydania rekomendacji: 20 czerwca 2024 r.

HAS 2024

(Haute Autorité de
Santé)

Francja

Leczenie  dorostych
pacjentow z ISM,
ktorej towarzyszg
umiarkowane lub
ciezkie objawy, ktore
nie sg odpowiednio
kontrolowane przez
leczenie objawowe.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie:

o Korzys¢ kliniczna

ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, niewystarczajgco
kontrolowanymi leczeniem objawowym jest rzadkg chorobg, w ktérej przezycie jest
zazwyczaj zblizone do populacji ogodlnej, ktéra moze powodowac istotng
niepetnosprawnosc¢.

Produkt leczniczy o dziataniu objawowym jest nowg opcjg terapeutyczna dla dorostych
pacjentéw z ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
niewystarczajgco kontrolowanymi leczeniem objawowym.

Stosunek korzysci w zakresie skutecznosci klinicznej do ryzyka zwigzanego
ze zdarzeniami niepozgdanymi oceniono jako umiarkowany, ze wzgledu na niewielkg
réznice obserwowang miedzy grupg otrzymujaca AVA a grupg placebo w zakresie
$redniej zmiany catkowitego wyniku ISM-SAF TSS od wartosci wyjsciowej do 24.
tygodnia obserwacji (-6 punktow w skali ISM-SAF TSS mierzonej w zakresie 110
punktéw).

o Wptyw na zdrowie publiczne

Biorgc pod uwage:

- ciezko$¢ choroby i czestos¢ jej wystepowania;
- czesciowo zaspokojong potrzebe zdrowotng;

- czesciowg odpowiedz na zidentyfikowang potrzebe (wykazano przewage nad
placebo w zakresie $redniej zmiany ISM-SAF TSS od warto$ci wyj$ciowej
do 24. tygodnia: -6 punktéw w skali 110-punktowej), ale z ograniczeniami dotyczgcymi
istotnosci klinicznej tej niewielkiej roznicy;

- ograniczony w czasie charakter dostepnych danych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa (mediana czasu leczenia w badaniu: 18 miesiecy);

- brak dowodéw na dodatkowy wptyw na chorobowos$¢ i $miertelnosé oraz jakosé
zycia;
- brak dowoddéw na wptyw na organizacje opieki zdrowotnej,

uznano, ze AVA prawdopodobnie nie bedzie miat dodatkowego wptywu na zdrowie
publiczne.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze elementy, Komisja uznata, ze korzys¢
kliniczna produktu AVA jest umiarkowana we wskazaniu objetym pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu.

Komisja wydata pozytywna opinie w sprawie wigczenia produktu leczniczego AVA:
e do wykazu lekéw refundowanych w leczeniu ambulatoryjnym,
o do wykazu lekéw refundowanych stosowanych w ramach leczenia szpitalnego,

e we wskazaniu i w dawkowaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie
do obrotu.

Rekomendowany poziom refundacji w leczeniu ambulatoryjnym: 30%.

Komisja uznata, ze AVA zapewnia niewielkg dodatkowg warto$¢ kliniczng obecnej
Sciezce terapeutycznej, obejmujgcej dostepne komparatory.

Data wydania rekomendacji: 10 lipca 2024 r.

Dorosli pacjenci z ISM
o umiarkowanym lub

W trakcie oceny Medicinradet
Rozpoczecie oceny: 13 sierpnia 2025 r.
Przekazanie raportu z oceny wnioskodawcy: 13 lutego 2026 r.

(National Centre for

Irlandia

Pharmacoeconomics)

pacjentow z ISM z
objawami o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, ktore nie sg
odpowiednio

Medicinradet ciezkim nasileniu
Dani objawdw, u ktorych | Na podstawie przygotowanego raportu prowadzone sg negocjacje dotyczace ceny
gl leczenie objawowe nie | |eku z wnioskodawca.
zapewnia . . . .. .
dostatecznej kontroli. Oczekiwany termin podjecia decyzji w sprawie rekomendacji: 25 marca 2026 r.
NCPE Leczenie  dorostych

W trakcie oceny NCPE
Rozpoczecie szybkiego przegladu: 24 marca 2025 r.
Zakonczenie szybkiego przegladu: 17 kwietnia 2025 r.
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kontrolowane podczas
leczenia objawowego.

