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Rekomendacja nr 61/2026
z dnia 6 maja 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Ayvakyt (awaprytynib) w ramach programu lekowego B.115 ,Leczenie
chorych na mastocytozy uktadowe (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ayvakyt (awaprytynib)
w ramach programu lekowego: B.115 ,Leczenie chorych na mastocytozy uktadowe (ICD-10: C96.2,
C94.3, D47.0)".

Uzasadnienie

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie awaprytynibu w leczeniu dorostych chorych
naindolentng mastocytoze uktadowg z objawami umiarkowanymi lub ciezkimi, niedostatecznie
kontrolowanym leczeniem objawowym.

Obecnie w analizowanym wskazaniu dla pacjentéw z populacji docelowej nie ma finansowanych terapii
celowanych - technologie wykorzystywane w leczeniu objawowym dostepne sg w ramach refundagji
aptecznej i mogg byé stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym. Nalezg do nich blokery receptora
histaminowego (H1 i H2), inhibitory pompy protonowej, glikokortykosteroidy oraz epinefryna. Sg to
terapie zalecane w aktualnych, polskich i miedzynarodowych wytycznych postepowania
terapeutycznego (w tym: PTOK 2025, ACAAI 2025, NCCN 2026, DGHO 2024).

Odnaleziono jedno badanie z randomizacjag (PIONEER) bezposrednio poréwnujace skutecznosé
i bezpieczenstwo awaprytynibu (AVA) w skojarzeniu z leczeniem standardowym (BSC) wzgledem
placebo (PLC) w skojarzeniuz BSC. W badaniu wykazano, iz technologia jest skuteczniejsza w zakresie
m. in. zmiany aktywnosci choroby mierzonej skalg TSS, czestosci osiggniecia klinicznie istotnej
odpowiedzinaleczenie mierzonej skalg TSS, czestoscig osiggniecia redukcjistezenia tryptazy w osoczu,
redukcji czestosci allelicznej wariantu KIT D816V w osoczu, redukcji agregatow lub nacieku komédrek
tucznych w szpiku kostnym. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie PIONEER jest nadal niezakonczone,
natomiast odnalezione badanie RWE (AVATAR) obejmuje matgliczbe pacjentéwi jest dostepne tylko
w postaci abstraktu konferencyjnego. Dodatkowo, w ramach analizy klinicznej nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupamiw zakresie czestoscikorzystania z lekéw wchodzgcych
w sktad BSC.

Zgodnie z przeprowadzong analiza ekonomiczng wnioskowana interwencja jest drozsza
i skuteczniejsza od aktualnego leczenia, jednoczesnie oszacowany ICUR wielokrotnie przekracza prog

optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (ICUR = PLN/QALY ). Ponadto, wyniki
analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczny wzrost wydatkdéw ptatnika publicznego zwigzanych z
refundacjg produktu leczniczego Ayvakyt (awaprytynib), tj. o ok. w | roku oraz

w Il roku refundacji.

Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, ograniczenia analizy klinicznej
i ekonomicznej, szacowane wysokie obcigzenie budzetu ptatnika publicznego oraz negatywne
Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, finansowanie ocenianejtechnologiiwe wnioskowanym
wskazaniu uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
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e Ayvakyt, awaprytynib, tabletki powlekane, 25 mg, 30 szt., GTIN: 08720165565214 —cena zbytu
netto — PLN;

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.115), w istniejacej grupie limitowej (1314.0, Awaprytynib).
Problem zdrowotny

Mastocytoza (ICD-10: D47.0) jest rzadkim nowotworem mieloproliferacyjnym, w przebiegu ktérego
dochodzi do klonalnego rozrostu nieprawidtowych komérek tucznych (mastocytédw) oraz ich
gromadzenia sie w obrebie jednego lub kilku narzadéw. Istotng role w patogenezie mastocytozy
odgrywajg mutacje protoonkogenu KIT, prowadzace do niezaleznej od czynnika wzrostu pnia (SCF,
ang. stem cell factor) aktywacji receptora KIT, co skutkuje niekontrolowanym rozrostem mastocytéw
o nieprawidtowym immunofenotypie, wykazujgcych ekspresje CD2i/lub C25. Najczesciej wystepujacy
mutacjg jest mutacja punktowa D816V genu KIT

Indolentna mastocytoza uktadowa (ISM, ang. indolent systemic mastocytosis) jest jednym
z niezaawansowanych podtypéw mastocytoz i jest definiowana jako nieprawidtowe gromadzenie
komodrek tucznych w réznych tkankach, w tym w skdrze, szpiku kostnym, watrobie, sledzionie czy
jelitach, ten typ choroby wiaze sie z tagodnym przebiegiem..

