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Las mastocitosis constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades raras, caracterizadas por la expansion clonal y
acumulo de mastocitos (mastocitos clonales, MC) en diversos érganos. El mayor regulador del crecimiento y
maduracién de los MC es el factor de crecimiento de células madre SCF (por sus siglas en inglés, Stem Cell Factor), el
ligando del receptor Tirosin Kinasa (KIT). En la mayoria de pacientes con mastocitosis, los MC muestran mutaciones

somaticas activadoras del oncogén KIT que conducen a un crecimiento de MC independiente de SCF.

Los mastocitos son células con una potente funcién en respuestas inflamatorias, liberando mediadores inflamatorios
como la histamina. Como consecuencia de la activacién constitutiva de los mismos, se produce una proliferacién
excesiva de los mismos, infiltracién, y alteraciones inmunofenotipicas especificas, junto a la liberacién de mediadores
del mastocito, todo lo cual conlleva a sintomas debilitantes, y en un subconjunto de pacientes a dafio en érganos y

reduccioén de supervivencia (1).



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

En funcién del érgano afectado, la mastocitosis se divide en tres variantes: Mastocitosis Cutdnea (MCut), se limita a la
piel y se diagnostica con mayor frecuencia en nifios y poblacién joven y tiende a mejorar o solucionarse durante la
pubertad; Mastocitosis Sistémica (MS), que se corresponde con la forma mas comun de mastocitosis en adultos,
caracterizada por la infiltracién de mastocitos en uno o mas érganos extracutdneos, como la Médula Osea (MO), los
ganglios linfaticos, el bazo, el higado, y el tracto gastrointestinal (con o sin compromiso de la piel); y el sarcoma de

mastocitos, variante consistente en tumores localizados de MC (extremadamente raro) (2, 3, 4, 5, 6).

El sistema de clasificacion revisado de neoplasias hematolégicas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2022,
organiza la MS en seis categorias morfoldgicas/clinicas de relevancia prondstica: Mastocitosis de MO (MMO), MS
Indolente (MSI), MS latente o Quiescente (MSQ)), MS con una Neoplasia Hematolégica Asociada (MS-NHA), MS Agresiva
(MSA) y Leucemia de Mastocitos (LM) (debida a una acumulacién de MC en la MO) (7). La MMO, la MSI y la MSQ se
consideran formas no avanzadas de MS y tienen una esperanza de vida similar a la de la poblacién general (8), donde el
90-95 % de los pacientes presentan MSI. Por el contrario, las formas avanzadas (MSAv) (donde se incluyen los subtipos
MS-NHA, MSA, y LM) presentan caracteristicas clinico-patolégicas propias, y una supervivencia muy reducida, con
opciones de tratamiento muy limitadas y no curativas (mediana de supervivencia en MSA, MS-NHA y LM de 41,24y 2
meses, respectivamente). Alrededor del 2 % de los pacientes con formas de MSI progresan a formas de MSAv (9, 10),

generalmente décadas tras el diagndstico (11, 12).

La MS afecta preferentemente a individuos caucdsicos (aunque se desconoce si podria deberse a la falta de
conocimiento de la patologia en determinados paises), y no esta claro si existe una predominancia de sexo (13). Aunque

se han descrito casos familiares raros, la mastocitosis es considerada un trastorno somatico no hereditario.

Segun los datos proporcionados por Orphanet (registro europeo de enfermedades raras) y el estudio llevado a cabo
durante la evaluacién del mantenimiento de medicamento huérfano, la prevalencia reportada se encuentra por debajo
de 3 pacientes por cada 10 000 personas (14, 15), aunque se estima que es una enfermedad infradiagnosticada. La
incidencia anual de la MSI en la Unién Europea (U.E.) se estima que puede ser de 0,04 a 0,07 /10 000 personas y la
prevalencia puede ser de aproximadamente 0,8 a 1,8 /10 000 personas (15, 16, 17, 18). En la regién de Groningen, en los
Paises Bajos, una importante area de referencia de los pacientes con MS, la prevalencia se estimé en el afio 2011 en 13/

100 000 (19).

Los criterios de diagndstico de MS (7) incluyen: presencia de un criterio mayor (agregados multifocales de mas de 15
mastocitos en la biopsia de MO o cualquier otro érgano extracutdneo) y de cuatro criterios menores (expresion
aberrante de los marcadores CD25 y/o CD2 y/o CD30 en los MC de la MO o cualquier otro érgano extracutaneo, cualquier
mutacion patogénica de KIT, mas del 25 % de los mastocitos en MO con morfologia anormal y triptasa sérica total > 20
ng/mL). Se debe tener en cuenta que los niveles séricos basales elevados de triptasa no son aplicables en caso de que
coexista otra neoplasia hematoldgica asociada. Se diagnostica MS cuando se detecta la presencia de un criterio mayor
junto con al menos un criterio menor; o bien, la presencia de al menos tres criterios menores en ausencia de criterio
mayor. La gravedad de la enfermedad se puede caracterizar en base al nivel de infiltracion (los denominados “hallazgos
B", afectacion de érganos sin insuficiencia orgdnica), y de dafno organico (los denominados “hallazgos C" que se refieren
a afectacién de érganos con disfuncién organica) (20). Los hallazgos clinicos tipicos (“hallazgos C") son: malabsorcién
con pérdida de peso, hepatomegalia con ascitis, hipertension portal o alteracion de la funcién hepatica, esplenomegalia
con hiperesplenismo o fracturas patoldégicas secundarias a osteolisis (espontaneas) (Ver Tabla 1 del Anexo con los
criterios de “hallazgos B y C"). De acuerdo a la clasificacién de la OMS (7), en la MSI, los criterios diagndsticos se basan
en la no presencia de “hallazgos C"y menos de 2 “hallazgos B" (21). Aproximadamente entre un 10-20 % de los pacientes
con mastocitosis cumplen los criterios de diagnéstico de la MSAy, el resto lo conforman los pacientes con MSI excepto

una minoria con MSQ (10).

Las manifestaciones clinicas propias de la MS (22, 23, 24, 25)) estan causadas por la liberacién aguda o crénica de

mediadores vasoactivos y/o dafio organico derivado de la infiltracién de MC. La sintomatologia incluye generalmente
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fatiga, sintomas cutdneos desfigurantes (urticaria y prurito, angioedema, y enrojecimiento), sintomas digestivos
(nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea recurrente), sintomas cardiovasculares (taquicardia, hipotensién, sincope),
problemas éseos, cefaleas, problemas cognitivos, y depresiéon. Ademads, aproximadamente en un 50 % de los casos, la

enfermedad debuta como una anafilaxis (en torno al 46 % de los pacientes en la MSl y el 56 % en la MSQ) (26, 27).

La mutacién de KIT mas frecuente (~ 93-95 %), es la mutacidn Asp8l6Val (D816V) que afecta al exdn 17 de KIT (28, 29, 30,
31, 32, 33, 34). Este gen codifica una TK transmembrana de tipo Ill, que funciona como receptor del factor de crecimiento
de células madre SCF (35). Ademas, en la mayoria de MSAv (y en un pequefo porcentaje de las MS no avanzadas), se
producen otras mutaciones somaticas adicionales (en TET2, SRSF2, ASXL1, CBL, RUNXI, RAS, entre otros genes) que

contribuyen a la progresién de la enfermedad y resistencia a medicamentos (12, 36).

Las terapias disponibles contribuyen a paliar la clinica secundaria a la degranulacién de los mastocitos y la disfuncién
organica a partir de infiltracién de tejido por los mastocitos, considerandose en su mayoria paliativas. En las formas no
avanzadas de MS una gran mayoria requiere el uso de tratamientos para intentar controlar la posible sintomatologia
causada por la enfermedad (37). Actualmente, no existen tratamientos autorizados en pacientes con MSI con el objetivo
de reducir la carga de la enfermedad, tratar el factor subyacente de la MSI| o disminuir la progresion de la enfermedad.
Los tratamientos existentes van encaminados a controlar sintomas como el prurito, el enrojecimiento, la cefalea, los
sintomas digestivos, los trastornos cognitivos, la depresién, la anafilaxia, y el malestar. Se emplean medidas de soporte,
y medicamentos sin autorizacién expresa para el tratamiento de la MS, como antihistaminicos H1,y H2, antiinflamatorios
no esteroideos, inhibidores de la bomba de protones, corticoesteroides, antagonistas del receptor del leucotrieno,
epinefrina, anticuerpos anti IG-E y medicamentos para el tratamiento de la osteopenia/osteoporosis asociada, como son
los bifosfonatos (21, 38). El cromoglicato sédico dispone de una autorizacién nacional en Espana (39) para el tratamiento
en adultos de sintomas asociados a la liberaciéon de mediadores mastocitarios (mastocitosis y sindromes de activacién
mastocitarios), y en adolescentes y niflos (con peso 2 40 kg) cuando el tratamiento antihistaminico no haya sido efectivo
y se presenten sintomas graves de liberacién de mediadores mastocitarios que requieran tratamiento intensivo, o dolor
abdominal de tipo cdlico con o sin diarrea. Por lo que este medicamento es especialmente utilizado para el control los
sintomas gastricos. Cimetidina esta autorizado en Portugal (15) para el tratamiento de los sintomas gastricos de manera
especifica para la MS. Avapritinib por lo tanto constituye el Unico medicamento autorizado en la U.E. de forma
centralizada para el tratamiento de una amplia sintomatologia asociada a la MSI (21, 41). Ver Tabla 2 del Anexo sobre las

caracteristicas del medicamento objeto de evaluacion, avapritinib, para el tratamiento de la MSI.

