Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 57/2026 z dnia 27 kwietnia 2026 roku
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)"

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ayvakyt (avapritinibum), tabl. powl., 25 mg, 30 szt.,
GTIN: 08720165565214, we wskazaniu: leczenie chorych na indolentng
mastocytoze uktadowq (ICD-10: D47.0), w ramach programu lekowego B.115
,Leczenie chorych na mastocytozy uktadowe (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) jest objecie refundacjq
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Ayvakyt (AVA), avapritinibum, tabl. powl.,
25 mg, 30 szt.,, GTIN: 08720165565214 we wskazaniu: leczenie chorych
na indolentng mastocytoze uktadowq (ICD-10: D47.0) w ramach programu
lekowego B.115 , Leczenie chorych na mastocytozy uktadowe (ICD-10: C96.2,
C94.3, D47.0)”, bezptatnie, w grupie limitowej 1314.0 Awaprytynib.
Whniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka. Wnioskowane wskazanie
refundacyjne dla leku: Ayvakyt (dalej AVA) zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych.

Lek AVA jest aktualnie finansowany w ramach grupy limitowej 1314.0,
Awaprytynib. Dostepne sq cztery prezentacje leku, a lek AVA, tabl. powl., 25 mg,
08720165565214 stanowi podstawe limitu.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze
dopuszczenia warunkowego. Decyzje uzasadniono obecnosciq niezaspokojonej
potrzeby wsrod chorych na ISM oraz korzysciq wynikajgcg z natychmiastowej
dostepnosci leczenia wiekszq niz ryzyko zwiqzane z mniejszym zakresem
dostepnych danych. Ponadto produkt leczniczy AVA jest klasyfikowany
jako lek sierocy, we wskazaniu ISM zarejestrowany od 11.12.2023r.
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Ayvakyt, zawierajgcy substancje czynng awaprytynib, dziata poprzez hamowanie
aktywnosci kinaz, ktdore sq odpowiedzialne za wzrost i rozprzestrzenianie
sie nieprawidtowych komdrek tucznych w organizmie.

Mastocytoza (ICD-10: D47.0) jest rzadkim nowotworem mieloproliferacyjnym,
w przebiegu ktdorego dochodzi do klonalnego rozrostu nieprawidfowych komdrek
tucznych (mastocytow) oraz ich gromadzenia sie w obrebie jednego lub kilku
narzqdow. Istotng 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 mastocytow.

Indolentna mastocytoza uktadowa (ISM, ang. indolent systemic mastocytosis)
nalezy do niezaawansowanych mastocytoz i jest definiowana jako
nieprawidtowe gromadzenie komdrek tucznych w rdznych tkankach, w tym
w skdrze, szpiku kostnym, waqtrobie, sledzionie czy jelitach, z tagodnym
przebiegiem choroby.

Wsrod chorych na ISM obserwowane sq typowe takze dla mastocytozy skornej
zmiany skorne, w tym zaczerwienienie i pokrzywka. Dodatkowo nudnosci,
wymioty, biegunka, zawroty gtowy i zaburzenia neurologiczne. Stezenie tryptazy
(>25 ng/ml) w surowicy jest wyraznie podwyzszone. W wiekszosci przypadkow
ISM postepowanie ma charakter profilaktyczny lub objawowy.

Chorzy na ISM wykazujg spodziewanqg dfugosc¢ Zzycia podobng do populacji
ogdlnej, przy czym mediana przezycia wynosi ok. 301 miesiecy.
Czestosc¢ wystepowania mastocytozy szacuje sie na 5—10 przypadkdow na 1 min
0s0b ogdlnej populacji rocznie (Brockow 2014). Wyniki opublikowane
na podstawie danych ponad 3000 chorych zgtoszonych do Europejskiego Rejestru
Chorych na Mastocytoze (ECNM, European Competence Network
on Mastocytosis) w latach 2012-2018 wskazujq, Zze przypadki ISM stanowiq 60
- 70% wszystkich mastocytoz uktadowych (Helbig 2020).

Doktadne dane dotyczqce zapadalnosci i chorobowosci zwigzanej z ISM w Polsce
sq obecnie niedostepne. Dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w innych
krajach okreslono na <3 na 10 000 osob.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, terapia pacjentow z ISM obejmuje przede
wszystkim leczenie objawowe: blokery receptora histaminowego H1, blokery
receptora histaminowego H2, inhibitory pompy protonowej,
glikokortykosteroidy oraz epinefryna.

Produkt leczniczy AVA byt przedmiotem prac Agencji w 2024 roku (62/2024 ZLC).
Lek oceniany byt 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 negatywnq rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja 82/2024).
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Dowody naukowe

Skutecznos¢ AVA zostata oceniona na podstawie wynikow badania PIONEER
bedgcego randomizowanym, klinicznym, kontrolowanym placebo z udziatem
dorostych pacjentow z ISM z objawami umiarkowanymi lub ciezkimi,
niedostatecznie ~ kontrolowanymi za  pomocq najlepszego  leczenia
wspomagajgcego. W ramach analizy przedstawiono wyniki dla randomizowanej
2. czesci badania pordwnujgcej skutecznosc i bezpieczeristwo AVA w dawce
25 mg raz dziennie w skojarzeniu z BSC (AVA + BSC) wzgledem PLC w skojarzeniu
z BSC (PLC + BSC). Wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego
24 tygodnie. Zakoriczenie badania planowane jest na 2027 r.