Czestos¢ wystepowania mastocytozy szacuje sie na 5—-10 przypadkdw na 1l min oséb ogdlnej populacji
rocznie. Wyniki opublikowane na podstawie danych ponad 3000 chorych zgtoszonych do
Europejskiego Rejestru Chorych na Mastocytoze w latach 2012—-2018 wskazujg, ze przypadki ISM
stanowig 60—70% wszystkich mastocytoz uktadowych.

Chorzy na ISM wykazujg spodziewang dtugosc zycia podobng do populacji ogdlnej, przy czym mediana
przezycia wynosi ok. 25 lat. W wiekszosciprzypadkéw ISM postepowanie ma charakter profilaktyczny
lub objawowy. W przypadku wystgpienia objawdw sugerujgcych zespdt uwalniania mediatoréw
komoérek tucznych (MCMRS) nalezy jak najszybciej zastosowac leki antyhistaminowe (antagonisd
receptora H1iH2), kromoglikan dwusodowy i/lub epinefryne.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych, jako komparator
dla wnioskowanej terapii wskazano najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive care),
obejmujgce m.in.: blokery receptora H1 (np. cetyryzyna)i H2 (np. famotydyna), inhibitory pompy
protonowej (np. omeprazol), glikokortykosteroidy (np. prednizon), epinefryne.

Wybdr komparatora uznano za wtasciwy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Awaprytynib (AVA) to inhibitor kinazy typu 1, ktéry w warunkach in vitro wykazywat aktywnosé
biochemiczng wobecproduktéw mutacji D842V genu dla PDGFRA oraz D816V dla genu KIT. W testach
komérkowych hamowat autofosforylacje produktéw mutacji D816V dla genu KIT oraz D842V dla genu
PDGFRA.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), Ayvakyt jest wskazany m.in. do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw zindolentng mastocytozg uktadowg (indolent systemic mastocytosis,
ISM) z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem
objawowym. Powyisze wskazanie jest jednym ze wskazan rejestracyjnych leku (rejestraca
w ocenianym wskazaniu - 2023 r.).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Uwzglednionobadanie kliniczne (PIONEER), w ktéorym oceniono stosowanie awaprytynibu
w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC, u dorostych pacjentéw z indolentng
mastocytozg uktadowg, z objawamiumiarkowanymilub ciezkimi, niedostatecznie kontrolowanymiza
pomoca najlepszego leczenia wspomagajgcego.Analize gtéwng przeprowadzono na podstawie danych
z czesci 2. badania (gtownej, randomizowanej)i3. (przedtuzonej), dlawybranych analiz uwzgledniono
réwniez dane z czesci 1. (dotyczacej eskalacji dawki).
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Do analizy klinicznej wtgczono ponadto badanie rzeczywistej praktyki klinicznej AVATAR.
Nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria PICOs dla ocenianej technologii.

Szczegdtowe opisy i wynikiwtgczonych do AKLbadan przedstawionow Analizie Weryfikacyjnej Agendji
(AWA) i analizach Wnioskodawcy.

Skutecznos¢
Poréwnanie bezposrednie — AVA+BSC vs PLC+BSC

Zgodnie z wynikami badania PIONEER stwierdzono istotne statystycznie (IS) réznice na korzys¢
AVA+BSC vs PLC+BSC w zakresie (MD — rdznica $rednich, OR —iloraz szans):

