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1.  Zusammenfassung 

Dieses erneute Verfahren zur Nutzenbewertung von Avapritinib (Ayvakyt®) wird nach Überschreiten 

der gesetzlich festgelegten Umsatzschwelle durchgeführt. Avapritinib ist zugelassen bei Patientinnen 

und Patienten (Pat.) mit fortgeschrittener systemischer Mastozytose (engl.: „advanced“, AdvSM) mit den 

Subtypen aggressive systemische Mastozytose (ASM), systemische Mastozytose mit assoziierter hä-

matologischer Neoplasie (SM-AHN) und Mastzellleukämie (MCL) nach zumindest einer systemischen 

Vortherapie. Avapritinib hat einen Orphan-Drug-Status. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht be-

auftragt. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen 

 

Ergebnissicherheit 

- - Midostaurin 

- Cladribin 

- Imatinib 

beträchtlich  Hinweis nicht belegt - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht nicht mehr der Versorgung. Inzwischen ist Avapritinib 

selbst zum Standard in dieser Indikation geworden. Midostaurin ist der Standard in der Erstlinien-

therapie. Der spezifische KIT-Inhibitor Avapritinib ist in der Zweitlinientherapie nach systemischer 

Vortherapie, bei den meisten Pat. bei Unverträglichkeit/Unwirksamkeit von Midostaurin, zugelas-

sen. Cladribin ist in dieser Indikation nicht zugelassen, es wird nur selten eingesetzt. Imatinib ist 

bei der SM in keiner Therapielinie zugelassen und wird nur in sehr seltenen Einzelfällen bei Pat. 

eingesetzt.   

• Basis der frühen Nutzenbewertung von Avapritinib sind die beiden nicht-randomisierten Phase-I- 

bzw. II-Studien EXPLORER und PATHFINDER mit insgesamt 79 Pat.  

• Avapritinib führte in der gepoolten Analyse zu Ansprechraten von 67%, einem medianen progres-

sionsfreien Überleben von 51,3 Monaten und einer medianen Gesamtüberlebenszeit von 60 Mo-

naten.  

• Im intraindividuellen Vergleich verbesserten sich Einzelsymptome und Total Symptom Score 

(TSS).  

• Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 83,5% der Pat. in den beiden Studien auf. Im 

Vordergrund stehen hämatologische Nebenwirkungen wie Neutropenie, Anämie und Thrombozy-

topenie, sowie periphere und periorbitale Ödeme. Die EXPLORER initial aufgetretenen intrakrani-

ellen, überwiegend subduralen Hämatome wurden unter der reduzierten Dosis <200 mg/Tag und 

einem Thrombozytengrenzwert ≥50 G/l in PATHFINDER bei 2 Pat. (2,5%) beobachtet.  

• Der Bericht des IQWiG fokussiert auf den formalen Aspekt des fehlenden Vergleichs mit der ZVT. 

Der Bericht wurde ohne fachärztliche Expertise erstellt.  

Avapritinib ist die Standardtherapie bei der AdvSM nach systemischer Vortherapie. Eine Quantifizierung 

des Zusatznutzens ist auf der Basis der vorliegenden Daten nicht möglich.  

 

2. Einleitung 

Die Systemische Mastozytose (SM) ist eine seltene hämatologische Stammzellerkrankung [1]. Die 

WHO-Klassifikation 2022 unterscheidet die Subtypen indolente systemische Mastozytose (ISM), ‚Smol-

dering SM‘ (SSM), die neu definierte ‚Bone Marrow Mastocytosis‘ (BMM), aggressive systemische 
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Mastozytose (ASM), systemische Mastozytose mit assoziierter hämatologischer Neoplasie (SM-AHN) 

und die Mastzellleukämie (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]. 

