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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemalf} § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§35a Absatz1l Satz11l 1. Halbs. SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V
i.vV.m. 5. Kapitel 885ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise ist gemal3 8 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das
Ausmald des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des  Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen sowie auf3erhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlief3lich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Uibersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR § 35a Absatz 1 Satz 12
SGBV innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemall 5. Kapitel 85 Absatz1bis6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen
gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemald 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfuhrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass
der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmald des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
maf3geblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
veroffentlichen.



Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MafRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Avapritinib ist der
1. November 2020. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemal} § 4 Absatz 3 Nummer 1
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1
VerfO am 13. Oktober 2020 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Avapritinib zur Behandlung gastrointestinaler Stromatumoren ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf
der Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefuihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Februar 2021 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) vertffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G20-26) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Avapritinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Avapritinib (Ayvakyt) gemaf
Fachinformation

Ayvakyt ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder
metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die die Thrombozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (PDGFRA)-D842V-Mutation aufweisen, indiziert.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. April 2021):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitdt und Wirtschatftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Erwachsene Patienten mit inoperablen oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST), die die Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (,Platelet-Dervied Growth
Factor Receptor Alpha“, PDGFRA)-D842V-Mutation aufweisen

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Avapritinib wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst

Begrindung:

Fur die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Avapritinib legte der pharmazeutische Unternehmer
Ergebnisse der noch laufenden pivotalen Studie NAVIGATOR (BLU-285-1101) vor. Diese
werden der Nutzenbewertung zugrunde gelegt.

Studie NAVIGATOR

Bei der NAVIGATOR handelt es sich um eine einarmige, multizentrische, internationale
Phase-I/1l-Studie, die Avapritinib bei 237 Patienten mit GIST und anderen rezidivierten oder
refraktdaren soliden Tumoren untersucht. Die Studie gliedert sich in eine
Dosiseskalationsphase (Teil I) und eine Erweiterungsphase (Teil Il).

Sechsundflinfzig der 237 Patienten wiesen einen inoperablen oder metastasierten GIST mit
einer PDGFRA-D842V-Mutation auf, wobei nur 28 dieser 56 Patienten entsprechend der
Fachinformation von Avapritinib mit einer Anfangsdosis von 300 mg/Tag behandelt wurden.
Diese 28 Patienten der Studie NAVIGATOR bilden die Teilpopulation, deren Daten fir die
vorliegende Nutzenbewertung relevant sind.

Dreizehn der 28 Patienten (46,3 %) befanden sich zum Zeitpunkt des Studienscreenings im
TNM-Stadium IV. Die Anzahl der vorherigen Behandlungen mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)
betrug zu Baseline im Median 1, wobei minimal O und maximal 5 vorherige Behandlung mit
TKI stattfanden. Entsprechend dem zugelassenen Anwendungsgebiet kann die Anwendung
von Avapritinib unabh&ngig von der Therapielinie erfolgen. Laut den Stellungnahmen der
klinischen Experten im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren sprechen Patienten mit
einer PDGFRA-D842V-Mutation auf keine der weiteren flr die Behandlung von Patienten mit
GIST zugelassenen TKI an. Es wird daher davon ausgegangen, dass Avapritinib in der
Primarbehandlung von Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen, eingesetzt wird.

Die Gesamtansprechrate ist der primare Endpunkt der Erweiterungsphase (Teil Il) der Studie
NAVIGATOR. Daneben wurden u. a. das Gesamtiberleben und unerwiinschte Ereignisse
erhoben.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Dossier fir die Nutzenbewertung Ergebnisse
zu zwei Datenschnitten vorgelegt (16. November 2018, 9. Marz 2020). Die Nutzenbewertung
basiert auf dem von der Zulassungsbehotrde geforderten Datenschnitt vom 9. Marz 2020. Im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde vom pharmazeutischen Unternehmer zudem
Auswertungen fir den Endpunkt Gesamtiberleben zum finalen Datenschnitt vom
29. Januar 2021 vorgelegt, welche fir die vorliegende Bewertung ergdnzend dargestellt
werden.