En las MSAv se emplean tratamientos citorreductores (39). En la U.E. se dispone de la midostaurina (40) y de avapritinib
(41) como medicamentos autorizados en MSAv. Otros tratamientos en MSAy, se usan fuera de Ficha Técnica (FT) (como
la cladribina y el peginterferén alfa-2a, 42). En circunstancias excepcionales también podria disponerse de imatinib (43)
(para pacientes sin la mutacion D816V) e hidroxiurea (28). En casos limitados y fundamentalmente en poblacién joven

con MSAy, el Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) alogénico también podria considerarse (44, 45).

Avapritinib (Ayvakyt ®)

Avapritinib (Ayvakyt ®) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con MSI, con sintomas de moderados a

graves inadecuadamente controlados con el tratamiento sintomatico (21, 41).

Avapritinib también posee otras dos indicaciones, que no son objeto de evaluacién en este IPT: para el tratamiento de
pacientes adultos con MSAv, con una MS-NHA o LM, después de, al menos, un tratamiento sistémico; y para su uso en
monoterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con Tumores del Estroma Gastrointestinal (TEGI) irresecables o
metastasicos portadores de la mutacion D842V del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGFRA, por sus siglas en inglés, Platelet-Derived Growth Factor Receptor A).



¥ MINISTERIO
= DE SANIDAD
»
2

La dosis recomendada en la MSI es de 25 mg de avapritinib por via oral una vez al dia, con el estémago vacio (al menos
Thora antes o 2 horas después de una comida, con un vaso de agua). Esta dosis una vez al dia es también la dosis maxima
recomendada que no se debe superar en los pacientes con MSI. El tratamiento de la MSI debe continuar hasta que se
produzca progresion de la enfermedad (PE) o toxicidad inaceptable. Por otro lado, se debe evitar el uso concomitante
de avapritinib con inhibidores potentes o moderados del CYP3A. Independientemente de la indicacién, se puede
considerar la interrupcién del tratamiento con o sin reduccién de la dosis para controlar los Eventos Adversos (EA) en
funcién de la gravedad y la presentacién clinica. La dosis se debe ajustar en funcién de la seguridad y tolerabilidad

seguln lo indicado en FT (41).

Si se omite una dosis de avapritinib, el paciente debe compensar la dosis omitida, a menos que la siguiente dosis
programada se deba administrar en el plazo de 8 horas. Si no se ha tomado la dosis al menos 8 horas antes de la
siguiente dosis, dicha dosis se debe omitiry el paciente debe reanudar el tratamiento con la siguiente dosis programada.
Si vomita después de tomar una dosis de avapritinib, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino continuar con
la siguiente dosis programada. No se recomienda ningln ajuste de dosis en pacientes = 65 afnos, ni en pacientes con
insuficiencia hepdatica leve o moderada, o con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda una dosis inicial
modificada de avapritinib en los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). En estos pacientes
con insuficiencia hepatica grave, la dosis inicial de 25 mg por via oral una vez al dia debe reducirse a 25 mg por via oral
cada dos dias. Avapritinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o terminal, por lo que no se
puede recomendar su uso en estos pacientes. Los datos clinicos en pacientes con MSI a partir de 75 afos de edad son
limitados. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de avapritinib en nifios de 0 a 18 afos por lo que no se

dispone de datos.

Avapritinib fue inicialmente designado medicamento huérfano en octubre de 2016 para el tratamiento de la
mastocitosis, y ha mantenido su designacién (15). Avapritinib contiene una indicacién condicional en la indicacién objeto
de evaluacién (21). La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés, European Medicines Agency),
ha eximido al Titular de Autorizacion de Comercializacion (TAC) del medicamento de la obligacion de presentar los

resultados de los ensayos clinicos (EC) en todos los grupos de la poblacién pediatrica.

Farmacologia

Avapritinib es un inhibidor TK de tipo 1 que ha demostrado actividad bioquimica in vitro en células de pacientes con
mutacion D842V de PDGFRa y D816V de KIT, asociada con la resistencia a imatinib, sunitinib y regorafenib con
concentracioén inhibitoria maxima del 50 % (CI50) de 0,24 nM y 0,27 nM, respectivamente. También ha demostrado una

mayor potencia contra mutaciones en los exones 11, 11/17 y 17 de KIT que contra la enzima natural de KIT (21, 41).

Eficacia

Disefo del estudio principal, PIONEER

La eficacia y seguridad de avapritinib se evalué en el estudio BLU-285-2203 (PIONEER) (46), un estudio de fase II,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, que se divididé en 3 partes, realizado en pacientes
adultos con MSI con sintomas de moderados a graves inadecuadamente controlados con el mejor tratamiento de
apoyo. En todas las cohortes de tratamiento en estudio, se permitié el uso concomitante de terapias de apoyo para el
tratamiento sintomatico (BSC, “Best Supportive Care”). Las caracteristicas de los pacientes fueron comparables entre

los distintos grupos de tratamiento y etapas del estudio PIONEER.

La parte 1 de PIONEER fue el estudio de busqueda de dosis. Se seleccioné la dosis de 25 mg (frente a la de 50 y 100 mg)
porque esta dosis presentaba un perfil de seguridad mas adecuado en términos de EA de grado 3, modificaciones de

dosis e interrupciones del tratamiento en estudio, y una eficacia aceptable y comparable que permitia el tratamiento a



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

=

largo plazo. En la parte 2 (parte pivotal), los pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir avapritinib a la dosis
recomendada de 25 mg por via oral una vez al dia junto con el mejor tratamiento de apoyo (141 pacientes) frente a
placebo junto con el mejor tratamiento de apoyo (71 pacientes) (46). La parte controlada del estudio tuvo un periodo de
duracién de 24 semanas. La parte 3 del estudio PIONEER esta en curso (tiene una longitud de 5 afios y su finalizacién
forma parte de los requisitos post-autorizacién). Se trata de una fase de extensién abierta, que incluyé a pacientes de

las partes 1y 2 para recibir 25 mg de avapritinib en combinacién con la mejor terapia de apoyo.

A efectos del estudio, los pacientes incluidos debian ser adultos, y presentar MS confirmada por un Comité de Revisién
de Patologia mediante biopsia de MO o Revision Central segun los “hallazgos B y C" de la OMS. El paciente debia
presentar sintomas de moderados a graves, en base a una puntuacién total media de sintomas (TSS, del inglés, Total
Symptom Score) durante el periodo de evaluacion de elegibilidad de 14 dias, siendo la puntuacién total minima para
ser elegible 2 28. El paciente no debia haber logrado un adecuado control de los sintomas en 1 0 mas sintomas basales,
con al menos 2 de las siguientes terapias sintomaticas: antihistaminicos H1, antihistaminicos H2, inhibidores de la
bomba de protones, inhibidores de leucotrienos, cromoglicato sédico, corticosteroides u omalizumab. Ademas, las
terapias sintomaticas del paciente debian ser estables (misma dosis, sin nuevos medicamentos = 14 dias antes de
comenzar la evaluacién de la elegibilidad). En los pacientes que recibian corticosteroides, la dosis debia ser < 20 mg/dia
de prednisona o equivalente, y la dosis debia permanecer estable durante = 14 dias antes de iniciar la evaluaciéon de
elegibilidad. Por ultimo, el paciente debia presentar un estado funcional segin ECOG (del inglés, Eastern Cooperative

Oncology Group) de O a 2.

Entre los criterios de exclusién, cabe mencionar que los pacientes no debian estar diagnosticados con cualquiera de las
siguientes mastocitosis: MCut, MSQ, MS-NHA, MSA, LM, y MS con sarcoma; otros desordenes mieloproliferativos, ni
presentar “hallazgos C"” atribuibles a MS, al igual que pacientes con historial de enfermedades malignas los tres afios
previos, o aquellos con tumores o metastasis cerebrales. Ademas, los pacientes con unos valores determinados de
laboratorio no podian entrar en el estudio, entre los que se encontraba disponer de: unos niveles de aspartato
aminotransferasa o alanina aminotransferasa > 3,0 x Limite Superior de lo Normal (LSN); bilirrubina total > 1,5 x LSN; y >
3,0 x LSN con enfermedad de Gilbert; niveles de albumina < 1 x LSN; tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe;
calculada utilizando la ecuacién de modificacién de la dieta en la enfermedad renal) < 30 ml/min/1,73 m2 o creatinina >
1,5 x LSN; recuento absoluto de neutrdéfilos < 1,5 x 109/L; hemoglobina <10 g/dL; y recuento de plaquetas < 100 x 109/L
(21). Los pacientes que habian recibido alguna de estas terapias también fueron excluidos: tratamiento previo con
avapritinib, cualquier inhibidor de Tirosin Kinasa (iTK), cualquier medicamento oncoldgico, radioterapia, psoraleno o
rayos ultravioleta-A, factores de crecimiento hematopoyético antes de los 14 dias de ser incluidos en el ensayo o un
procedimiento quirdrgico mayor. También fueron excluidos del ensayo los pacientes que requerian inhibidores o
inductores fuertes del CYP3A4, los que presentaban trastornos convulsivos, los que presentaban intervalos QTcF > 480
ms, los que presentaban historial de accidentes cerebrovasculares o isquémicos en los 12 meses previos a la primera
dosis de tratamiento, aquellos con sangrado intracraneal, con enfermedad cardiovascular de grado llI-1V, o los pacientes

que no podian realizar un cumplimiento del protocolo.

La poblacién de estudio de la parte 2, incluyo a 141 pacientes en el brazo de avapritinib y 71 en el brazo placebo. Los
analisis de eficacia se basan en los resultados de la poblacién incluida y aleatorizada (ITT, del inglés, Intention To Treat).
La variable principal y las 4 primeras variables secundarias formaban parte de un procedimiento jerarquizado de analisis.
La fecha de corte de datos para el andlisis intermedio fue el 23 de junio de 2022, posteriormente se proporcionaron datos

con fecha de corte el 7 de abril de 2023.

