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l.  ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

[zur Behandlung der indolenten systemischen Mastozytose]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Avapritinib

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

e Nicht angezeigt.

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use):; Teil A:

e |V. Dinatriumcromoglycat (DNCG)-haltige Arzneimittel (oral) bei systemischer Mastozytose

Anlage | zum Abschnitt F der Arzneimittel-Richtlinie Gesetzliche Verordnungsausschliisse in
Arzneimittelversorgung und zugelassene Ausnahmen; Zugelassene Ausnahmen zum gesetzlichen
Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V (OTC-Ubersicht)

e 15, Dinatriumcromoglycat (DNCG)-haltige Arzneimittel (oral) nur zur symptomatischen
Behandlung der systemischen Mastozytose

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Avapritinib Zugelassenes Anwendungsgebiet:
LO1EX18 AYVAKYT ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis schweren
AYVAKYT Symptomen indiziert, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann.

Zugelassene Arzneimittel konnten nicht identifiziert werden.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Aggressive systemic mastocytosis

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
ECRI Guidelines Trust

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Indolent systemic mastocytosis

Konfidenzintervall

Level of Evidence

Mast cell leukemia

National Institute for Health and Care Excellence

Odds Ratio

Relatives Risiko

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Systemic mastocytosis

Systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm
Smoldering systemic mastocytosis

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung erwachsener Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit
mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann.

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
tiber die vollumfdngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt”.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Mastozytose
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten finf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 02.04.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 89 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurde insgesamt 1 Referenz eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenz.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine systematischen Reviews identifiziert.

3.3 Leitlinien

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2025 [1].
Systemic Mastocytosis, Version 1.2025

Zielsetzung/Fragestellung

The NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Systemic
Mastocytosis provide recommendations for the diagnosis and comprehensive care of
patients with SM. Management of CM is not included in these guidelines.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender h6herwertiger Evidenz zu Empfehlungen fiir die indolente systemische
Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis schweren Symptomen, wird die LL jedoch
ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium: trifft zu,
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt: trifft zu,

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft teilweise zu (vgl.
Recherche/Suchzeitraum)

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft
zu,

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der
zugrundeliegenden Evidenz ist explizit dargestellt: trifft teilweise zu (Referenzen
nicht immer eindeutig den Empfehlungen bzw. nur Uber Hintergrundtext
zuzuordnen);

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert: trifft nicht zu.

Recherche/Suchzeitraum:

e an electronic search of the PubMed database was performed to obtain key literature in
Systemic Mastocytosis published since the previous Guidelines update using the
following search term: systemic mastocytosis. The PubMed database was chosen as it
remains the most widely used resource for medical literature and indexes peer-
reviewed biomedical literature.

e Suchzeitraum und kritische Bewertung: Keine Informationen
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LoE/GoR:

e NCCN Categories of Evidence and Consensus: All recommendations are category 2A
unless otherwise indicated.

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence (=1 randomized phase 3 trials or high-quality, robust meta-analyses), there is
uniform NCCN consensus (285% support of the Panel) that the intervention is appropriate.

Category 2A Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (=85% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 2B  Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (z50%, but <85% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

NCCN Categories of Preference

Interventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropriate,
affordability.

Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less mature data;
or significantly less affordable for similar outcomes.

Preferred intervention
Other recommended
intervention

Useful in certain
circumstances

All recommendations are considered appropriate.

Other interventions that may be used for selected patient populations (defined with recommendation).

Sonstige methodische Hinweise

e Der Diskussionsteil der NCCN-Leitlinie befindet sich in einem Aktualisierungsprozess. Die
letzte Version der hier dargestellten Leitlinie ist vom 24.04.2024.

e Die roten Umrandungen markieren das relevante Anwendungsgebiet bzw. die passende
Therapielinie.

Empfehlungen

TREATMENT FOR INDOLENT SYSTEMIC MASTOCYTOSIS AND SMOLDERING SYSTEMIC MASTOCYTOSIS!