Neben der Studie NAVIGATOR wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier fir
die Nutzenbewertung zudem die Studie VOYAGER (BLU-285-1303) und ein Propensity Score
(PS)-adjustierter indirekten Vergleich zwischen der NAVIGATOR-Studie und der
retrospektiven Beobachtungsstudie BLU-285-1002 vorgelegt. Sowohl die Ergebnisse der
Studie VOYAGER als auch der indirekte Vergleich werden nicht fir die vorliegende Bewertung
herangezogen:



Studie VOYAGER

Die Studie VOYAGER ist eine randomisierte Phase-lll-Studie, die eine Behandlung mit
Avapritinib im Vergleich zu Regorafenib bei Personen mit lokal fortgeschrittenen inoperablen
oder metastasierten GIST, die zuvor Imatinib und ein oder zwei weitere TKI erhalten haben,
untersuchen. Es wurden 13 Personen entsprechend des bewertungsgegenstandlichen
Anwendungsgebietes von Avapritinib mit inoperablen oder metastasierten GIST und Vorliegen
einer PDGFRA-D842V-Mutation eingeschlossen. Die vom pharmazeutischen Unternehmer
durchgefuhrten deskriptiven Auswertungen der Studienergebnisse zum Datenschnitt vom
9. Méarz 2020 waren laut Amendment 3 bis 3.2 des SAP nicht a priori geplant. Zudem geht aus
den vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier und den im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Informationen nicht hervor, dass der Datenschnitt der
Studie VOYAGER durch die européaische Zulassungsbehodrde European Medicines Agency
(EMA) gefordert wurde.

Die vorgelegten Auswertungen der Studie VOYAGER werden daher als nicht praspezifiziert
bewertet, womit eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden
kann. Die Studie VOYAGER wird im Ergebnis nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Propensity Score (PS)-adjustierter indirekten Vergleich zwischen der NAVIGATOR-Studie und
der retrospektiven Beobachtungsstudie BLU-285-1002

Der mit dem Dossier vorgelegte PS-adjustierte indirekte Vergleich zwischen der NAVIGATOR-
Studie und der retrospektiven Beobachtungsstudie BLU-285-1002 wird insbesondere
aufgrund der Wahl des Startpunktes der Beobachtungszeit flr die Ereigniszeitanalyse in der
externen Kontrollgruppe nicht fiir die vorliegende Bewertung berticksichtigt. Demnach sind in
der NAVIGATOR-Studie — gemafd dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Avapritinib —
Patienten mit unterschiedlicher Anzahl an Vorbehandlungen mit TKI eingeschlossen (0 bis
> 4), womit sich die Patienten der NAVIGATOR-Studie in unterschiedlichen Therapielinien
befinden. Auch in der externen Kontrollpopulation durchliefen die Patienten eine
unterschiedliche Anzahl an Therapielinien mit TKI. Fir die im Dossier vorgelegte statistische
Analyse wurde fir die Kontrollpopulation jedoch die Nachbeobachtung beziglich des
Gesamtlberlebens ab Beginn der ersten Therapie mit einem TKI festgelegt, womit sich alle
Patienten der Kontrollpopulation in der ersten Therapielinie befinden. Der Beginn der
Beobachtungszeit fir das Gesamtiberleben ist in der Vergleichsgruppe somit nicht
entsprechend der Therapielinien der Studienpopulation der NAVIGATOR-Studie gewahlt
worden. Damit ist der Vergleich in Form einer Ereigniszeitanalyse nicht adéaquat. Dartber
hinaus liegen fiir den in Dossier vorgelegten indirekten Vergleich weitere Einschrankungen
bezlglich der externen Kontrollgruppe in Hinblick auf die Beschreibung der Auswahl der
Studienpopulation und der Endpunkte sowie der Definition der Ein- und Ausschlusskriterien
vor.

Durch den pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des mundlichen
Stellungnahmeverfahrens zusétzliche weitere Datenanalysen bezuglich des indirekten
Vergleichs in Aussicht gestellt, welche die im Rahmen der Nutzenbewertung aufgekommen
Kritikpunkte adressieren. Der pharmazeutische Unternehmer legte im Nachgang zur
mundlichen Anhorung jedoch keine neuen Analysen zum indirekten Vergleich vor.