La variable principal en la parte 2 fue el cambio medio desde el inicio hasta la semana 24 en la puntuacién total de los
sintomas, medida mediante el formulario de evaluacién de sintomas de la MSI (ISM-SAF, del inglés, ISM Symptom
Assessment Form (47, 48)). Los pacientes fueron tratados con avapritinib en ciclos de 28 dias durante 6 ciclos (24

semanas). ISM-SAF es una herramienta de resultados comunicados por los pacientes, PRO (del inglés, Patient Reported
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Outcomes) que consta de un cuestionario de 12 items desarrollado especificamente para evaluar los sintomas en
pacientes con MSI. Entre los 12 items, estan las puntuaciones de gravedad comunicadas por los pacientes para 11
sintomas del MSI (entre los que se encuentra dolor 6seo, dolor abdominal, nduseas, lesiones cutdneas, prurito,
rubefaccién, fatiga, mareos, confusién mental, cefalea, diarrea; siendo O = ninguno; 10 = el peor imaginable) que se
suman para calcular la puntuacién total de los sintomas (intervalo de 0 a 110), donde las puntuaciones mas altas
representan una mayor carga sintomatica de la enfermedad. Ademas, el duodécimo item del cuestionario evalda el

numero de episodios de diarrea.

Otras variables secundarias clave de eficacia (en orden jerarquico) fueron la proporcién de pacientes tratados con
avapritinib que lograron una reduccién 2 50 % en la triptasa sérica; la proporciéon de pacientes tratados con avapritinib
que lograron una reduccién = 50 % en la fraccion alélica de KIT D816V o era indetectable (0,02 %) (en los pacientes que
empezaron con mutacién detectable) en sangre periférica; y la proporciéon de pacientes tratados con avapritinib que
lograron una reduccién =2 50 % y = 30 % en la puntuacién total de los sintomas desde el inicio hasta la semana 24 en
comparacién con placebo. La 5° variable secundaria no ajustada fue la proporcién de pacientes con una reduccién 2
50 % en los mastocitos de la MO, o sin agregados (para el caso de pacientes que comenzaron el tratamiento con

agregados).

Resultados del estudio principal, PIONEER

Parte 2 del estudio

Las desviaciones del protocolo que se dieron en mas de un 2 % de los pacientes de la parte 2 tuvieron lugar en un 29,9 %
de los pacientes del brazo de avapritinib y en un 9,9 % de los pacientes del brazo placebo. Las razones mas frecuentes
fueron la falta de evaluaciéon en la semana 24, el incumplimiento del tratamiento o de las dosis recibidas, la falta de

consentimiento informado y la aleatorizacién incorrecta en base a los niveles de triptasa sérica.

En cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes, la poblacién ITT incluia mas mujeres que hombres (70,9 % frente
29,1 % en el brazo de avapritinib, y 76,1 % frente a 23,9 % en el brazo de placebo, respectivamente). La mayoria de los
pacientes no eran ni hispanos ni latinos (70,2 % en el brazo de avapritinib y el 81,7 % en el brazo de placebo), y eran de
raza blanca (77,3 % de los pacientes en el brazo de avapritinib y 85,9 % de los pacientes en el grupo de placebo), y otras
caracteristicas basales (como la altura media [cm], el peso medio [kg] y el indice de masa corporal [kg/m2]) fueron
similares en ambos brazos. Con respecto a la edad, la mayoria de los pacientes en ambos brazos tenia < 65 anos (93,6 %
en el brazo de avapritinib y 84,5 % en el brazo de placebo). De los 141 pacientes con MSI que recibieron avapritinib en la
parte 2, 9 (6 %) pacientes tenian 65 aflos o0 mas, mientras que 1 (< 1 %) paciente tenia 75 aflos o mas. No se incluyé a

ningun paciente mayor de 84 anos.

El18,3 % de los pacientes del brazo de avapritinib y el 19,1 % de los pacientes del brazo placebo habian recibido al menos
una terapia previa; el 56 % y el 57 % dos terapias previas, respectivamente; y el 28 y el 2,1 % tres terapias previas,
respectivamente. La mediana de la duracidon del tratamiento previo habia sido de 5214 y 5221 semanas,

respectivamente.

Al inicio del estudio, la media de la puntuacion total de los sintomas en la variable ISM-SAF (DE, desviaciéon estandar)
fue comparable para los brazos de placebo y de avapritinib, es decir de 50,17 (19,15) puntos para el brazo de avapritinib y
de 52,43 (19,82) para el brazo placebo. De hecho, el valor minimo de ISM-SAF al inicio del estudio fue 12,1 en el brazo de
avapritinib y de 18 en el brazo placebo. El porcentaje de pacientes con sintomas graves de MSI (definido como ISM-SAF
> 42) estuvo equilibrado entre el brazo de avapritinib (61,7 %) y el brazo placebo (63,4 %). La mediana del nivel sérico de
triptasa fue de 38,40 en el brazo de avapritinib, y de 43,70 en el brazo placebo; la mediana de la fraccién alélica mutante
D816V de KIT evaluada por medio de la reaccién en cadena de la polimerasa digital (ddPCR, del inglés, Digital Dropplet
Polymerase Chain Reaction) fue del 0,39 % y 0,260 % en el brazo de avapritinib y en el brazo placebo respectivamente;

y la mediana del infiltrado de mastocitos en la MO fue del 7 % en ambos brazos. Al inicio del estudio, 12 de 212 (5,7 %)
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pacientes fueron negativos para la mutacién KIT D816V evaluada tanto por procedimiento central como local (2 en el

brazo placebo y 10 en el de avapritinib).

Todos los pacientes presentaban antecedentes médicos. La mayoria de estos eventos quirudrgicos y médicos estuvieron
balanceados en ambos brazos y reflejan la enfermedad. En particular, en lo que se refiere a los trastornos del dominio
gastrointestinal, el 80,9 % y 77,5 % de los pacientes del brazo de avapritinib y del brazo placebo, respectivamente,
presentaban historial médico previo al inicio del estudio. Con respecto a los trastornos del dominio musculoesquelético
y del tejido conectivo, el 79,4 % y el 81,7 %, respectivamente, lo habia notificado (de ellos el 37,6 % y 39, 4 % habia
presentado dolor dseo, respectivamente; el 22,7% y 12, 7 % osteopenia, respectivamente; y el 19,1 % y 31,0 % osteoporosis,
respectivamente). Por ultimo, con respecto a los trastornos del dominio de la piel, el 78 % y el 73,2 % de los pacientes del
brazo de avapritinib y del brazo placebo, respectivamente, presentd historial médico previo. En este sentido, el prurito
fue reportado por el 43,3 % de los pacientes del brazo de avapritinib, y por el 43,7 % de los del placebo; la urticaria
pigmentosa por el 355 % y el 36,6 %, respectivamente; la urticaria por el 12,1 % y el 11,3 %, respectivamente; y el rash

maculo-papular por un 7,8 % y un 15, 5 %, respectivamente.

El tratamiento con avapritinib demostré mejoras estadisticamente significativas en comparacién con el placebo tanto
en la variable principal como en las variables secundarias clave de eficacia. En la semana 24, el cambio medio desde el
inicio en la puntuacidn total de los sintomas (EE, error estandar) de la variable ISM-SAF fue de 15,58 (1,54) puntos en el
brazo de 25 mg de avapritinib y de -9,15 (2,01) en el brazo de placebo. La diferencia entre los dos brazos fue de -6,43 (IC
95 %: -10,90, -1,96) de manera estadisticamente significativa (valor de p < 0,003). Ver Tabla 3 y Figura 1 del Anexo con
resultados de eficacia en pacientes con MSI. Se realizaron varios analisis de sensibilidad, utilizando distintas poblaciones

y aproximaciones, y todas se encuentran en consonancia con los resultados de la evaluacién primaria.

Los resultados del andlisis de la variable principal en los subgrupos relevantes fueron en general consistentes con los
de la poblacion general. Se estudio la edad (< 65 afos, = 65 afos), el sexo (masculino, femenino), la region (América del
Norte, Europa), el pais, el estado inicial de la MSI (moderado, severo), el nivel basal de triptasa sérica (< 20 ng/ml, = 20
ng/ml), el estado funcional ECOG (0 o 1, = 2) y tratamiento previo con iTK. Dos subgrupos (hombres y pacientes con
triptasa sérica < 20 ng/ml) obtuvieron menos beneficios del tratamiento experimental pero estos resultados deben

interpretarse con precaucion ya que se trata de un analisis post-hoc que no esta dotado del suficiente tamafio muestral.

Los resultados de los criterios de valoracidn secundarios (clave) de eficacia también mostraron resultados
estadisticamente significativos. Las proporciones de pacientes con reducciones = 50 % en las medidas objetivas de la
carga de mastocitos (triptasa sérica, KIT D816V y mastocitos de MO, esta uUltima medida no fue una variable secundaria
clave) mostraron resultados a favor del tratamiento con avapritinib, siendo los resultados de las tres medidas,
estadisticamente significativos. En particular, a las 24 semanas, el 53,9 % (IC 95 %: 45,3; 62,3) de los pacientes del brazo
de avapritinib frente al 0,0 % de los pacientes del brazo placebo alcanzé una reducciéon de mas del 50 % en los niveles
de triptasa sérica. En lo que respecta a la fraccion alélica mutante, el 67,8 % (IC 95 %: 58,6; 76,1) de los pacientes del brazo
de avapritinib frente al 6,3 % (IC 95 %: 1,8; 15,5) del brazo placebo alcanzaron un porcentaje de reducciéon mayor del 50 %
o la mutacién se volvié indetectable (por debajo de los niveles de 0,02 %, esto Ultimo en el caso de pacientes que tenian
mutaciones detectables al estado basal). Cabe mencionar que, entre los 109 pacientes del brazo de avapritinib que
presentaron mutacién detectable, 12 (11 %) fueron indetectables a las 24 semanas. En el brazo placebo, dentro de los 54

pacientes con mutacién detectable al inicio, 3 (5,6 %) fueron indetectables a las 24 semanas.