+* Manage mast +
cell activation Counsel patients and

b ] . Adequate Continue
symptoms® or monitor for signs and responses ® {reatment
bone disease symptoms of diseasel
and recurrent Preferred * H&P, labs every 6-12

. anaphylaxis/mast : . months or sooner for Inadequate P .
?Symmomauc cell activation rCeI?r:m:Ing'-ial new clinical issues respocll'lse E;ﬂ’?ﬁ:'cgn!!l::ilﬁac.!if'gzl'nstances
with anti-mediator DEXA scan: serial s 1
or ’ or Cladribine
or ~ g_rughlheripw {eg, Avapritinib (for [ evalu_atllon Zased on ‘ \ |Intolerance/ or
isphosphonates ISM only, if severity and extent o no response > | peginterferon
i or omalizumab) ’ bony disease .
SSM platelets9 par + Assess symptom Egss of alfa-2a' + prednisone
> B
+ Carry injectable 260 x 10°7L) burden and QOL using response ;{.d -
epinephrine MSAF and MQLQ" idostaurin
(2 auto injectors) Aggressive SM
to manage Progression SM-5
anaphylaxis to advanced [*>Re-stage" —|SM-AHN
forms of SM (SM-6 and SM-7)

MCL + AHN (SM-8)

¥ Patients should be counseled about the signs/symptoms and potential triggers
of mast cell activation (SM-J). Multidisciplinary collaboration with subspecialists
(eg, anesthesia for procedures/surgery; high-risk obstetrics for pregnancy) is
recommended (SM-L).

I Diagnostic Criteria for the Variants of Systemic Mastocytosis (SM-D)

I Adverse Prognostic Variables and Risk Stratification in Systemic Mastocytosis
SM-1).

"van Anrooij D, et al. Allergy 2016;71:1585-1593. MSAF and MQLQ have been
validated only in patients with ISM, not in patients with more advanced forms of
mast cell disease. To access the questionnaires for MSAF and MQLQ, select
"Supporting Information” and "See Appendix S1 and Appendix S2."

0 See (SM-K) for anti-mediator drug therapy approaches for mast cell activation
symptoms.

Hintergrund
Cytoreductive Therapy

[...]

P Avapritinib is not recommended for the treatment of patients with platelet counts
of less than 50 X 10%/L.

9 Refer to the package insert for the full prescribing information, dose
modifications, and monitoring for adverse reactions: https /fwww accessdata fda

gov/scripts/cder/daf/index.cfm.

"Gotlib J, et al. NEJM Evid 2023;2:EVID0a2200339.

S Response assessment should be based on improvement of disease-related
symptoms and/or improvement of B-findings in ISM or SSM.

tin the event that peginterferon alfa-2a is unavailable, the use of other available
pegylated interferons (eg, ropeginterferon alfa-2b-njft) is appropnate

UBone marrow aspirate and biopsy, serum tryptase level, and additional staging
studies should be performed as clinically indicated (if supported by increased
symptoms and signs of progression). See Discussion.

The management of mast cell activation symptoms with anti-mediator drug therapy is recommended for
symptomatic ISM or SSM. Enrollment in a clinical trial is a preferred option for these patients. Avapritinib
(if platelet counts are 250 x 109/L)168 is also a preferred option for patients with symptomatic ISM.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Additionally, for symptomatic ISM or SSM, cladribine!®®"! or peginterferon alfa-2a'’1’*> may be useful in
certain circumstances for select patients with severe, refractory mediator symptoms or bone disease not
responsive to anti-mediator therapy or bisphosphonates.'?!|...]

Indolent SM

e Avapritinib

Avapritinib, a potent and selective inhibitor of KIT D816V, has demonstrated activity in patients with ISM
and advanced SM*%%8 and is FDA-approved for the treatment of adult patients with ISM and advanced SM,
including ASM, SM-AHN, and MCL.