Die SM ist eine heterogene Erkrankung [4-12]. Die genetische Grundlage der SM ist die KIT D816V 

Mutation, die sich bei >90% der Pat. findet. Pat. mit AdvSM leiden durch die Freisetzung von Mastzell-

mediatoren unter einer Vielzahl von belastenden Symptomen (z.B. Allergien, Nahrungsmittel- und Me-

dikamentenunverträglichkeiten, Flushs, Hautbefall, Übelkeit, Diarrhö, Osteopenie/Osteoporose), und 

Organinfiltration/-dysfunktion als direkte Folge der Infiltration von Mastzellen und Zellen anderer, im 

Krankheitsprozess beteiligter Zellreihen (z.B. Monozyten, Eosinophile). Betroffen sind vor allem Kno-

chenmark, Leber, Milz und Gastrointestinaltrakt. Die Erkrankung ist regelmäßig von einem mitunter aus-

geprägten chronischen Müdigkeitssyndrom (Fatigue) begleitet. Durch verbesserte Diagnostik, erhöhte 

Aufmerksamkeit versorgender Ärzte (z.B. häufigere Tryptase-Bestimmung, Nachweis der KIT D816V 

Mutation z.B. im Rahmen von NGS-Diagnostik, Awareness bei Hämatopathologen) ist in den letzten 

Jahren eine zunehmende Zahl an Pat. mit AdvSM in Deutschland diagnostiziert worden.   

 

3. Stand des Wissens 

In der Erstlinientherapie der AdvSM ist nur der Multikinase-/KIT-Inhibitor Midostaurin zugelassen [13-

16]. Midostaurin ist ein Multikinase-Inhibitor mit Aktivität gegen KIT (einschließlich KIT D816V). In einer 

Phase-II-Studie zeigte Midostaurin bei 89 auswertbaren Patientinnen und Patienten eine Gesamtan-

sprechrate (engl. overall response rate, ORR) von 60 % nach modifizierten Valent-Kriterien (unabhängig 

von Subtyp, KIT-Mutationsstatus oder Vortherapie), während die ORR nach den strengeren IWG-MRT-

ECNM-Kriterien bei 28 % lag. Die mediane Ansprechdauer betrug 24,1 Monate. Das mediane Gesamt-

überleben (engl. overall survival, OS) lag insgesamt bei 28,7 Monaten, wobei es subtypspezifische Un-

terschiede gab (ASM: nicht erreicht; SM-AHN: 20,7 Monate; MCL: 9,4 Monate). Pat. mit Ansprechen 

hatten ein deutlich längeres OS als Nicht-Responder (44,4 vs. 15,4 Monate). Eine Reduktion der Kno-

chenmarksmastzellinfiltration um ≥50 % wurde bei 57 %, eine Reduktion der Serumtryptase um ≥50 % 

bei 60 % beobachtet. Eine sekundäre AML trat bei 11 % der Behandelten auf. Die meisten Symptome 

besserten sich im Therapieverlauf signifikant. Hinsichtlich der Verträglichkeit waren die häufigsten nicht-

hämatologischen Nebenwirkungen (alle Grade; Grad ≥3) Übelkeit (79 %; 6 %), Erbrechen (66 %; 6 %) 

und Diarrhö (54 %; 8 %); als insgesamt häufigste nicht-hämatologische Ereignisse wurden Fatigue (9 

%) und Diarrhö (8 %) berichtet. Relevante hämatologische Toxizitäten traten insbesondere bei vorbe-

stehenden Zytopenien auf. Neue oder sich verschlechternde Grad-3/4-Zytopenien umfassten Neutro-

penie (24 %), Anämie (41 %) und Thrombozytopenie (29 %) (13). In einer weiteren Phase-II-Studie 

(NCT00233454) mit 26 Patientinnen und Patienten wurde eine vergleichbare Wirksamkeit berichtet, mit 

einer ORR von 69 % nach modifizierten Valent-Kriterien und einem medianen OS von 40 Monaten. 