Las proporciones de pacientes con unas reducciones = 50 % y de = 30 % en la puntuacién total de la variable ISM-SAF
desde el inicio hasta la semana 24 fueron de 24,8 % frente a 9,9 % y 45,4 % frente a 29,6 % para los brazos de avapritinib
y placebo, respectivamente. La razén de probabilidades, OR (del inglés, Odds Ratio) (IC 95 %) calculada entre el brazo de
avapritinib y el brazo placebo fue de 3,10 (1,24; 8,64) para el criterio de valoracion de reduccién = 50 % y de 2,07 (1,08, 3,99)

para el criterio de valoracién de reduccién = 30 %. Ambos OR fueron estadisticamente significativos (valor p unilateral =
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0,005 para una reduccién de la puntuacién total de los sintomas =2 50 % y 0,009 para una reduccién de la puntuacién de

los sintomas = 30 %).

Por dltimo, la proporcién de pacientes con una disminucién = 50 % en la carga de mastocitos en la MO o sin agregados
de mastocitos (esta fue la 52 variable secundaria analizada, que no era una variable secundaria clave y no fue ajustada
estadisticamente) fue del 52,8 % (IC 95 %: 42,9; 62,6) en los pacientes tratados con avapritinib frente al 22,8 % (IC 95 %:
12,7; 35,8) en los pacientes del brazo placebo. Cabe mencionar que 33/91 (36,3 %) de los pacientes del brazo de avapritinib
que presentaron agregados al estado basal, no los presentaron en la semana 24. En el brazo placebo, fueron 6/50 (12 %)
de los pacientes. También se evaludé el cambio medio desde el estado basal en la medida de carga de mastocitos y

resultd ser favorable para el brazo de avapritinib.

Al inicio del estudio, la mayoria de los pacientes (99,3 % en el brazo de avapritinib y 100 % en el brazo placebo) recibié
simultdaneamente el mejor tratamiento de apoyo (mediana de 3 tratamientos en el caso de avapritinib y de 4 en el brazo
placebo). Los tratamientos mas frecuentes fueron antihistaminicos H1 (98,1 %), antihistaminicos H2 (66 %), inhibidores
de los leucotrienos (34,9 %) y cromoglicato sédico (32,1 %). Aunque el tratamiento citorreductor esta indicado
principalmente en la MSAv, varios pacientes en este estudio también habian recibido tratamiento con midostaurina,
imatinib, dasatinib, etc. En total, hubo 19 pacientes que habian recibido terapia previa con iTK antes de la inclusién en
el estudio (14 en el brazo de avapritinib y 4 en el brazo de placebo). A las 24 semanas, 30 (21,3 %) pacientes del brazo de
avapritinib y 9 (12,7 %) pacientes del brazo placebo tuvieron una reduccién en la dosis y/o disminucién de la frecuencia
de los medicamentos utilizados. De estos, 4 (2,8 %) pacientes del brazo de avapritinib presentaron una interrupcién
completa. Ninguno de los pacientes del brazo placebo presento una interrupcién completa de esos medicamentos. Por
otro lado, 11 (7,8 %) pacientes en el brazo de avapritinib y 8 (11,3 %) pacientes del brazo placebo tuvieron aumentos en la
dosis y/o frecuencia de los medicamentos de soporte utilizados. Un analisis de la variable principal con los

medicamentos de soporte como covariable demostré que los resultados fueron consistentes con el analisis primario.

Se realizé un analisis segun dominio y sintoma mas grave de los pacientes en tratamiento. El dominio con sintomas
mas graves en ambos brazos fue el dominio de la piel, con 46/71 (64,89 %) de los pacientes del brazo placebo, y 76/139
(54,7 %) de los pacientes del brazo de avapritinib. Los sintomas mas graves en ambos brazos fueron la fatiga y el prurito,
con 59/139 (42,2 %) en el brazo de avapritinib y 28/71 (39,4 %) en el brazo de placebo, para la fatiga, y 31/139 (22,9 %) de los

pacientes en el brazo de avapritinib y 20/71 (28,2 %) en el brazo placebo, para el prurito, respectivamente.

Los resultados también se informaron por separado para los diferentes "grupos de dominios de sintomas"
(gastrointestinales, piel y neurocognitivo) mostrando que el mayor efecto del tratamiento con avapritinib se observaba
en el dominio de la piel. Se observé una diferencia significativa en la reduccién de las puntuaciones medias del dominio
de la piel entre los distintos brazos de tratamiento (-5,87 y -2,64, para los brazos de avapritinib y placebo
respectivamente; diferencia entre los grupos de -3,23). Por el contrario, la diferencia media desde el inicio en la
puntuaciéon de los dominios gastrointestinal y neurocognitivo (-0,60 y -1,22, respectivamente) fue menor y no

estadisticamente significativa.

El analisis de los sintomas individuales es dificil de interpretar. Se observaron mayores diferencias en lo que respecta a
la reduccion en la media de los sintomas individuales (en todos los sintomas) de la variable ISM-SAF entre el brazo de
avapritinib y el brazo placebo. Y el cambio medio desde el inicio hasta la semana 24 fue estadisticamente significativo
entre el grupo experimental y el de placebo en los sintomas individuales de gravedad de las lesiones cutaneas, gravedad

del prurito y gravedad del enrojecimiento.

El cambio medio en las medidas de calidad de vida, en base a diferentes escalas/cuestionarios (MC-QolL, PGIS, PGIC, SF-
12 y EQ-5D-5L) mostré una mejora en los pacientes del brazo de avapritinib con respecto al brazo placebo. No se

realizaron comparaciones estadisticas formales.
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Como variables exploratorias se evaluaron la anafilaxia y el cambio en la densidad désea. La anafilaxia es una
manifestacién comun de la enfermedad en MSI, y episodios de la misma pueden poner en peligro la vida. Los pacientes
necesitan llevar consigo autoinyectores de epinefrina en todo momento. Se compard el niUmero de episodios
anafilacticos, segun el uso de epinefrina. Al inicio del estudio, 7 (5,0 %) pacientes en el brazo de avapritinib y ninguno en
el brazo de placebo presenté anafilaxia que requirié tratamiento con epinefrina. Después del inicio, 2 (1,4 %) y 3 (4,2 %)
pacientes en el grupo de avapritinib y placebo, respectivamente, presentaron una reaccién de anafilaxia que requirié
tratamiento con epinefrina. El pequeno tamano muestral y la corta duracién de la parte 2 del estudio limitan la
interpretacion de este analisis. Con respecto a la densidad 6sea, un total de 78 pacientes en el brazo de avapritinib y 33
pacientes en el brazo de placebo presentaron problemas 6seos al inicio del estudio. A las 24 semanas, no se observaron

cambios en los 50 y 23 pacientes que fueron evaluados del brazo de avapritinib y del brazo placebo, respectivamente.

Parte 3 del estudio

En la parte 3 del estudio, todos los pacientes recibieron 25 mg de avapritinib. De los 202 pacientes que completaron la
parte 2 del estudio, solo 1 paciente en el grupo de 25 mg de avapritinib no pasé a la parte 3, de manera que 201 pacientes
pasaron a la parte 3. Ademas, 34 pacientes de la parte 1 pasaron a la parte 3. En total, 235 pacientes pasaron a la parte 3

de las partes 1y 2 del estudio.

En el momento de corte de datos inicial (23 de junio de 2022), 14 pacientes habian interrumpido la parte 3 del estudio y
221 pacientes estaban en curso. En este momento, la duracién media [DE] del tratamiento fue casi el doble en estos
pacientes (10,41 meses [7,17]) en comparacién con los pacientes del brazo de 25 mg de avapritinib de la parte 2 (5,46

meses [0,73]) y los del placebo (5,43 meses [0,81]).

Se presentaron también datos de eficacia actualizados basados en una fecha de corte de datos posterior, 7 de abril de
2023. En esta fecha de corte, de los 234 pacientes que pasaron a la parte 3, 24 habian interrumpido el estudio y 211

estaban en curso.

La eficacia a largo plazo se evalué en la poblaciéon general (parte 1/2/3) utilizando como valor inicial el de la ultima
observacién antes de recibir la primera dosis de avapritinib en cualquier parte del estudio. Con respecto a las
caracteristicas basales, los pacientes del brazo de placebo durante la parte 1 o la parte 2 tuvieron una mayor carga
sintomatica que los pacientes que estaban en los grupos de avapritinib segun lo evaluado mediante la evaluacién de
los niveles de triptasa sérica y KIT D816V al inicio (antes de comenzar la parte 3). En particular, al inicio de la parte 3, el
valor medio de la puntuacién total de los sintomas en la variable ISM-SAF (DE) fue de 33,14 (20,061) para el brazo que
pasaba de avapritinib a avapritinib, y de 43,51 (19,761) para el brazo que pasaba de placebo a avapritinib. Al inicio de la
parte 3, los pacientes del brazo placebo durante la parte 1 o 2, también presentaron niveles mas altos de carga de
mastocitos (evaluado segun los niveles de triptasa séricay la fraccion alélica de KIT D816V) que los pacientes que estaban

en el brazo de tratamiento con avapritinib.