In the phase Il PIONEER trial, patients with moderate to severe ISM despite prior use of 2 or more best
supportive care medications were randomized 2:1 to receive avapritinib (25 mg daily) or placebo.'®® At 24
weeks, a reduction of 15.6 points (95% Cl, -18.6 to -12.6) from baseline in the total symptom score was
reported in patients treated with avapritinib compared to a reduction of 9.2 points (95% Cl, -13.1 to -5.2; P
= .003) in those treated with placebo. Compared to patients treated with placebo, those treated with
avapritinib also achieved a 50% or greater decrease in serum tryptase level (54% vs. 0%; P < .001), KIT D816V
VAF in peripheral blood (68% vs. 6%; P < .001), total symptom score (25% vs. 10%; P = .005), and bone
marrow mast cell burden (53% vs. 23%; P < .001). Grade 3 or higher adverse events occurred at similar rates
in both groups. The most common adverse events that occurred in the avapritinib group at a rate of two
times or more than that of the placebo group included flushing (9.2% vs. 4.2%), peripheral edema (8.5% vs.
4.2%), face edema (7.1% vs. 1.4%), elevated blood ALP (6.4% vs. 1.4%), periorbital edema (6.4% vs. 2.8%),
and insomnia (5.7 vs. 2.8%). The number of anaphylactic events in both groups were low and the trial was
not powered to determine a difference in the frequency of anaphylaxis between the two groups.

e Midostaurin

Midostaurin, an oral multikinase inhibitor with activity against D816Vmutated KIT, has demonstrated activity
for the treatment of advanced SM38176177 and is FDA-approved only for patients with a diagnosis of ASM,
SM-AHN, or MCL, although it has also been shown to be effective for patients with ISM and severe symptoms
related to mast cell mediator release or skin infiltration in a small phase Il clinical trial.*¥°[...]

e Cladribine

Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) is not approved by the FDA for SM, but is used on an off-label basis
because of its activity across all subtypes of SM, including MCL refractory to prior cytoreductive therapy.®*
171 Cladribine may be particularly useful for patients with advanced SM when rapid debulking of disease is
required. In an analysis, treatment with cladribine resulted in an ORR of 56%, 50%, and 55%, in patients with
ISM, ASM, and SM-AHN, respectively.!’° The presence of circulating immature myeloid cells was a predictor
of inferior response. In a study that reported the long-term safety and efficacy of cladribine in 68 patients
with SM, the ORR was 72%, split between 92% for patients with ISM (major/partial 56%/36%) and 50% for
those with advanced SM (major/partial 38%/13%).17* The median duration of response was 4 years and 3
years for ISM and ASM, respectively. In a multivariate analysis, only mastocytosis subtypes (SM-AHN vs. ISM;
P =.02 and ASM vs. ISM; P = .006) and age >50 years at diagnosis were independently associated with
mortality. Lymphopenia (82%), neutropenia (47%), and opportunistic infections (13%) were the most
frequent grade 3 or 4 toxicities.

e Peginterferon alfa-2a

Peginterferon alfa-2a with or without prednisone Interferon alfa (with or without prednisone) carries the
potential to induce a marked reduction in serum and urine metabolites of mast cell activation, reduce
symptoms related to mast cell mediator release, resolve cutaneous lesions, improve skeletal disease, and
improve both bone marrow mast cell burden and C-findings, across all subtypes of SM.?"217> However,
because of their cytostatic mechanism of action, responses may take longer to emerge, and the use of
interferons may be more suitable for patients with slowly progressive disease (PD) without the need for
rapid cytoreduction. In the current era of KIT inhibitors, the therapeutic value of interferon therapy is less
clear. [...]

Referenzen
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 04 of 12, April 2025)
am 01.04.2025

# Suchschritt

1 [mh "Mast Cell Activation Disorders"]

2 (mastocytos* OR (("mast cell activation") NEXT (syndrome* OR disease* OR
disorder*)) OR ("mast cell" NEXT (syndrome* OR disease* OR disorder*))):ti,ab,kw

3 (mastocytoma* OR (("mast cell" OR mastcell) NEXT (leukemia* OR leukaemia®* OR

leucemia* OR leucaemia®* OR tumour* OR tumor* OR neoplas* OR
sarcoma?*))):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3

#4 with Cochrane Library publication date from Apr 2020 to present, in Cochrane
Reviews

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 01.04.2025

verwendete Suchfilter fir Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendete Suchfilter fir systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