Wynik szybkiego przegladu: zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu
oceny skutecznosci klinicznej oraz efektywnosci kosztowej AVA w poréwnaniu z
obecnym standardem leczenia.

Zlecenie petnej oceny: 1 maja 2025 r.

Status _oceny:
wnioskodawce.

oczekiwanie na ziozenie petnej dokumentacji HTA przez

CDA-AMC
(Canada's Drug
Agency - L'Agence
des médicaments du
Canada)

Kanada

Leczenie  dorostych
pacjentow z ISM z
objawami o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, ktére nie sg

odpowiednio
kontrolowane za
pomocg leczenia
objawowego.

W trakcie oceny CDA-AMC
Rozpoczecie przegladu: 25 lipca 2025 r.
Brak informaciji o terminie wydania rekomendaciji.

Skréty: BSC, najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); CDA-AMC, Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments
du Canada; G-BA, Gemeinsame Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; ISM, indolentna mastocytoza uktadowa (ang. indolent
systemic mastocytosis); ISM-SAF, kwestionariusz oceny objawdw indolentnej mastocytozy uktadowej (ang. indolent systemic mastocytosis
symptom assessment form); MC-QoL, kwestionariusz jakosci zycia dla chorych na mastocytoze (ang. Mastocytosis Quality of Life
Questionnaire); NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics; SF-12, 12-domenowa skrécona ankieta dotyczgca zdrowia (ang. The 12-
item Short Form Survey), SSS, wynik dotyczacy objawéw skérnych (ang. skin symptom score); TSS, catkowity wynik dot. objawéw (ang. total

symptom score).
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Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Czy jest d ostepny Czy jest }Ns.kazania v . - Instrumenty

Panstwo w obrocie? refundowany? jakich jest | Warunki refundacji dzielenia ryzyka
refundowany

Austria Tak Tak aSM, ISM
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Tak Tak sSM, ISM
Chorwacja Tak Tak aSM
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Tak aSM, ISM
Dania Tak Tak aSM
Estonia Tak Tak aSM
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Tak aSM, ISM
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak aSM
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak aSM, ISM
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Tak Tak aSM
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak Tak aSM
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak aSM, ISM

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek AVA (stan na 21.09.2025 r.) jest finansowany w 12
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W zadnym z wymienionych krajéw nie wskazano procentowego poziomu
refundacji leku ze srodkéw publicznych. W szesciu krajach warunki refundacji sg zgodne z ChPL, natomiast
w dwéch krajach warunkiem refundaciji jest indywidualna zgoda. W szesciu krajach refundacja obejmuje ISM.

Szczegotowe warunki

oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Analiza
ekonomiczna (AE)

Analiza kliniczna
(AKL)

Analiza problemu
decyzyjnego
(APD)

Analiza wplywu na
budzet (BIA)

Odpowiedz
na wymagania
minimalne

Akin 2023

Akin 2024
Castells 2023
Castells 2024

Castells 2025

Castells 2026

Giannetti 2024

Giannetti 2026

Gotlib 2023a

Gotlib 2023b
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Dokumenty Wnioskodawcy

Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng mastocytoze uktadowg z objawami
o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym,
Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, MAHTA, Warszawa, 04.03.2026 r.

Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng mastocytoze uktadowg z objawami
o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym,
Analiza kliniczna, MAHTA, wersja 1.1, Warszawa, 04.03.2026 r.

Ayvakyt® (awaprytynib) w leczeniu chorych na indolentng mastocytoze uktadowg z objawami
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