Después de pasar a la parte 3, en los pacientes que pasaron de avapritinib hubo una mayor reduccién en la puntuacion
total ISM-SAF hasta la semana 8 momento en el que el cambio medio en la puntuacién total ISM-SAF se estabilizd y
permanecié estable durante la parte 3 hasta la semana 24. En los pacientes que procedian de placebo y continuaron
con avapritinib en la parte 3, la puntuacién total ISM-SAF disminuyé durante la parte 3 hasta la semana 20 y se estabilizé
en la semana 24. Los analisis generales de la parte 1/2/3, que analizaron la eficacia utilizando el estado basal de
avapritinib para cada brazo, mostraron una mayor reduccién en la puntuacién total ISM-SAF en pacientes que procedian
del grupo de avapritinib de 25 mg parte 1 0 2 en comparacion con los pacientes que procedian de placebo y pasaron a

avapritinib en la parte 3.

En cuanto a los marcadores objetivos de la carga de mastocitos, se observé una disminucién en la proporcién = 50 % de

la triptasa sérica y proporcién de pacientes con una reduccién = 50 % de KIT D816V. Tras 24 semanas de tratamiento en
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la parte 3, 13/37 (35,1 %) pacientes en el grupo de placebo a 25 mg de avapritinib y 81/151 (53,6 %) pacientes en el grupo
de 25 mg a 25 mg de avapritinib tuvieron una reduccién = 50 % en la triptasa sérica. Con respecto a la reduccién de la
fraccidon alélica, 13/30 (43,3 %) pacientes en el grupo de placebo a 25 mg de avapritinib y 85/127 (66,9 %) pacientes en el
grupo de 25 mg a 25 mg de avapritinib tuvieron una reduccién = 50 % la fraccién alélica mutada de KIT D816V. Por
ultimo, 1/30 (3,3 %) pacientes en el grupo de placebo a 25 mg de avapritinib y 55/116 (47,4 %) pacientes en el grupo de 25
mg a 25 mg de avapritinib tuvieron una reduccién = 50 % en el nUmero de agregados de mastocitos en la MO. Como la

biopsia fue opcional en la semana 48, se dispone de pocos pacientes con resultados.

Los resultados a las 48 semanas muestran una mejora en el cambio medio de la carga total de los sintomas y en la
proporcién de pacientes que lograron una reduccién 2 50 % y 2 30 % en la sintomatologia total en comparacién con la

evaluacion a las 24 semanas.

La calidad de vida se mantuvo a las 48 semanas. El nimero de pacientes con una disminucién en el uso de
medicamentos de soporte fue mayor en la semana 48 que en semana 24 (47 [31,1 %] pacientes en los pacientes frente a

38 [25,2 %] pacientes, respectivamente).

La parte 3 tiene una duracién total de 5 anos, el TAC se ha comprometido a presentar un informe anual del estudio
PIONEER desde agosto de 2024 hasta la finalizacién del estudio, como parte de las medidas posteriores a la autorizacién

de comercializacion.

La enmienda 7 del protocolo ampliaba la posibilidad de aumentar la dosis de 25 mg una vez al dia a 50 mg una vez al
dia. En la nueva fecha de corte de datos (7 de abril de 2023), 10 pacientes aumentaron la dosis a 50 mg. En la mayoria de
los casos se observé una mejoria en la carga de sintomas total, en 2 pacientes se mantuvo estable, y de 1 paciente no se
dispone de informacion. Todos los pacientes evaluados presentaron niveles mas bajos de triptasa sérica y de fracciéon

alélica mutada KIT D816V (8 y 5, respectivamente).

Seguridad

La base de datos global de seguridad de avapritinib incluye a 585 pacientes con TEGI (tratados a todas las dosis), de los
cuales 550 pacientes recibieron avapritinib a una dosis inicial de 300 mg o 400 mg; 193 pacientes con MSAv (todas las
dosis, pacientes de distintos estudios), de los cuales 126 pacientes recibieron avapritinib a una dosis inicial de 200 mg;y
246 pacientes con MSI (dosis de 25 mg a 100 mg), de los cuales 141 pacientes recibieron avapritinib a la dosis
recomendada de 25 mg en la parte 2, parte pivotal del estudio PIONEER. Esta ultima dosis es la de la indicacién objeto

de evaluacion.

Para la presente evaluacion, el subconjunto de pacientes con MSI incluido en la parte 2 (n = 141) de PIONEER es el
subconjunto de pacientes mas relevante para caracterizar la seguridad en la poblacién objeto de evaluacién (pacientes
tratados con avapritinib), y proporciona datos de seguridad comparada a corto plazo. El resto de datos de seguridad
incluye a 226 pacientes tratados con avapritinib 25 mg en todo el estudio (partes 1/2/3 del estudio PIONEER), y aunque
es un subconjunto considerado de soporte, proporciona datos del tratamiento a largo plazo. Ademas, otros 10 pacientes
de cada subgrupo recibieron avapritinib en dosis de 50 0 100 mg en la parte 1y pasaron a avapritinib 25 mg en la parte
3.En el punto de corte mas actualizado (4 de julio de 2023), las partes 1y 2 del estudio ya se habian completado, mientras

que la parte 3 aln estaba en curso (seguimiento general planificado del estudio: hasta 5 afios).

La parte 2 del estudio principal consistié en un periodo doble ciego de 24 semanas, la mediana (DE) de la duracién del
tratamiento fue de 5,46 meses (0,726) en el brazo de avapritinib y de 5,43 meses (0,806) para los pacientes del grupo
placebo. En los pacientes tratados con avapritinib (del conjunto total), la mediana (intervalo) de seguimiento de 18
meses (0,7; 46,1) meses en el brazo de avapritinib, un 95,1 % de los pacientes habia recibido = 6 meses de tratamiento

con avapritinib y un 82,3 % de los pacientes habia recibido > 12 meses de tratamiento con avapritinib.
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En general, las interrupciones del tratamiento fueron bajas en la parte 2 del estudio y similares en nUmeros absolutos
en ambos brazos de tratamiento (5 pacientes cada uno). En el momento del nuevo corte de datos, 14 pacientes
adicionales habian interrumpido el tratamiento en la parte 3 (principal motivo fue por EA). Las modificaciones de dosis

también fueron bajas en la parte 2y en la poblacién de seguridad general.

Con respecto a la poblacién total de seguridad tratada con 25 mg de avapiritinib, 211 pacientes todavia estaban en curso
en la parte 3del estudio y 24 habian interrumpido el estudio. Los motivos mas frecuentes para la interrupcién del estudio
fueron la retirada del consentimiento y los EA (n = 7 para cada uno). Estos 2 motivos representan 2/3 de todas las
interrupciones. De los EA que conllevaron a la interrupcion del medicamento en estudio, en la poblacién de seguridad
tratada con 25 mg, se notificé disnea en 2 pacientes (0,9 %), y el resto de EA se notificaron en 1 paciente cada uno
(leucemia mieloide aguda, alteraciéon de la atencién [EA relacionado], mareos [EA relacionado], discinesia [EA
relacionado], hipertensién, leucemia mastocitica, migrafia [EA relacionado], dolor toracico no cardiaco, dolor en las
extremidades [EA relacionado], palpitaciones, hinchazén periférica y disminucién de peso [EA relacionado]). De estos,
hubo 2 EA que el investigador evalué como no relacionados con el medicamento del estudio, leucemia mieloide aguda
de grado 4 y leucemia mastocitica de grado 3 en 1 paciente cada uno, y que se notificaron como graves en el grupo de
seguridad de avapritinib 25 mg. Hubo 1 paciente adicional que experimenté delirio de grado 2 (EA relacionado) que llevd

a la interrupcién mientras tomaba 50 mg de avapritinib durante la parte 1 del estudio.

En la parte 2 del estudio PIONEER, los EA notificados con mads frecuencia en ambos brazos (= 10 %) fueron dolor de
cabeza, naduseas, COVID-19, mareos y diarrea. De estos EA, aquellos que ocurrieron con un poco mas de incidencia en el
brazo de avapritinib fueron el COVID-19 y los mareos. La incidencia de EA y EA graves (EAG) aumenté con el tiempo a
medida que aumentaba la duracién del tratamiento. Los EAG se informaron con mayor frecuencia en el brazo de
placebo que en el brazo de avapritinib (11,3 % frente a 5,0 %, respectivamente). No se informaron EAG relacionados con
el tratamiento en cualquiera de los brazos en esta parte del estudio. No se informaron muertes en la parte 2 del estudio.
El EAG = grado 3 mas frecuentemente reportado fue la reaccién anafilactica, que se reportd en 4 pacientes (2,8 %) en el

brazo de avapritinib, y en 3 pacientes en el brazo de placebo (4,8 %).

Con respecto a la poblacién total de seguridad formada por 226 pacientes tratados con 25 mg de avapritinib (fecha de
corte de datos 4 de julio de 2023), en general, no hay diferencias con respecto al tipo de EA, incidencia, y gravedad con
respecto al periodo controlado con placebo. Se observé un aumento de 210 % en comparacién con los datos de la parte
2 del estudio controlada para los EA de grado = 3 (25,7 % frente a 38,1 %). Hasta la fecha limite mas reciente, se informoé
de una muerte en el contexto de un EAG de sindrome de disfuncién orgdnica multiple, que fue evaluada como no

relacionada con el tratamiento, pero debida a una reaccién anafilactica.