#

Suchschritt

Leitlinien

Mast Cell Activation Disorders[mh]

mastocytos*[tiab] OR ("mast cell activation"[tiab] AND (syndrome*[tiab] OR
disease*[tiab] OR disorder*[tiab])) OR "mast cell syndrome*"[tiab] OR "mast cell
disease*"[tiab] OR "mast cell disorder*"[tiab]

mastocytoma*[tiab] OR (("mast cell"[tiab] OR mastcell[tiab]) AND (leukemia*[tiab]
OR leukaemia*[tiab] OR leucemia*[tiab] OR leucaemia*[tiab] OR tumour*[tiab] OR
tumor([tiab] OR tumors[tiab] OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab]))

#1 OR #2 OR #3

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

(#5) AND ("2020/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#6) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews

(#4) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella
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Suchschritt

review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review([tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt])
OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review(ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR
trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study
selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion|[tiab] OR selection[tiab] OR
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening
criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab]
OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR
strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR
review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab]
OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers|[tiab] OR trials[tiab] OR
studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR
pubmed|tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR
scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

(#8) AND ("2020/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

10

(#9) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

11

(#10) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

12

(#11) NOT (#7)

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 02.04.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Indikation

Behandlung erwachsener Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit
mittelschweren bis schweren Symptomen indiziert, bei denen mit einer symptomatischen
Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz?
Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Die indolente systemische Mastozytose (ISM) ist die haufigste Variante der systemischen Mastozytose.
Die Patientinnen und Patienten (Pat.) mit ISM haben eine gute Prognose mit normaler
Lebenserwartung, kénnen aber durch die Krankheitssymptomatik sehr belastet sein.

Standard bei Pat. mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen
Behandlung keine ausreichende Kontrolle werden kann, ist

- Optimierung der symptomatischen Therapie einschl.
- Glukokortikoide mit osteoprotektiver / osteoanaboler Therapie
- ggf. Hyposensibilisierung bei Hymenopeteren-Allergie

- Avapritinib bei persistierender Symptomatik.

Stand des Wissens

Die systemische Mastozytose (SM) ist eine seltene hamatologische Stammzellerkrankung [1]. Die
WHO-KIlassifikation 2022 unterscheidet die Subtypen indolente systemische Mastozytose (ISM),
,Smoldering SM* (SSM), die neu definierte ,Bone Marrow Mastocytosis‘ (BMM), aggressive systemische
Mastozytose (ASM), systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN)
und die Mastzellleukamie (MCL) [2]. In der Literatur werden angesichts von Klinik und Verlauf ISM, BMM
und SSM als non-AdvSM zusammengefasst und ASM, SM-AHN und MCL als AdvSM [3].

Mastzellen exprimieren die Rezeptor-Tyrosinkinase KIT (CD117), die den Stammzellfaktor (SCF)
bindet, einen fir Proliferation und Differenzierung wichtigen hamatopoetischen Wachstumsfaktor,
welcher speziell die Differenzierung der Mastzellen fordert. Eine aktivierende KIT Mutation




(>95% KIT D816V) ist in >90% der SM-Pat. nachweisbar und fuhrt zu einer SCF-unabhéangigen
Rezeptoraktivierung mit klonaler Expansion und zur Akkumulation von Mastzellen [4, 5].

Bei der ISM stehen durch die Ausschittung der Mastzell-Mediatoren verursachte Beschwerden und
Symptome Klinisch im Vordergrund. Die Symptomatik korreliert hierbei haufig nicht mit objektivierbaren
Parametern, welche die Erkrankungslast beschreiben: z.B. Quantifizierung der Serumtryptase, der KIT
D816V-Mutationslast, und der Mastzell-Knochenmarkinfiltration.

Im Vordergrund steht die Symptomatik mit Manifestation an Haut, Gastrointestinaltrakt und / oder
respiratorischem System, kardiovaskular, neurologisch, osséar und durch Allgemeinsymptome wie
Schwache und Fatigue [6].

Pat. mit ISM erhalten eine Basis-Therapie, siehe Abbildung 1 [6].