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 do analizy wtqczono badanie rzeczywistej praktyki klinicznej —
badanie AVATAR. Wyniki badania opublikowano wytgcznie w formie abstraktu
konferencyjnego Pyatilova 2025. Wyniki zaprezentowano dla 24 tygodni
obserwacji.

Wyniki analizy skutecznosci — z czesci 2. badania PIONEER

W czesci drugiej badania odnotowano istotng statystycznie roznice na korzysc
ocenianej interwencji w porownaniu z grupg kontrolng w zakresie zmiany wyniku
7SS (Total Symptom Score, catkowity wynik dotyczqcy objawdw)
wg kwestionariusza ISM-SAF (Indolent Systemic Mastocytosis Symptom
Assessment Form) ogdtem wzgledem wartosci poczqtkowych w okresie
obserwacji wynoszqcym 24 tygodnie. W ramieniu AVA+BSC odnotowano istotne
zmniejszenie sredniego TSS wg kwestionariusza ISM-SAF o ok. 16 pkt
w porownaniu do ok. 9 punktéow w ramieniu PLC+BSC (p = 0,003).

Od poczqtku 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)];
e czestosci alleliczna wariantu KIT D816V VAF >50% we krwi obwodowej
[OR=31,05 (10,51, 91,79)];
e wyniku TSS o0 230% i 250% (odpowiednio [OR=1,98 (1,08; 3,63)]; [OR=3,02
(1,27; 7,20)]; Istotna klinicznie redukcja wyniku TSS (tj. zmniejszenie wyniku

0 230%) zaobserwowana zostata u ok. 45% chorych stosujgcych AVA + BSC
oraz u ok. 30% chorych w grupie PLC +BSC;

e nacieku komorek tucznych w szpiku kostnym o >250% [OR= 3,79 (1,83;7,84)];
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e catkowitq redukcje agregatow komorek tucznych szpiku kostnego [OR=4,17
(1,61, 10,83)].

U 86% chorych stosujgcych AVA + BSC raportowano rozjasnienie zmian skornych
po 24 tygodniach obserwacji. Nie zaobserwowano tego efektu u chorych
przyimujgcych PLC + BSC. Od poczqtku badania do 24. tygodnia srednia
powierzchnia zmian skornych zmniejszyta sie w grupie AVA+BSC o ok. 37%,
natomiast w grupie PLC+BSC spadek ten wynidst 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 okofo
czterech miesiecy.

W okresie od rozpoczecia badania do 24. tygodnia odnotowano wiekszy odsetek
pacjentow, u ktdorych mozliwe byto ograniczenie lub catkowite przerwanie
stosowania BSC w ramieniu AVA + BSC w pordwnaniu z ramieniem PLC + BSC,
wynoszqgcy odpowiednio ok. 24% vs. ok. 13%.

Jakosc zycia

Wyniki skali MC-QoL wskazujg na wiekszqg poprawe jakosci zycia u chorych
leczonych AVA + BSC niz PLC + BSC. Po 24 tygodniach obserwacji istotnie wyzszy
odsetek chorych w ramieniu AVA + BSC uzyskat poprawe o 21 punkt oraz >3

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 obserwacji.

Ocena skutecznosci AVA — badanie RWE

Leczenie AVA poprawito jakosc¢ zycia (Qol) pacjentow z ISM. Mediana wyniku
w skali MC-QoL obnizyta sie z 61 punktow na poczqtku badania do 33 punktow
w 4. tygodniu i 17 punktow w 24. tygodniu. Istotng statystycznie korzysc
ze stosowania AVA + BSC stwierdzono po 4 tygodniach leczenia (p < 0,001).
Mediana stezenia tryptazy w surowicy ulegta znamiennej statystycznie redukcji
wzgledem wartosci poczgtkowej i wyniosta 6 mg/ml w 24. tygodniu leczenia
(p<0,001). W badaniu AVATAR odnotowano poprawe zmian skornych.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczeristwa terapii AVA przedstawiono w oparciu o jedng
publikacje petnotekstowq (Gotlib 2023b) oraz jedng publikacje bedqgcq
abstraktem konferencyjnym (Sabato 2024). W czesci 2. badania wyniki
przedstawiono dla  okresu obserwacji wynoszqcego 24  tygodnie.
Zakonczenie badania planowane jest na 2027 r.