En lo que respecta a los EA relacionados con el medicamento en estudio, en la parte 2 del estudio, los porcentajes fueron
mayores en el brazo de avapritinib (54,6 %) que en el brazo placebo (45,1 %); y en la poblacidon total de seguridad, los que
fueron reportados en = 5 % de los pacientes, y se consideraron relacionados con el tratamiento fueron el dolor de

cabeza, el edema periférico, las nauseas, y el edema periorbital.

EA de interés /importantes:

EA de hemorragia intracraneal: hasta la fecha de corte mas reciente, no se informé sobre estos EA en el estudio principal.

EA cognitivos: en la parte 2 del estudio PIONEER, los efectos cognitivos ocurrieron en 4 (2,8 %) pacientes que recibieron
avapritinib y en 3 (4,2 %) pacientes que recibieron placebo. Todos los efectos cognitivos fueron de grado 10 2. En general,
ninguno de los pacientes que recibieron avapritinib en la parte 2 requirié interrupcién permanente el estudio. En el
conjunto total de seguridad de pacientes tratados con avapritinib, un total de 15 pacientes (6,6 %) experimentaron estos
EA. Estos EA se evaluaron como relacionados con el medicamento del estudio en 7 pacientes (3,1 %). El EA reportado

con mayor frecuencia fue el deterioro de la memoria en 9 pacientes (4,0 %) y trastornos cognitivos en 3 pacientes (1,3 %),
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y todos los demas eventos se informaron en 1 paciente cada uno (agitacién, amnesia, animo alterado, y trastorno

psicético).

EA de edema (periféricos, faciales): los EA de edema fueron frecuentes en ambas partes del estudio. El investigador
consideré que la mayoria de estos EA estaban relacionados. Una exposicién mas prolongada al tratamiento no parecié
aumentar su aparicién. En general, la mayoria de los EA de edema notificados fueron de grado 1 (94 % para el edema
periférico, 90 % para el edema facial); ninguno fue de grado = 3 ni dié lugar a la interrupcién del tratamiento. La

frecuencia de EAG 2 3 (generales y relacionados) fue similar en ambos brazos.

Seguridad en poblaciones especiales:

El nUmero de pacientes de edad avanzada (= 65 afios) incluidos en el estudio es bastante pequeno (9 pacientes en parte
2y 23 pacientes tratados con avapritinib 25 mg en las 3 partes del estudio), mientras que ningln paciente = de 85 afios
fue incluido. Los EAG, EA que provocaron interrupcién del tratamiento, EA por accidentes/lesiones y los trastornos
vasculares ocurrieron con una frecuencia ligeramente mayor en pacientes = 65 aflos que en aquellos < 65 afios. En

general, no se observaron diferencias significativas en la seguridad entre pacientes = 65 afnos y aquellos < 65 afos.
Otros:

En pacientes con MSI, se debe considerar la evaluacién del intervalo QT mediante electrocardiograma (ECG), en
particular en pacientes con factores concurrentes que podrian prolongar el QT (por ejemplo, edad, trastornos

preexistentes del ritmo cardiaco, etc.).

Discusion

Avapritinib ha demostrado ser eficaz y seguro en pacientes con MSI con sintomas de moderados a graves que no
lograban controlarse a través de otras terapias sistémicas. Su eficacia y seguridad se han evaluado a través de un EC de
fase Il, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Tanto los datos de eficacia como los de seguridad proceden

de la parte 2, con fecha de corte de datos el 23 de junio de 2022. Ademas, se han proporcionado datos actualizados de

una fecha posterior, el 7 de abril de 2023 que corresponden con la parte 3 del estudio.

La propuesta de dosis ha sido razonable (calculada a través de la parte 1 del estudio principal), ya que se trata de un tipo
de mastocitosis no avanzada ni agresiva, por lo que se ha buscado la dosis que fuese eficaz y tolerable, teniendo en

cuenta que a priori, sera un tratamiento a largo plazo.

Tanto la base de datos de eficacia como la de seguridad se consideran limitadas, aunque se consideran aceptables en
el marco de una enfermedad rara. Ademas, el periodo de 24 meses para la parte cegada y controlada es reducido, y la
parte 3 del estudio es abierta. Como consecuencia, se ha limitado mucho la interpretacién de los datos a largo plazo,
qgue son muy importantes en este escenario de enfermedad indolente, pero crénica. Debido a que no existen
tratamientos autorizados para la MSl y el tratamiento actual de la enfermedad requiere Unicamente el control de los

sintomas con tratamientos de soporte, el uso de placebo se ha considerado aceptable.

La poblacién objeto de evaluacién se considera representativa de la enfermedad. La poblacién europea estaba bien
representada ya que el EC se realizé en 42 hospitales, localizados en 13 paises, de los cuales 20 hospitales eran europeos.
En concreto, en el EC participaron 119 pacientes europeos de un total de 212 (56 %) pacientes. En general, la tasa del
94,3 % de positividad para la mutacion de KIT D816V fue consistente con la tasa del ~95 % notificada en la literatura (49,
50, 51). Se han observado algunas pequefias diferencias entre ambos brazos en la parte 2 (por ejemplo, una mayor
proporcion de pacientes mujeres y blancos, con 65 afos o mas, que tienen un valor inicial mas alto de niveles medios
de triptasa sérica, y mayor carga de mutacién KIT D816V en el brazo placebo). Sin embargo, ambos brazos parecen ser

representativos de la poblacién objetivo prevista.
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Con respecto a la variable de eficacia seleccionada como variable principal, ISM-SAF (47, 48), se trata de una variable
que ha sido desarrollada recientemente como un cuestionario PRO. Esta variable fue discutida a lo largo de distintas
interacciones regulatorias en la U.E. (EMEA/H/SA/3738/2/2018/SME/IIl; EMEA/H/SA/3738/2/FU/1/2020/PA/SME/II) durante
el desarrollo del medicamento. A pesar de que tanto la definicién de la variable principal como el tamafio muestral de
los pacientes de la parte 2 sufrieron varias enmiendas, no tuvieron un impacto en la integridad del estudio, por lo que

la variable estd ampliamente respaldada.

Cabe mencionar que, aun y a pesar de que las desviaciones en el protocolo fueron mayores en el brazo de avapritinib
en comparacioén con el placebo, no tuvieron un impacto en la integridad de los datos. Con respecto al tratamiento de

los datos faltantes, se realizaron varios andlisis de sensibilidad que apoyaron los analisis primarios.

En lo que se refiere a los resultados de eficacia, tras 24 semanas de tratamiento, el cambio medio desde el inicio en la
puntuacién total de los sintomas de la variable principal ISM-SAF presentdé unas diferencias entre los brazos de
tratamiento de -6,43 (IC 95 %: -10,90; -1,96). Esta diferencia probd ser estadisticamente significativa, con un valor de p de

0,003.

En la misma fecha de corte de datos, las variables secundarias clave confirmaron los resultados en la variable principal.
La presentacién clinica de la mastocitosis pasa por una activacién mastocitaria o una acumulacién de mastocitos en
distintos 6érganos. Por eso se midieron como variables secundarias, variables objetivas que miden la carga de mastocitos
(triptasa sérica, KIT D816V y mastocitos de MO, esta Ultima variable no era clave ni estaba ajustada estadisticamente), y
se observé una reduccién = 50 % de forma estadisticamente significativa (OR no evaluable, de 39,34, y de 4,74,
respectivamente, con valores de p < 0,0001) en los pacientes tratados con avapritinib frente a los tratados con placebo

en todas las variables.

Todos los pacientes incluidos (aunque con algunas excepciones) tenian un valor inicial en el conjunto de los sintomas
superior a 28, segun los criterios de inclusién, con un ISM-SAF medio al inicio del estudio alrededor de 50. Por lo tanto,
se solicité al TAC que proporcionara el nUmero de pacientes que alcanzaban un valor total < 28, asi como la proporcién
de pacientes con una reduccion = 30 % en ISM-SAF desde el inicio hasta la semana 24 que lograban una disminucién a
valores de < 28. La proporcién de pacientes con una disminucién < 28 puntos en la semana 24 fue mayor en el grupo de
avapritinib en comparacién con el grupo de placebo en la poblacién general, asi como en la mayoria de los subgrupos
de pacientes. Ademas, la proporcién de pacientes que lograron una reduccién = 30 % y un valor total < 28 también fue
mayor en el brazo de avapritinib frente a placebo. En particular, los valores de OR fueron estadisticamente significativos
para las variables donde se evaluaba una reduccién de = 50 % y del 30 % en los valores de la puntuacién total ISM-SAF

(OR =3,10; IC 95 %: 1,24; 8,64, valor de p = 0,005; y OR 2,07; IC 95 %: 1,08; 3,99; valor de p = 0,009; respectivamente).

Con respecto a los resultados de eficacia en los dominios de forma individualizada, avapritinib presenta efectos
beneficiosos en todos los sintomas de MSI, ya que las disminuciones en las medidas sistémicas de mastocitos
repercuten en mejoras en todas las puntuaciones y dominios de los sintomas, incluyendo una mejora de los sintomas
mas graves. Los pacientes tratados con avapritinib, en mayor o menor medida, han mostrado una disminucién en todos
los sintomas individuales y dominios de sintomas en comparacién con placebo, aunque el mayor efecto se observa
claramente en los sintomas cutaneos. Se observaron menores diferencias en el dominio gastrointestinal, aunque fue en

el dominio donde se presentaban puntuaciones iniciales mas bajas.