Wirkung und Nebenwirkungsprofil konnten in verschiedenen retrospektiven Studienergebnissen an 

Routinedaten bestätigt werden. Midostaurin stellt aufgrund der Zulassungslage weiterhin die Stan-

dardoption in der Erstlinie für AdvSM dar, wobei die Tiefe der Remission nach gängigen Kriterien be-

grenzt sein kann und vollständige Remissionen in den publizierten Datensätzen selten beschrieben 

wurden. 

In Einzelfällen werden/wurden in der Erstlinientherapie auch andere Therapieoptionen eingesetzt. 

Hierzu zählt das nicht zugelassene Purinanalogon Cladribin [16, 23]. Dazu zählt der Einsatz nach Ver-

sagen von Midostaurin und Avapritinib im Hinblick auf die Mastzellkomponente der Erkrankung, sofern 

keine relevante Progression der AHN vorliegt. Darüber hinaus kann Cladribin bei Patienten mit ausge-

prägter Thrombozytopenie unter 50 x109/L (für die eine Behandlung mit einem KIT Inhibitor nicht in 

Frage kommt) und gleichzeitig hoher Mastzelllast als zytoreduktive Maßnahme („Debulking“) sinnvoll 

sein. Auch bei KIT D816V-negativen Patienten ohne WDSM-Phänotyp kann Cladribin in Betracht kom-

men. Schließlich kann Cladribin auch als möglicher Bestandteil intensiver Therapieansätze bei SM-AML 

eingesetzt werden.  
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Für die Adressierung der AHN-Komponente stehen bei anderen myeloischen Neoplasien häufigere ein-

gesetzte Substanzen zur Verfügung, wie hypomethylierenden Therapien (Azazytidin) oder Hydro-

xyurea. Die einzige kurative Therapieoption ist nach aktuellem Verständnis die allogene hämatopoeti-

sche Zelltransplantation [24, 25]. Imatinib ist bei der SM in keiner Linie zugelassen und wird nur in sehr 

seltenen Einzelfällen bei Patienten mit KIT D816V negativer SM oder der in der Regel KIT D816V ne-

gativen „well-differentiated SM (WDSM)“ eingesetzt.  

Gelegentlich werden/wurden in der Erstlinientherapie auch andere Therapieoptionen wie das nicht zu-

gelassene Cladribin, sehr viel seltener Interferon-alpha und andere, bei myeloischen Neoplasien häufig 

eingesetzte Substanzen, z.B. Hydroxyurea eingesetzt. Bei diesen Pat. ist in der Zweitlinientherapie auch 

eine Therapie mit Midostaurin möglich.  

Imatinib ist bei der SM in keiner Linie zugelassen und wird nur in sehr seltenen Einzelfällen bei Patienten 

mit KIT D816V negativer SM oder der in der Regel KIT D816V negativen „well-differentiated SM 

(WDSM)“ eingesetzt.  

Avapritinib ist ein niedermolekularer Hemmstoff, der für eine präferentielle Bindung an die aktive Kon-

formation von KIT und PDGFRA entwickelt wurde [17-22]. Ergebnisse der Zulassungsstudien mit Ava-

pritinib bei Pat. mit systemischer Mastozytose sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Avapritinib bei der fortgeschrittenen SM (AdvSM) 

Autor / Studie Kontrolle Neue Therapie N1 RR2 PFÜ3 

(HR)4 

ÜL5 

PATHFINDER, Dossier  - Avapritinib 67 66,7 6 48,0 7 60,0 

EXPLORER, Dossier  - Avapritinib 12 66,7 52,4 52,4  

gepoolt, Dossier  - Avapritinib 79 66,7 51,3 60,0 

1 N – Anzahl Pat.; 2 RR – Remissionsrate, in %; 3 PFÜ – progressionsfreies Überleben, in Monaten; 4 HR – Hazard Ratio; 5 ÜL – 

Gesamtüberlebenszeit in Monaten; 6 Ergebnis für Neue Therapie;   

 

Avapritinib wurde von der FDA im Juni 2021, von der EMA im März 2022 zugelassen.  