Dziatania niepozqdane zwigzane z leczeniem ogdtem zgtoszono u ok. potowy
pacjentow biorqcych udziat w badaniu PIONNER ok. 55% w ramieniu AVA + BSC
vs ok. 45% w ramieniu PLC+BSC. Nie odnotowano istotnej rdznicy miedzy
ramionami badania. Wiekszos¢ TRAE charakteryzowata sie nasileniem 1. i 2.
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stopnia i nie prowadZzita do przerwania leczenia. Najczesciej wystepujgcymi TRAE
w ramieniu AVA + BSC byt bdl 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,
uposledzenie umysfowe i wahania nastroju wystgpity u 3% leczonych AVA+ BSC
i4% otrzymujgcymi PLC+BSC. W Zadnej z grup nie wystgpity krwawienia
wewngqtrzczaszkowe.

Wytyczne kliniczne

Istnieje 7 dokumentow wytycznych dotyczqcych leczenia dorostych pacjentow
zSM (w tym ISM): zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)
z 2025 roku, stanowisko polskich ekspertow — Hus z 2020 roku, rekomendacje
z serii Yardstick Amerykanskiego Kolegium Alergologii, Astmy i Immunologii
(ACAAIl) z 2025 roku, zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
z 2026 r., wytyczne miedzynarodowe opracowane przez Deutsche Gesellschaft
fiir Hdmatologie 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 wskazujq, Zze w ISM leczenie
ma przede wszystkim charakter objawowy. Podstawe terapii stanowiq
antagonisci receptorow histaminowych Hi: i H;, rekomendowani jako leczenie
pierwszej linii niezaleznie od kraju. W zaleznosci od profilu objawow rozszerzenie
terapii  obejmuje  kromoglikan  sodowy, antagonistow  receptorow
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 antagonistow
receptorow H; | H, oraz leczenie wspomagajgce. Omalizumab jest
rekomendowany jako opcja terapeutyczna w ciezkich, nawracajgcych epizodach
andfilaksji lub w przypadkach opornych na standardowq terapie
przeciwhistaminowq.

Leczenie cytoredukcyjne oraz terapie celowane sq rekomendowane przede
wszystkim dla postaci zaawansowanych SM lub przypadkow indolentnych
zciezkim, opornym na leczenie objawowe przebiegiem choroby.
Wytyczne wskazujq na zastosowanie kladrybiny, interferonu alfa, midostauryny
oraz w wybranych sytuacjach przeszczepienia allogenicznych komorek
macierzystych. Czes¢ wytycznych, w szczegolnosci NCCN, ACAAIl oraz DGHO,
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dopuszcza zastosowanie inhibitorow kinazy KIT nowej generacji (w tym AVA)
rowniez w wybranych przypadkach ISM z utrzymujgcymi sie objawami,
przy okreslonych kryteriach bezpieczenrstwa.

Istotng informacje stanowi fakt, ze AVA nie jest zalecany w leczeniu pacjentow
z liczbq ptytek krwi wynoszqcq < 50 x 10°/L (NCCN 2026).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AVA w miejscu BSC

jest . Oszacowany ICUR dla pordéwnania ocenianej

interwencji z komparatorem z perspektywy ptatnika publicznego wynidst 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.

Mechanizm dzielenia ryzyka (RSS) polega na

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

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.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sq: niepewnosc dotyczqca liczebnosci populacji
docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i BSC.

Rekomendacje refundacyjne

Istniejqg dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2024, G-BA 2024)
potwierdzajgce, ze AVA stanowi nowq opcje leczenia objawowego dla dorostych
pacjentow z ISM z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
zapewniajgc umiarkowanq, cho¢ ograniczonq klinicznie poprawe przy profilu
bezpieczeristwa porownywalnym do placebo, przy czym G-BA uznaje dodatkowg
korzysc¢ zgodnie ze statusem leku sierocego, a HAS podkresla rzadkosc choroby,
jej obcigzenie oraz niewielkq dodatkowq wartosc klinicznq terapii. W 3 innych
agencjach lek jest w trakcie oceny (Medicinradet (Dania), NCPE (Irlandia), CDA-
AMC).
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Lek AVA (stan na 21.09.2025 r.) jest finansowany w 12 krajach UE iEFTA
(na 30 wskazanych). W zadnym z wymienionych krajow nie wskazano
procentowego poziomu refundacji leku ze srodkow publicznych. W szesciu
krajach warunki refundacji sq zgodne z ChPL, natomiast w dwdch krajach
warunkiem refundacji jest indywidualna zgoda. W szesciu krajach refundacja
obejmuje ISM.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego
stosowania tego leku.

e Lek zapewnia niewielkqg dodatkowq wartos¢ kliniczng w obecnej sciezce
terapeutycznej, obejmujqgcej dostepne komparatory.

e Zbyt wysoka cena.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DOWM.4131.1.2026 , Wniosek o objecie refundacjg leku Ayvakyt (awaprytynib) we wskazaniu: leczenie
chorych na indolentng mastocytoze uktadowg w ramach programu lekowego B.115 »leczenie chorych
na mastocytozy uktadowe (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.0)«”; data ukonczenia: 15.04.2026 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Swixx Biopharma sp. z o.o.

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Swixx Biopharma sp. z o.o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Swixx Biopharma sp. z o.o.