e zmiany wyniku TSS (aktywnoscichoroby) wg kwestionariusza ISM-SAF ogétem po 24 tyg. wzgledem
wartosci poczatkowej (pierwszorzedowy PK):
o w populacji ITT— MD=-6,6 (95%Cl: -11,0; -2,2);
o w populacji z objawami o nasileniu ciezkim — MD=-7,8 (95%Cl: -14,3; -1,3);
e czestoscizmiany wyniku TSS o 230% wzgledem wartosci wyjsciowej - OR=1,98 (95%Cl: 1,08; 3,63);
e czestoscizmiany wyniku TSS o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej - OR=3,02 (95%Cl: 1,27; 7,20);
e czestosciosiggnieciastezeniatryptazy w surowicy na poziomie 250% wzgledem wartosci wyjsciowej
- OR=10,31 (95%Cl: 5,69; 18,65);
e czestosci osiggniecia redukgcji allelicznej wariantu KIT D816V w osoczu 250% - OR=31,05 (95%Cl:
10,51; 91,79)
e czestosci redukcji nacieku komérek tucznych w szpiku kostnym o 250% wzgledem wartosd
wyjsciowej - OR= 3,79 (95%Cl: 1,83;7,84);
o czestosciredukcjicatkowitej agregatéw komarek tucznych szpiku kostnego - OR=4,17 (95%Cl: 1,61;
10,83).
Nie odnotowano IS zmiany wyniku TSS wg kwestionariusza ISM-SAF ogdtem po 24 tyg. wzgledem
wartosci poczatkowej w populacji z objawami o nasileniu umiarkowanym (MD=4,2 (95%Cl: -9,1; 0,8),
atakze w zakresie zmiany (redukcji/przerwania/zwiekszenia) w stosowaniu BSC.
W odniesieniu do zmian jakosci zycia w badaniu PIONEER nie stwierdzono IS rdéznic miedzy
technologiami dla ocenianych punktéw koncowych w skali SF-12, EQ-5D i MC-Qol. W analizie
wskazano na IS réznice w zakresie poprawy wynikow w skali PGIS i PGIC, jednakze nie raportowano
wynikéw wzglednych dla tych PK.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie — AVA+BSC vs PLC+BSC

Zgodnie z wynikami badania PIONEER dla czesci 2. nie obserwowano IS réznic w bezpieczenstwie
miedzy AVA+BSC i PLC+BSC.

Dla mediany czasu obserwacjiwynoszgcej 35,3 mies. tgcznie u 99,1% chorych przyjmujgcych AVA+BSC
raportowano AEs dowolnego stopnia, w tym u 45,6% chorych AEs stopnia 3.

Do 159 tyg. obserwacji stwierdzono 1 zgon spowodowany wystgpieniem reakcji anafilaktycznej
i migotaniem przedsionkéw.

Zgodnie z ChPL najczestszymidziataniaminiepozgdanymiraportowanymiw ramach badan klinicznych
byty: obrzek obwodowy (12,1%), uderzenia gorgca (9,2%), obrzek twarzy (7,1%), zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi (6,4%) oraz bezsennosé (5,7%).

Dane rzeczywistej praktyki klinicznej

Wyniki badania RWE AVATAR dla 24-tygodniowej obserwacji wskazujg na poprawe kontroli objawoéw
mierzonej w skali MCT, jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem MC-Qol, a takze stezenia tryptazy
w surowicy. Ze wzgledu na niewielkg (w poréownaniu z badaniem PIONEER) liczbe chorych biorgcych
udziat w badaniu AVATAR, wnioskowanie o istotnosci statystycznej przedstawionych rdznic jest
znacznie ograniczone.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz badanie PIONEER jest nadal niezakoriczone, a dane
z badania RWE dostepne byty wytgcznie w postaciabstraktu konferencyjnego. Istotnym ograniczeniem
byta takze mozliwos¢ eskalacji dawki w fazie dtugoterminowej do 50 mg dziennie. Dodatkowo do
programu lekowego mieliby by¢ kwalifikowani pacjenci ze stanem ECOG 0-2, natomiast w badaniu
PIONEER liczba chorych z ECOG 2 wynosita w ramieniu AVA+BSC ok. 7% - nie przedstawiono wynikéw
w zaleznosci od wyjsciowego stanu sprawnosci.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Ponizej
przedstawiono wynikiz perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).Przyjeto dozywotnihoryzont czasowy
analizy.

Oszacowany przez wnioskodawce inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) wyniost
PLN/QALY w wariancie z RSS oraz 4 119 318 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Obie wartosd

znajdujg sie powyzej obowigzujgcego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Dla przedstawionych wspotczynnikéw ICUR progowa cena zbytu netto wynosi PLN/opak.

Oszacowana progowa CZN jest nizsza od proponowanej CZN z RSS.

Ograniczenia

Gtéwnymiograniczeniamianalizy ekonomicznej sa: ekstrapolacja dtugoterminowa, przyjete arbitralne
zatozenia o skutecznosci i trwatosci efektdw klinicznych, przyjecie charakterystyki wyjsciowej
na podstawie danych zagranicznych, a takze brak petnej walidacji wynikéw analizy, w tym oceny
konwergencjiz opublikowanymianalizamifarmakoekonomicznymiialternatywnymizrédtamidanych.

Obliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnial12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253).

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i Swiadczeniobiorcy).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na (min.  ; maks. ) pacjentéw w | roku oraz (min.  ; maks. ) pacjentéw w Il roku
refundacji.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Ayvakyt (awaprytynib) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o ok. 63,0 min PLN w | roku refundacji;
o ok. 86,0 min PLN w Il roku refundacji;
e zuwzglednieniem RSS:
o ok. PLN (min. PLN; maks. PLN) w I roku refundacji;
o ok. PLN (min. PLN; maks. PLN) w Il roku refundacji;
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Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Ayvakyt (awaprytynib),
w wariancie z RSS wynosi PLN w Iroku oraz PLN w Il roku analizy (tgcznie
ok. PLN).

Ograniczenia

W analizie podstawowej wielkos$¢ populacji okreslono na podstawie jednejopiniieksperta klinicznego,
co ogranicza wnioskowanie dot. wielkosci populacji docelowej, penetracji rynku oraz efektywnego
wptywu nabudzet ptatnika (

Obliczenia wtasne Agencji

Nie dotyczy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono siedem wytycznych klinicznych odnoszace sie do wnioskowanego wskazania —
PTOK 2025, Hus 2020, (polskie) ACAAI 2025, NCCN 2026 (amerykanskie), DGHO 2024, Livideanu 2025
(europejskie), Velloso 2022 (brazylijskie).

Zgodnie z odnalezionymirekomendacjami, w indolentnej mastocytozie uktadowej podstawe leczenia
stanowi terapia antagonistamireceptoréw histamonowych H1i H2. W zaleznosciod profilu objawoéw
terapie mozna rozszerzyé o kromoglikan sodowy, antagonistéw receptoréow leukotrienowych,
ketotifen, aspiryne, inhibitory pompy protonowej, glikokortykosteroidy iomalizumab, a w przypadku
wystepowania anafilaksji—epinefryne. Zalecane jest réwniez monitorowanie gestoscimineralnej kosd
i suplementacja wit. D i wapnia w przypadku niedobordw, a takze leczenie osteopenii/osteoporozy
bifosfonianamilub denosumabem.

Leczenie cytoredukcyjne oraz terapie celowane sg rekomendowane przede wszystkim dla postaci
zaawansowanych SM lub przypadkéw 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. Czesc
wytycznych, w szczegdlnosciNCCN, ACAAloraz DGHO, dopuszcza zastosowanie inhibitoréw kinazy KIT
nowej generacji (w tym AVA) rowniez 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
wynoszacg < 50 x 10%/L (NCCN 2026).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng rekomendacje odnoszacg sie do finansowania ocenianej technologii: HAS 2024
(pozytywna), w ktdrej wskazano na niewielkg dodatkowg wartos$¢ kliniczng AVA w obecnej Sciezce
terapeutycznej.

Odnaleziono réwniez ocene G-BA 2024, w ktérej wskazano na wystepowanie dodatkowej korzysd
leczenia awaprytynibem w leczeniu dorostych pacjentéw z ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, niewystarczajgco kontrolowanymileczeniem objawowym, jest uznana za udowodniong
na podstawie statusu leku sierocego. Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej stwierdzono
niewielkg dodatkowag korzys¢ kliniczna.
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Wedtuginformacjiprzedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ayvakyt (awaprytynib) jest
finansowany w 12 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w 6 krajach w ocenianym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8 stycznia 2026 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.1930.2025.30.PRU), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu Ayvakyt (awaprytynib) w ramach programu lekowego B.115 ,Leczenie chorych na
mastocytozy uktadowe (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0)”.na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystoscinr 57/2026 zdnia 27 kwietnia
2026r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2026 z dnia 27 kwietnia 2026 r. w sprawie oceny leku Ayvakyt

(avapritinibum) w ramach programu lekowego B.115. ,Leczenie chorych na mastocytozy uktadowe (ICD
10: C96.2, C94.3, D47.0)".

2. Whniosek o objecie refundacjgleku Ayvakyt (awaprytynib) we wskazaniu: leczenie chorych naindolentng
mastocytoze ukfadowa w ramach programu lekowego B.115 ,Leczenie chorych na mastocytozy
uktadowe (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0)". Analiza weryfikacyjna DOWM.4131.1.2026. Data ukonczenia:
15.kwietnia.2026 r.