Insgesamt wird der indirekte Vergleich zwischen der NAVIGATOR-Studie und der
retrospektiven Beobachtungsstudie BLU-285-1002 daher nicht fur die vorliegende
Nutzenbewertung bertcksichtigt. Maf3geblich hierfir ist insbesondere die nicht adaquate Wahl
des Startpunktes der Beobachtungszeit fir die Ereigniszeitanalyse in der externen
Kontrollgruppe. Eine geeignete Auswertung legte der pharmazeutische Unternehmer nicht vor.



Mortalitat
Gesamtiberleben

Das Gesamtiberleben ist definiert als die Zeit ab Beginn der Studienmedikation bis zum
Zeitpunkt des Versterbens oder bis zur Zensierung des Patienten.

Zum Datenschnitt vom 9. Marz 2020 waren nach einer medianen Beobachtungsdauer von
25,5 Monaten 8 Patienten der relevanten Teilpopulation der Studie NAVIGATOR verstorben
(29 %), womit das mediane Uberlebenszeit noch nicht erreicht wurde.

Erganzend liegen fur den Endpunkt Gesamtuberleben zudem die Ergebnisse des finalen
Datenschnitts vom 29. Januar 2021 mit einer medianen Beobachtungsdauer von 33,1
Monaten vor. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 9 Patienten der relevanten
Teilpopulation verstorben (32 %). Daten zu weiteren Endpunkten wurden fir diesen
Datenschnitt nicht berichtet. Zusatzlich sind die vorliegenden Angaben in Hinblick auf die
Zensierung sowie Beschreibung bzw. Legenden der Kaplan-Meier-Kurven unvollstandig. Die
Ergebnisse werden nur ergdnzend dargestellt.

Insgesamt lasst sich anhand der Ergebnisse der Studie NAVIGATOR zum Endpunkt
Gesamtiberleben jedoch keine Aussage zum Ausmall des Zusatznutzens fur die
Endpunktkategorie Mortalitat treffen, da keine vergleichenden Daten vorliegen.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS wurde als ein sekundarer Endpunkt in der Studie NAVIGATOR erhoben und definiert
als die Zeit ab Beginn der Behandlung mit Avapritinib bis zum Datum der ersten
dokumentierten Krankheitsprogression oder Tod durch jeglichen Grund, je nhachdem, welches
Ereignis zuerst auftritt. Die Krankheitsprogression wurde anhand der mRECIST-V1.1-Kriterien
(modifizierten RECIST-V1.1-Kriterien) durch die zentrale Radiologie festgestellt.

Das mediane PFS betrug 24 Monate; vergleichende Daten liegen auf Basis der Studie
NAVIGATOR nicht vor.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und  Morbiditat zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde in der Studie NAVIGATOR Uber den Endpunkt
.Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Die Erhebung der Morbiditatskomponente ,Krankheitsprogression® erfolgte allein mittels
bildgebender Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den mRECIST-
V1.1-Kriterien). Somit erfolgt die Erhebung der Morbiditdt nicht primar anhand von
Krankheitssymptomen, sondern allein auf Basis von asymptomatischen, nicht unmittelbar
patientenrelevanten Befunden.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechrate (,Overall Response Rate“, ORR) ist ein primarer Endpunkt der
Erweiterungsphase (Teil 1) der Studie NAVIGATOR und definiert als die bestatigte Rate des
vollstdndigen Ansprechens (,Complete Response®, CR) oder partiellen Ansprechens (,Partial
Response®, PR).

Das Ansprechen wurde auf Basis der mRECIST-V1.1-Kiterien erhoben und durch die zentrale
Radiologie bewertet. Die Erhebung der Morbiditat erfolgte somit nicht primar anhand von
Krankheitssymptomen, sondern allein auf Basis von asymptomatischen, nicht unmittelbar
patientenrelevanten Befunden.