 

4.  Dossier und Bewertung von Avapritinib 

4. 1.   Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie ergibt einen falschen Eindruck: 

• Midostaurin ist der Standard in der gezielten Erstlinientherapie. Bei der rezidivierten / refraktä-

ren, systemischen Mastozytose (nach Midostaurin) ist Midostaurin nicht indiziert. 

• Cladribin ist bei der SM nicht zugelassen, wird aber weiterhin in speziellen Krankheitssituatio-

nen, z.B. bei hoher Krankheitslast in sequentieller Kombination mit Midostaurin oder Avapritinib, 

nach Versagen von Midostaurin oder Avapritinib, oder bei sehr fortgeschrittener Erkrankung als 

Teil einer intensiven Chemotherapie bei SM mit assoziierter akuter myeloischer Leukämie 

(AML) eingesetzt.  

• Imatinib ist bei der SM in keiner Linie zugelassen und wird nur in sehr seltenen Einzelfällen bei 

Patienten mit KIT D816V negativer SM oder der in der Regel KIT D816V negativen „well-diffe-

rentiated SM (WDSM)“ eingesetzt.    

Beim aktuellen Standard der Versorgung müsste Avapritinib gegen sich selbst verglichen werden.  
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4. 2.  Studien 

Grundlage der Nutzenbewertung sind die Phase-I-Studie EXPLORER und die Phase-II-Studie PATH-

FINDER. Die meisten Pat. waren vorbehandelt, 83,5% mit Midostaurin. Die Verteilung der verschiede-

nen Subtypen der AdvSM innerhalb der Studien auf der Basis des Dossiers gliederte sich wie folgt: 

- ASM 19,0 % 

- SM-AHN 60,8 % 

- MCL 20,3 % 

 

Datenschnitt für PATHFINDER war der 13. 3. 2025, für EXPLORER der 10. 4. 2023.  

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat. mit AdvSM. Sie war einer der sekundä-

ren Endpunkte der Zulassungsstudien. In der gepoolten Analyse lag die mediane Überlebenszeit bei 60 

Monaten.  

 

4. 3. 2.   Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Progressionsfreies Überleben 

Der Median des progressionsfreien Überlebens lag in der gepoolten Analyse bei 51,7 Monaten.   

 

4. 3. 2. 2.  Ansprechrate 

Die Gesamtansprechraten liegen in den beiden Zulassungsstudien bei 66,7%.  

 

4. 3. 2. 3. Sicherheit 

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 83,5% der Pat. in den beiden Studien auf. Im Vorder-

grund stehen hämatologische Nebenwirkungen: Neutropenie, Anämie und Thrombozytopenie. Die häu-

figsten, nicht-hämatologischen Nebenwirkungen aller Schweregrade waren periphere Ödeme, periorbi-

tale Ödeme, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Fatigue. Kognitive Störungen traten in der gepoolten 

Analyse bei 17,7% der Pat. auf, dazu gehörten Verwirrtheit und Gedächtnisstörungen. Kopfschmerzen 

traten bei 20,3% der Pat. auf. Ein subdurales Hämatom wurde bei 2 Pat. (2,5%) diagnostiziert.  

 

4. 3. 2. 4. Lebensqualität 

Daten zur Lebensqualität wurden mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des krank-

heitsspezifischen AdvSM SAF erhoben. Dabei zeigten sich Verbesserungen bei mehreren Symptoms-

kalen einschl. Fatigue, Übelkeit und Erbrechen, Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, 

Diarrhoe und finanzielle Schwierigkeiten.  

In der PATHFINDER-Studie berichteten die Pat. anhand des AdvSM SAF für fast alle Einzelsymptome, 

für die Haut-Domäne, die gastrointestinale Domäne und den Total Symptom Score (TSS) im Mittel eine 

anhaltende Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptomatik. 