Una mayoria de los pacientes con mastocitosis presenta sintomas cutaneos (81 %) y distintos tipos de lesiones tipicas.
Con avapritinib, los resultados también se informaron por separado para los diferentes "grupos de dominios de
sintomas" (gastrointestinales, piel y neurocognitivo) mostrando que el mayor efecto se observaba en los sintomas de la
piel, lo cual es consistente con los beneficios observados en la variable principal y secundarias clave. Por ultimo, cabe
mencionar también que, la presencia de osteoporosis con o sin fractura patolégica o reacciones anafilacticas (con o sin

etiologia aparente) es uno de los sintomas de la MSI. El nimero de reacciones anafilacticas y la densidad ésea fueron
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evaluadas, sin embargo, no fue de manera formal, por lo que no se pueden extraer conclusiones claras con respecto a

estos andlisis.

Los datos disponibles a largo plazo (parte 3) son consistentes con los del andlisis primario, hubo una reduccién mayor
en los pacientes que procedian del brazo de avapritinib previo, en comparacién con los que no, y las mejoras se
observaron tanto en la variable principal como en las secundarias clave relacionadas con el cambio medio en la carga
de sintomas y los marcadores de carga de mastocitos (aunque en estas Ultimas variables hubo una menor respuesta).
La parte 3 continuara durante un periodo total de 5 afios, y los datos anuales permitiran ir reduciendo la incertidumbre

de la eficacia a largo plazo.

Con respecto a los datos de seguridad, no se dispone de un tamafo muestral lo suficientemente grande, ni de un
seguimiento a largo plazo que permitan reducir la incertidumbre sobre el perfil de seguridad de este medicamento en
esta poblacién que requerird posiblemente de un tratamiento durante un periodo de tiempo extenso. Los datos a largo
plazo hasta que se complete el estudio PIONEER permitiran tener mas certidumbres sobre el perfil de seguridad de
avapritinib, y conocer EA menos frecuentes. Las frecuencias de EA y EAG fueron mas bajas que las notificadas para
avapritinib en sus indicaciones de TEGI y MSAv. La dosis de avapritinib es de 25 mg una vez al dia con la posibilidad de
realizar un ajuste de dosis segun tolerabilidad. Esta dosis seleccionada para pacientes con MSI, es casi diez veces menor

que la de MSAv, y mas de diez veces menor que la dosis en TEGI.

Los EA mds comunes en pacientes con MSI (=2 10 % de los pacientes) en ambos brazos fueron dolor de cabeza, nduseas,
COVID-19, mareos y diarrea. En la parte del estudio no controlada, también se notificaron el edema periférico, la fatiga
y el prurito. No se notificaron muertes durante el estudio. El sangrado intracraneal y los efectos cognitivos son riesgos
importantes identificados para avapritinib en sus otras indicaciones, y por ello se han incluido como riesgos potenciales
(EA de interés) importantes en la MSI. No se informé en ningln caso de hemorragia intracraneal. En cuanto a los efectos
cognitivos, los mas reportados fueron deterioro de la memoria y trastornos cognitivos, y se reportaron en ambos brazos
de tratamiento. Todos se reportaron como de grado 10 2y se informaron con frecuencias mas bajas que los informados
para las otras indicaciones de avapritinib, las razones de estas diferencias se desconocen ya que el mecanismo de
aparicién no se conoce bien y la participacién del SNC no es inusual en MS. También es cierto que por lo general, los
pacientes con MSI presentan una mayor incidencia de sintomas neurocognitivos relacionados con la enfermedad, en
comparacién con la poblacién general (52). Los EA de edema no estaban predefinidos como EA de especial interés, pero
se proporcionaron datos de los mismos ya que en las otras indicaciones fueron muy frecuentes. Los EA de edema
localizados (periféricos y faciales) fueron frecuentes en la parte del estudio controlada con placebo y en la fase abierta
con avapritinib, y en la mayoria de los casos se consideraron EA relacionados con el tratamiento. A priori, una exposicién
mas prolongada al tratamiento no parece que aumente su aparicion. A pesar de que las interrupciones del tratamiento
fueron bajas, se desconoce cémo sera el curso de la enfermedad cuando se produzcan. Por ultimo, cabe mencionar que
se llevard a cabo un estudio no clinico en ratas de dos afos de duracién para evaluar el riesgo de carcinogénesis ya que
no se ha podido descartar el riesgo potencial en humanos. Si bien es cierto que, en esta indicacién de MSI los pacientes

no tienen un con cancer avanzado, y se estima que estos pacientes posiblemente tengan una esperanza de vida normal.

No existen tratamientos autorizados en pacientes con MSI con el objetivo de reducir la carga de la enfermedad, tratar
el factor subyacente de la MSI o disminuir la progresiéon de la enfermedad. Los tratamientos existentes (sin una
autorizacion especifica para MSI) van encaminados a controlar sintomas y se utilizan caso por caso, aun incluso
habiendo un cierto consenso en el tipo de medicamentos a utilizar para el control de los sintomas (53), entre los que se
encuentra el prurito, el enrojecimiento, la cefalea, los sintomas digestivos, los trastornos cognitivos, la depresidn, la
anafilaxia, y el malestar. Cromoglicato sédico posee una autorizacion nacional en Espafia, para el tratamiento de los
sintomas asociados a la liberacién de mediadores mastocitarios (mastocitosis y sindromes de activacién mastocitarios).
A nivel clinico, es utilizado en particular para el control de los sintomas gastrointestinales, si bien también se utiliza para

el abordaje de otra sintomatologia ya que se suelen emplean diferentes combinaciones de farmacos segun las
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manifestaciones clinicas del paciente (54). Cimetidina posee una autorizacién para el tratamiento de los sintomas
gastrointestinales en Portugal, sin embargo, la indicacién es limitada a los sintomas gastricos. Otros iTK, como BLU-263

(54) o inhibidores multiquinasa como midostaurina estan actualmente en desarrollo para el tratamiento de la MSI (55).

Entre los 12 items que mide la variable ISM-SAF, estan las puntuaciones de gravedad comunicadas por los pacientes
para 11 sintomas del MSI (entre los que se encuentra dolor éseo, dolor abdominal, nduseas, lesiones cutdneas, prurito,
rubefaccidn, fatiga, mareos, confusion mental, cefalea, diarrea). Al no haberse analizado los sintomas por separado como
parte del analisis estadistico formal, es dificil aislar el efecto del medicamento en sintomas concretos, y compararlo con

otros medicamentos que se utilizan para una sintomatologia concreta.

A esto, hay que sumarle que casi todos los pacientes recibieron el mejor tratamiento de soporte de forma simultanea
(antihistaminicos, inhibidores de leucotrienos, y cromoglicato sédico fueron los mas frecuentes) y aunque en el periodo
controlado de 24 semanas se informaron de mas reducciones de dosis y frecuencia de medicamentos de soporte en los
pacientes del brazo de avapritinib que en el brazo placebo (21,7 % y 12,7 %, respectivamente), no se puede aislar de forma
exclusiva e individual el efecto del tratamiento, si bien es cierto que los andlisis de sensibilidad realizados en este sentido

apoyan su uso en monoterapia.

Utilizando el formulario 2C de la ESMO-MCBS para tumores hematoldgicos (56), el beneficio clinico obtenido tendria
una puntuacién de 3-4, con un beneficio que podria considerarse de moderado a sustancial. Es el Unico medicamento
autorizado de forma centralizada en adultos, que ha demostrado a través de un EC datos favorables para el tratamiento
de la MSI. Ha demostrado una mejora en el control de la sintomatologia asociada a la patologia de forma global (no
especifico de sintoma) y de la carga de mastocitos, sintomas que afectan a la calidad de vida y que actualmente se
encuentran mal controlados con los medicamentos actualmente disponibles. El médico prescriptor debera de evaluar
SuU Uso en monoterapia o de manera concomitante con otros tratamientos de soporte en base a las caracteristicas y
sintomatologia del paciente, teniendo en cuenta que una mayoria de pacientes del EC pivotal estaban recibiendo

tratamientos de soporte de forma estable al inicio del tratamiento.

Conclusion

La eficacia y seguridad de avapritinib para el tratamiento de la MSI ha sido evaluada en un EC de 3 partes, en particular

a través de la parte 2 del estudio de fase Il controlado con placebo (BLU-285-2203, PIONEER).

En la parte controlada, se ha observado una reduccién de la puntuacién media desde el inicio hasta la semana 24 en la
variable principal que media la carga total de los sintomas (diferencias entre los brazos de tratamiento de -6,43; IC 95 %:
-10,90; -1,96; valor de p = 0, 003). Ademas, este resultado ha sido respaldado por los resultados de las variables secundarias
clave a favor de avapritinib de forma estadisticamente significativa, entre las que se encuentra el porcentaje de
pacientes que alcanzaban una reduccién en la puntuacién total de los sintomas de la variable ISM-SAF = 50 % o del 30 %;
asi como variables de medida de la carga sistémica de mastocitos (reduccién = 50 % en los valores de la triptasa sérica,
de la fraccién alélica mutada de D816V de KIT en sangre periférica y del porcentaje de mastocitos en MO). Cabe
mencionar que el efecto de avapritinib ha resultado mayor en el dominio de los sintomas cutaneos, si bien se ha
observado una disminucién en todos los sintomas individuales de forma generalizada. Los datos de eficacia a largo
plazo mostraron que la eficacia parece mantenerse a largo plazo, aunque los préximos datos del estudio a 5 afos

permitirdn conocer el efecto real del tratamiento a largo plazo.