Eine Validierung des Endpunktes als Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte
liegt nicht vor. Die Gesamtansprechrate wird in der vorliegenden Bewertung nur erganzend im
Beschluss dargestellt.

Lebensqualitat
Es liegen keine Daten fur die Endpunktkategorie Lebensqualitat vor.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei allen Studienteilnehmern traten UE auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Schwerwiegende UE traten bei 75 % der Patienten auf. Zu den H&aufigsten SUE z&hlten
.Gastrointestinale Erkrankungen (SOC)" und ,Infektionen und parasitare Erkrankungen
(SOC)~.

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3),

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3) ereigneten sich bei nahezu allen Patienten (96 %). Hierbei
zahlten UE der SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*, ,Untersuchungen®,
LStoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” sowie ,Gastrointestinale Erkrankungen“ zu den
haufigsten schwere UE.

Therapieabbriiche aufgrund von UE
Mehr als ein Drittel der Patienten (36 %) brach die Avapritinib-Therapie aufgrund von UE ab.

UE von besonderem Interesse

Zu den UE von besonderem Interesse gehdrten ,Kognitive Effekte* und ,Intrakranielle
Blutungen“. Kognitive Effekte traten bei 68 % der Patienten auf. Hierzu zéhlten ,Kognitive
Stérungen®, ,Beeintrachtigung des Erinnerungsvermdgens” und ,Verwirrtheitszustand”.
LIntrakranielle Blutungen* ereigneten sich bei 7 % der Patienten.

Insgesamt lasst sich anhand der Ergebnisse der Studie NAVIGATOR zu den unerwiinschten
Ereignissen keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens fur die Endpunktkategorie
Nebenwirkungen treffen, da keine vergleichenden Daten vorliegen.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Avapritinib zur Behandlung erwachsener Patienten
mit inoperablen oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die die
Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (,,Platelet-Dervied Growth Factor Receptor
Alpha“, PDGFRA)-D842V-Mutation aufweisen, wird die einarmigen Studie NAVIGATOR (BLU-
285-1101) zugrunde gelegt.

Aus der Studie NAVIGATOR liegen Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der
Kategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen vor.

Eine vergleichende Bewertung der Studienergebnisse ist aufgrund des einarmigen Designs
der Studie NAVIGATOR jedoch nicht méglich.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer fir die Nutzenbewertung vorgelegten Ergebnisse
der Studie VOYAGER (BLU-285-1303) werden nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen, da die Auswertungen der Studie VOYAGER als nicht praspezifiziert bewertet
werden.

Auch der Propensity Score (PS)-adjustierter indirekte Vergleich zwischen der NAVIGATOR-
Studie und der retrospektiven Beobachtungsstudie BLU-285-1002 wird nicht fur die
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vorliegende Nutzenbewertung berlcksichtigt. Maf3geblich hierfur ist insbesondere Wahl des
Startpunktes der Beobachtungszeit fir die Ereigniszeitanalyse in der externen Kontrollgruppe.

Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmalles des Effektes und eine Quantifizierung
des Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht méglich.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens von Avapritinib zur Behandlung
erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die Thrombozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha-D842V-Mutation aufweisen, aufgrund der limitierten
Datengrundlage auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Berucksichtigung des Schwergrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt gemaR § 35 a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage dies nicht zul&sst.

Aussagekraft der Nachweise

Bei der Studie NAVIGATOR handelt es sich um eine einarmige Studie, so dass von einem
hohen Verzerrungspotential auszugehen ist. Es liegt kein adaquater Vergleich vor.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur eine einarmige Studie
vorliegt und eine vergleichende Bewertung nicht mdglich ist.

In der Gesamtschau resultiert daraus bezlglich der Aussagekraft der Nachweise ein
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Ayvakyt mit dem Wirkstoff Avapritinib.

Ayvakyt wurde als Orphan Drug und unter besonderen Bedingungen zugelassen.

Avapritinib ist als Monotherapie zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit
inoperablen oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die die
Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (PDGFRA)-D842V-Mutation aufweisen.