Non-AdvSM AdvSM

v v & -

ISM BMM SSM ASM SM-AHN MCL

Basis-Therapie

- HR1- und HR2-Blocker
- Bei ausgepragter Osteopenie oder Osteoporose: Bisphosphonate
- Bei Vitamin D Mangel: Vitamin D (ggf. + Vitamin K2)

l

Erweiterung der Basis-Therapie (symptomatisch / individualisiert)

- Zusatzlich zu HR1-Blocker: Mastzellstabilisatoren / Leukotrienantagonisten / Steroide / Omalizumab
- Zuséatzlich zu HR2-Blocker: Protonenpumpen-Inhibitoren
- Bisphosphonat-resistente Osteopathie: RANKL-Inhibitor oder IgG2-Antikérper
- Bei therapierefraktaren Knochenschmerzen / Osteoporose / gastrointestinaler Symptomatik: IFN-alphat

l

Zielgerichtete und zytoreduktive Therapie

- Midostaurin (unabhangig vom KIT Status)2
- Avapritinib (unabhangig vom KIT Status)3
- Imatinibi(nur KIT D816 negative Patienten)
- Cladribintals Monotherapie zum raschen Debulking bei hoher Tumorlast4
- In rasch fortschreitenden Fallen: Polychemotherapie (wie bei AML), Cladribine-haltiges Regime
- Bei Eignung: allogene Stammzelltransplantation
- Prifung des Einschlusses in eine klinische Studie

Legende:

ISM, indolente SM; SSM, smoldering SM; ASM, aggressive SM; SM-AHN,

SM mit assoziierter hamatologischer Neoplasie; MCL, Mastzell-Leukamie.

Lnur off-label;

2insbesondere bei hoher KIT D816V Mutationslast, z.B. 25-10% im peripheren Blut und Nachweis einer AdvSM

sollte Midostaurin im Therapiemanagement (ggf. additiv) bertcksichtigt werden.

3 zugelassen nach einer systemischen Vortherapie bei der AdvSM in einer Startdosis von 200 mg tgl.; bei der ISM mit
mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle
erzielt werden kann (Startdosis von 25 mg tgl.).

4 weitere konventionelle Therapiemdglichkeiten zur Zytoreduktion: Hydroxyurea, Interferon-alpha (off-label) u.a.,




Ein relevanter Anteil deer Pat. ist dabei aufgrund der Schwere der Mastzellmediator assoziierten
Symptomatik genétigt, mehre antihistaminerge und mastzellstabilisierunde Therapien zu nutzen. Diese
Basis-Therapie kann bei Pat. mit ISM und persistierender Symptomatik durch die Gabe von
Glukokortikoide ergénzt werden. Hier ist begleitend auf osteoprotektive Ma3nahmen zu achten.

Avapritinib ist ein niedermolekularer Hemmstoff, der fir eine praferentielle Bindung an die aktive
Konformation von KIT und PDGFRA entwickelt wurde. Avapritinib wurde im Marz 2022 fir die EU zur
Therapie von Pat. mit AdvSM zugelassen. Die Zulassung wurde im Dezember 2023 auf Pat. mit ISM
erweitert. Die tgl. Dosis in dieser Indikation liegt bei 25 mg/Tag.

In der Zulassungsstudie PIONEER fiihrte Avapritinib bei Pat. mit ISM gegeniiber Placebo zu einer
signifikant starkeren Reduktion der klinischen Symptomatik nach 24 Wochen und zur Verbesserung von
Parametern der Lebensqualitat [7]. Die Klinisch relevante Wirksamkeit zeigt sich in der kontinuierlichen
Besserung des Total Symptom Scores und der Mdglichkeit einer Reduktion der Suppportivtherapie. Der
krankheitsmodulierende/kausale Effekt von Aapritinib wird zudem durch eine signifikante Senkung der
Serumtryptase, der KIT Mutationslast und der Knochenmarksinfiltration unterstrichen. Die Raten
schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 waren in den beiden Studienarmen gleich. Die
Therapieabbruchrate im Avapritinib-Arm aufgrund von unerwinschten Ereignissen lag bei 2,1%.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft
bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, diese sind oben dargestellt.
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