En cuanto a cuestiones de seguridad, la base de datos de seguridad es pequena y la exposicion a largo plazo es limitada,
lo que genera preocupaciones con respecto a la caracterizacion de la seguridad a largo plazo y los EA menos frecuentes.
El conocimiento previo del tratamiento con avapritinib en las indicaciones de TEGI y MSAv ha permitido obtener mas
datos. Ademas, es cierto que no se han notificado nuevos EA preocupantesy la frecuencia de EAy EAG ha sido mas baja

gue en sus otras indicaciones. Ademas, la dosis de 25 mg no ha requerido de muchas interrupciones o modificaciones
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de dosis. Los EA mas frecuentes en pacientes con MSI (210 % de los pacientes) en ambos brazos de tratamiento fueron
dolor de cabeza, nauseas, COVID-19, mareos y diarrea. En la parte del estudio sin brazo control, también se notificaron

el edema periférico, la fatiga y el prurito. Se han notificado EA cognitivos, que requieren de una vigilancia estrecha.

Con todo esto, avapritinib se considera la Unica opcidn terapéutica autorizada para el tratamiento de pacientes adultos
con MSI con sintomas de moderados a graves inadecuadamente controlados con el tratamiento sintomatico. El médico
prescriptor debera de valorar en cada caso el uso de otros tratamientos de soporte de manera simultanea para el control

de los sintomas.
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Anexo

Tabla 1. “Hallazgos B y C' en la Mastocitosis Sistémica (Fuente: 7).

HALLAZGOS BY C

Hallazgos B Hallazgos C
Dismielopoyesis ~Médula hipercelular con: ~Citopenias {una o mas de estos):
» Pérdida de células grasa = Leucos < 1.000/microl
« Signos discretos de mie- « Hb <10 g/dl
displasia = Plaguetas < 100.000/microl

» Signos discretos de mie-
loproliferacion

- Contaje normal de las
series hematologicas

« Leve desviacion persis-
tente sin progresion

Crganopatias —Higada —Higado

= Hepatomegalia sin as- = Hepatomegalia palpable con
citis ni otros signos de ascitis, alteracién de la funcidn
disfuncion de drgano hepitica y/o hipertensicn por-

-Adenopatias tal

= Linfadenopatia palpable

-Bazo —Bazo

« Esplenomegalia palpable e« Esplenomegalia palpable con
sin con hiperesplenismo hiperesplenisma

—Ctras organopatds —Otras organopatias

» Aumento del tamafio de = Malabsorcidn con hipoalbdmina
alguin drgana en una eco- v pérdida de peso (tracto gas-
grafia o en TAC trointestinal)

= Lesiones dseas con osteolisis ex-
terna yi'o osteoporosis severa
con fracturas patoldgicas (es-
queleto)
MNota: la organomegalia no puede considerarse un hallazgo C, aunque se

demuestre que existe infiltracion por mastocitos, a no ser que se acom-
pafie de alteracion en la funcion del drgano.
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Tabla 2. Caracteristicas del medicamento objeto de evaluacién, avapritinib, para el tratamiento de la MSI.

Nombre Avapritinib (21, 41)

Poblacion Pacientes con Mastocitosis Sistémica Indolente

Presentacion Comprimidos recubiertos con pelicula
La dosis recomendada de avapritinib es de 25 mg por via oral una vez al dia, con el estémago vacio. Se trata de la dosis maxima recomendada que no se
debe superar en los pacientes con MSI. El tratamiento con MSI debe continuar hasta que se produzca progresion del a enfermedad o toxicidad inaceptable.

Independientemente de la indicacion, se puede considerar la interrupcion del tratamiento con o sin reduccion de dosis para controlar los EA en funcion de
la gravedad y la presentacion clinica segun lo indicado en FT (41).

Si se omite una dosis de avapritinib, el paciente debe compensar la dosis omitida, a menos que la siguiente dosis programada se deba administrar en el
plazo de 8 horas. Si no se ha tomado la dosis al menos 8 horas antes de la siguiente dosis, dicha dosis se debe omitir y el paciente debe reanudar el

Posologia
tratamiento con la siguiente dosis programada. Si vomita después de tomar una dosis de avapritinib, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino
continuar con la siguiente dosis programada.
Se recomienda una dosis inicial modificada de avapritinib en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). Se debe reducir de 25 mg
por via oral una vez al dia a 25 mg por via oral cada dos dias. Avapritinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr 15-29 ml/min)
o enfermedad renal terminal (CICr < 15 ml/min); por lo tanto, no se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia reanl grave o enferemdad renal
terminal.
Indicacion Tratamiento de pacientes adultos con mastocitosis sistémica indolente con sintomas de moderados a graves inadecuadamente controlados con el
autorizada tratamiento sintomatico.
en FT o no
Eventos Los EA notificados con mas frecuencia en ambos brazos (= 10 %) fueron dolor de cabeza, nduseas, COVID-19, mareos y diarrea. De estos EA, aquellos
A"
adversos que ocurrieron con un poco mas de incidencia en el brazo de avapritinib fueron el COVID-19 y los mareos. El EAG = grado 3 mas frecuentemente reportado
\7
fue la reaccién anafilactica, que se reporto en 4 pacientes (2,8 %) en el brazo de avapritinib.
Las mujeres en edad fértil deben ser informadas de que avapritinib puede provocar dafo fetal. El estado de embarazo de mujeres con capacidad de concebir
se debe verificar antes de iniciar el tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante
Utilizacion

6 semanas después de la ultima dosis de avapritinib. Los varones con parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
de recursos efectivos durante el tratamiento y durante 2 semanas después de la ultima dosis de avapritinib. Se debe aconsejar a las pacientes que contacten con su
profesional sanitario inmediatamente si se quedan embarazadas, o si se sospecha de embarazo. No se recomienda utilizar avapritinib durante el embarazo

ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Se desconoce si avapritinib/metabolitos se excreta en la leche materna. No
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se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con avapritinib y durante 2 semanas después de
la dosis final en funcién de los hallazgos preclinicos en animales, es posible que la fertilidad de hombres y mujeres se vea afectada por el tratamiento con
avapritinib.

Avapritinib puede causar EA, como efectos cognitivos que pueden influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los pacientes deben ser
conscientes de la posibilidad de EA que afectan a su capacidad para concentrarse y reaccionar. Los pacientes que experimentan estos EA deben tener
especial cuidado al conducir un coche u operar maquinaria.

Los comprimidos deben tomarse enteros con un vaso de agua, con el estdmago vacio al menos 1 hora antes o 2 horas después de una comida.

Debe evitarse el uso concomitante con inhibidores potentes o0 moderados de CYP3A.

Otras
caracteristicas
diferenciales

Un estudio de fototoxicidad in vitro en fibroblastos de ratén 3T3, asi como un estudio de fototoxicidad en ratas pigmentadas, demostré que avapritinib tiene
un ligero potencial de fototoxicidad. Se debe evitar o minimizar la exposicién a la luz solar directa debido al resigo de fototoxicidad asociado a avapritinib.
Se debe indicar a los pacientes que tomen medidas como el uso de ropa protectora y protector solar con un factor de proteccion solar (FPS) alto.
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Tabla 3. Resultados del estudio principal PIONEER en pacientes con MSI tratados con avapritinib. Los cambios medios desde el valor basal se midieron desde el inicio del
estudio hasta semana 24. Fecha de corte de datos: 23 de junio de 2022.

Parametro de eficacia Avapritinib + Mejor Placebo + Mejor Valor p unilateral

tratamiento de apoyo

tratamiento de apoyo

N =141

N =71

Puntuacion total de los sintomas en ISM-SAF
Variable principal: Cambio medio en la puntuacién total de los sintomas
Cambio desde el valor basal
18_6115"5182 55 13;;155 18 0.003
(IC 95 %) (-18,61;-12,55) (-13,12;-5,18)
Diferencia con respecto a placebo -6,43*
(IC 95 %) (-10,90; -1,96)
% de pacientes que alcanzan una reduccién = 50 % en la puntuacion 25 10 0.005
total de los sintomas (IC 95 %) (17,9; 32,8) (4,1;19,3) '
% de pacientes que alcanzan una reduccién = 30 % en la puntuacién 45 30 0.009
total de los sintomas (IC 95 %) (37,0; 54,0) (19,3; 41,6) !
Medidas de la carga de mastocitos
. . . . N =141 N =71
% de pacientes con una reduccién = 50 % en la triptasa sérica 54 o < 0.0001
0, 1
fic3s%) (453;62.3) (00;5])
. . . e N =118 N =63
% de pacientes con una reduccion = 50 % en la fraccion alélica D816V 68 6 <0.0001
de KIT en sangre periférica o indetectable (IC 95 %) (58,6: 76.) (1,8:15,5) '
. . . . N =106 N =57
% de pacientes con una reduccion = 50 % en los mastocitos de médula 53 23 < 00001
osed o no agregados (IC 95 %) (42,9; 62,6) (12.7: 35.8) '

Abreviaturas: IC = Intervalo de Confianza; ISM-SAF = Formulario de evaluacién de los sintomas de la MSI, del inglés /ndolent Systemic Mastocytosis-Symptom Assessment
Form. Notas: * La reduccién en la puntuacién total de los sintomas es consecuencia de una disminucién media en todos los sintomas individuales que constituyen el formulario

ISM-SAF. Variable principal: puntuacién total de los sintomas ISM-SAF. Variables secundarias clave: el resto, excepto la proporcién de pacientes con una reduccién = 50 % en
los mastocitos de la MO, o no agregados que no fue ajustada estadisticamente.
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Figura 1. Cambio medio desde el valor basal hasta semana 24 en la puntuacidn total de los sintomas de la variable principal ISM-SAF (parte 2, poblacién ITT). Fecha de corte

de datos: 23 de junio de 2022.
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Abreviaturas: del inglés en todos los casos, CXDX = Cycle X Day X. ISM-SAF = /ndolent Systemic Mastocytosis-Symptom Assessment Form;, ITT = Intent to Treat, LS Mean =
Least Squares Mean; SE = Standard Error, TSS = Total Symptom Score.
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