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der noch
laufenden, einarmigen Studie NAVIGATOR (BLU-285-1101) zu patientenrelevanten
Endpunkten der Kategorien Mortalitét und Nebenwirkungen vor. Eine vergleichende
Bewertung der Studienergebnisse ist aufgrund des einarmigen Designs der Studie jedoch
nicht maoglich.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Ergebnisse der Studie VOYAGER
(BLU-285-1303) werden nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, da die
Auswertungen der Studie VOYAGER als nicht praspezifiziert bewertet werden.

Auch der indirekte Vergleich zwischen der NAVIGATOR-Studie und der retrospektiven
Beobachtungsstudie BLU-285-1002 wird nicht fiur die vorliegende Nutzenbewertung
berticksichtigt. Ausschlaggebend hierfir ist insbesondere die Wahl des Startpunktes der
Beobachtungszeit fir die Ereigniszeitanalyse in der externen Kontrollgruppe.

Insgesamt liegen damit nur Daten aus einer einarmigen Studie vor, die keinen Vergleich
ermdglichen. Die Daten sind somit nicht geeignet, eine Quantifizierung des Ausmalies des
Zusatznutzens vornehmen zu kénnen.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur eine einarmige Studie
vorliegt und eine vergleichende Bewertung nicht mdglich ist.

In der Gesamtschau wird flr Avapritinib ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung
nicht zulésst.



2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Die angegebene Spanne ist jedoch mit Unsicherheiten behaftet.

Demnach ergeben sich unter anderem Unsicherheiten in Bezug auf die herangezogene
Inzidenzrate von 0,31 bis 1,96 GIST-Fallen pro 100 000 Einwohner. Im Abgleich mit aktuellen
Daten aus Deutschland mit einer altersstandardisierten Inzidenzrate fur GIST von 1,12 pro
100.000 Frauen und 1,55 pro 100.000 Manner ist davon auszugehen, dass die Inzidenz eher
im mittleren Bereich der vom pharmazeutischen Unternehmer angegebenen Spanne liegt.

Ferner sind die Angaben zu den aus Studiendaten des pharmazeutischen Unternehmers
berechneten Uberlebensraten mit Unsicherheiten behaftet, da diese nicht publiziert sind.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ayvakyt
(Wirkstoff: Avapritinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 24. Marz 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ayvakyt-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Avapritinib soll durch in der Therapie
von Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren erfahrene Fachérzte fur Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte far Innere Medizin und
Gastroenterologie und weitere an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer
Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die EMA wird neue
Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation,
falls erforderlich, aktualisieren.

Die Patientenauswahl fiir die Behandlung gastrointestinaler Stromatumoren mit der PDGFRA-
D842V-Mutation sollte auf einer validierten Testmethode beruhen.

Avapritinib wurde mit einer erhdhten Inzidenz hamorrhagischer Ereignisse in Verbindung
gebracht. Vor dem Therapiebeginn sollte das Risiko einer intrakraniellen Blutung sorgfaltig
geprift werden.


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ayvakyt-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ayvakyt-epar-product-information_de.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2021).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Fur die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berlcksichtigt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patient/ Behandlung Patient/
Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Avapiritinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie | Anwendung | Patient/ nach lungstage/ | schnitts-
Behand- Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstage Behand- Jahr nach
lungstag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Avapiritinib 300 mg 300 mg 1 x 300 mg 365 365 x 300 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8§ 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung |Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
der Therapie |groRe (Apotheken- (8§ 130 SGBV |8 130a SGB V | Abzug
abgabe- gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Avapritinib 30 FTA 35.666,92 € |1,77 € 2.036,36 € 33.628,79 €
300 mg
Abkirrzungen: FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2021

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berucksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der dblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fur die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten

Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 13. Oktober 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Avapritinib beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Februar 2021 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Februar 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 9. Marz 2021 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergadnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 25. Marz 2021 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
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http://www.g-ba.de/

Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Daruber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. April 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. April 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |26. Januar 2021 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 2. Marz 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |9. Marz 2021 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 16. Marz 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des

30. Marz 2021 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |7. April 2021 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 15. April 2021 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 15. April 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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