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 
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Der Bericht des IQWiG ist deskriptiv. Er fokussiert auf das Fehlen eines direkten Vergleichs und kommt 

zu dem Fazit, dass die Ergebnisse der zulassungsbegründenden Studien PATHFINDER und EXPLO-

RER keinen Vergleich gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ermöglichen. Der Bericht 

wurde ohne fachärztliche Expertise erstellt.  

 

5.  Kombinationstherapie 

Avapritinib wird nicht in Kombination mit „neuen“ Arzneimitteln eingesetzt.  

 

6.  Diskussion 

Die AdvSM ist eine heterogene Erkrankung. Eine der relevanten Pathomechanismen ist die Aktivierung 

des KIT-Rezeptors. Der hochselektive Tyrosinkinase-Inhibitor Avapritinib besetzt die ATP-Bindungs-

stelle.  

In den beiden nicht-randomisierten Zulassungsstudien EXPLORER und PATHFINDER führte Avapriti-

nib bei Pat. mit AdvSM in den verschiedenen klinischen Manifestationen zu Ansprechraten von 60-70%.  

 

Studiendesign 

Die Zulassungsstudien sind nicht randomisiert. Das erschwert die Nutzenbewertung im Vergleich zu 

einer zweckmäßigen Vergleichstherapie. Vergleiche mit historischen Daten geben Hinweise/Anhalts-

punkte für einen Vorteil, ersetzen aber die randomisierte Studie nicht. Eine solche ist allerdings jetzt, >3 

Jahre nach Einsatz von Avapritinib in der Versorgung nicht mehr möglich. 

 

Endpunkte 

Pat. mit einer AdvSM sind durch Krankheitssymptome durch die Mastzelldegranulation sowie durch die 

durch die Mastzellinfiltration bestehende Organdysfunktion sehr belastet. Deshalb ist ein entscheiden-

der Endpunkt - neben den Ansprechraten und der potentiellen Verlängerung der progressionsfreien und 

des Gesamtüberlebenszeit - vor allem die Verbesserung der Lebensqualität. Im intraindividuellen Ver-

gleich der Zulassungsstudien wurde dieser Endpunkt erreicht, und bestätigt die bisherigen, klinischen 

Erfahrungen. 

 

Vergleichende Real-World-/Komparativdaten (nicht randomisiert) 

Aufgrund der niedrigen Inzidenz und Prävalenz der AdvSM gibt es bislang und sicher auch zukünftig 

keine randomisiert kontrollierten Studien. Daher gewinnen komparative Analysen an Bedeutung. In ei-

ner vergleichenden Auswertung, die Patientinnen und Patienten aus Avapritinib-Studien (EXPLO-

RER/PATHFINDER) mit einer externen Kohorte unter bester verfügbarer Therapie (engl. best available 

therapy, BAT; überwiegend Midostaurin) verglich, zeigten sich – nach Adjustierung mittels Gewichtung 

nach der inversen Wahrscheinlichkeit der Behandlung (engl. inverse probability of treatment weighting, 

IPTW) für prognostisch relevante Variablen (z. B. Alter, Geschlecht, Zytopenien, Serumtryptase, Vor-

behandlungen) – überlegene Überlebens- und Behandlungsdauern zugunsten von Avapritinib sowohl 

in der Erstlinien-Analyse als auch in späteren Therapielinien. Diese Ergebnisse sind aufgrund des nicht-

randomisierten Designs grundsätzlich mit methodischen Limitationen (Residualkonfounding, Kohorten-

unterschiede) zu interpretieren, liefern jedoch wichtige Hinweise auf klinische Effektstärken im Versor-

gungsalltag [21, 22]. 

 

Sicherheit 
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Die initial beobachteten intrakraniellen Blutungen waren mit der applizierten Dosis und niedrigen 

Thrombozytenwerten korreliert, unter ≤200mg/Tag und Meidung des Beginns oder der Fortsetzung der 

Therapie bei Thrombozyten <50 x 109 trat diese Nebenwirkung nur noch sehr selten (2%) auf. 

 

Avapritinib ist die Standardtherapie bei der AdvSM nach systemischer Vortherapie. 
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