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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

Fir 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 gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

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 Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemadR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir 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. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlief3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal 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 gemaR § 35a Absatz 2 SGBV in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG 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 tberschritten 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 SGBV innerhalb von drei Monaten nach dem
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malgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Avapritinib (Ayvakyt) wurde am 1. November 2020 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 24. Marz 2022 hat Ayvakyt die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das
als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7)
eingestuft wird.

Ayvakyt zur Behandlung Erwachsener mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assoziierter hdamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder
Mastzellleukdmie (MCL) nach mindestens einer systemischen Therapie ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal’ des Zusatznutzens werden auf der Grundlage
der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 31. Madrz 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemald § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Avapritinib mit
dem neuen Anwendungsgebiet (Fortgeschrittene systemische Mastozytose (AdvSM))
eingereicht.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt 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. Juli 2022 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darlber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

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 G22-10) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die firr 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 IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Avapritinib (D-798) nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Avapritinib (D-798) (Ayvakyt) gemaR
Fachinformation

Ayvakyt ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver
systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer
Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukamie (MCL) nach zumindest einer systemischen
Therapie indiziert.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. September 2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Erwachsene mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit
assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL) nach
zumindest einer systemischen Therapie

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Avapritinib (D-798) wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Begriindung:

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Avapritinib hat der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier Daten der einarmigen zulassungsrelevanten Studien PATHFINDER und EXPLORER
sowie gepoolte Analysen beider Studien vorgelegt. Es wurden aulRerdem Ergebnisse von zwei
indirekten Vergleichen von Avapritinib-Kohorten, basierend auf Daten der Studien
PATHFINDER und EXPLORER, mit retrospektiven Beobachtungsdaten (BLU-285-2405) und mit
aggregierten Studiendaten zu Midostaurin (Pilkington et al., 2022) vorgelegt.

Der pharmazeutische Unternehmer wertet im Dossier fir die Studien PATHFINDER und
EXPLORER jeweils die zulassungskonforme Patientenpopulation mit fortgeschrittener
systemischer Mastozytose (AdvSM) und mindestens einer Vortherapie, die zudem die
zulassungskonforme Dosierung von 200 mg Avapritinib erhalten hat, aus. Fir die
Nutzenbewertung wird die jeweilige vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
bewertungsrelevante Teilpopulation der Studien EXPLORER und PATHFINDER herangezogen.

Studie PATHFINDER

Bei der laufenden pivotalen Studie PATHFINDER handelt es sich um eine unkontrollierte
Phase-ll-Studie. Die Studie PATHFINDER umfasst zwei Kohorten. Kohorte 1 schlief3t
Patientinnen und Patienten ein, die gemal der Einschatzung der Studienleitungskommission
anhand der mIWG-MRT-ECNM-Kriterien eine evaluierbare Erkrankung (ein evaluierbarer C-
Befund oder Mastzellleukdamie (MCL)) aufweisen. Kohorte 2 umfasst jene Patientinnen und
Patienten mit zentral bestatigter aggressiver systemischer Mastozytose (ASM) oder mit
systemischer Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN), die gemaf
Studienleitungskommission keine evaluierbaren C-Befunde aufweisen.

Die deutliche Mehrzahl der Patientinnen und Patienten wies 1-2 Vortherapien auf und wurde
bereits mit dem zurzeit einzig anderem im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel
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Midostaurin (Tyrosin-Kinase-Inhibitor (TKI)) behandelt (= 84 %). Entsprechend wurden ca.
96 % der Personen mit einer TKI-Therapie vorbehandelt.

Etwa 21 % wurden mit einer aggressiven systemischen Mastozytose (ASM), etwa 61 % mit
einer systemischen Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer Neoplasie (SM-AHN) und
etwa 18 % der Betroffenen wurde mit einer Mastzellleukdmie (MCL) diagnostiziert. GemaR
Angaben der EMA weisen diese Klassifizierungen der AdvSM sehr variierende
Uberlebensprognosen auf. Hinsichtlich Mutationen zeigte sich bei fast allen Patientinnen und
Patienten (97 %) eine KIT Exon 17 Mutation. Die meisten Personen wiesen einen ECOG-PS
(Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status) von 0-2 auf.

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten in der Studie erfolgte in kontinuierlichen
Zyklen (28 Tage) bis ein Grund fiir einen Behandlungsabbruch vorlag und einer
anschlielenden Visite zum Behandlungsende. Die Nachbeobachtungen erfolgten beziiglich
der Sicherheitsendpunkte telefonisch bis 30 Tage nach Behandlungsabbruch, beziiglich der
Untersuchung des Ansprechens alle 24 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis
zur Initilerung einer anderen zytostatischen Therapie und beziiglich des Gesamtiiberlebens
telefonisch alle 12 Wochen. Von den Patientinnen und Patienten mit > 1 vorherigen
antineoplastischen Therapie (Sicherheitspopulation, n = 69) erhielten 67 Patientinnen und
Patienten eine zulassungskonforme Dosierung von Avapritinib.

Die Studie wird in 10 Studienzentren in Nordamerika und in 8 Studienzentren in Europa
durchgeflhrt. Die Rekrutierung erfolgte zwischen 2018 und 2021. Primadrer Endpunkt ist die
adjustierte Gesamtansprechrate (adj. ORR = CR/CRh + PR + Cl). Sekundadre Endpunkte
beinhalten das Gesamtiiberleben, Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen.

Fir die Nutzenbewertung wird der zweite und derzeit aktuellste Datenschnitt der Studie vom
20. April 2021 (EMA-Forderung) herangezogen. Keine der Interimsanalysen wurde vor
Studienbeginn praspezifiziert. Knapp 75 % der Studienpopulation setzen die Studienteilnahme
zum Datenschnitt fort und etwa 70 % sind noch unter Behandlung.

Studie EXPLORER

Bei der laufenden, supportiven Studie EXPLORER handelt es sich um eine unkontrollierte
Phase-I-Studie mit einer Phase-Il Expansion. Diese umfasst zwei Teile (Part | und Part Il), wobei
Part Il wiederum in zwei Kohorten unterteilt ist. Bei Part | handelt es sich um eine
Dosiseskalationsphase und Part Il stellt eine Expansionsphase dar. Kohorte 1 schlieRt
Patientinnen und Patienten ohne evaluierbaren C-Befund zu Baseline ein, wahrend
Teilnehmende der Kohorte 2 mindestens einen messbaren C-Befund aufweisen.

Die deutliche Mehrzahl der Patientinnen und Patienten wies 1-2 Vortherapien auf und wurde
bereits mit dem zurzeit einzig anderem im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel
Midostaurin (Tyrosin-Kinase-Inhibitor (TKI)) behandelt (> 84 %). Alle Personen der
zulassungskonformen Teilpopulation wurden mit einer TKI-Therapie vorbehandelt.

Etwa 8 % wurden mit einer aggressiven systemischen Mastozytose (ASM), etwa 58 % mit einer
systemischen Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer Neoplasie (SM-AHN) und etwa 33
% wurde mit einer Mastzellleukdmie (MCL) diagnostiziert. Es zeigen sich deskriptiv deutlich
weniger C-Befunde als in der Studie PATHFINDER. Hinsichtlich Mutationen zeigte sich bei ca.
83 % der Patientinnen und Patienten eine KIT Exon 17 Mutation. Die meisten Personen wiesen
einen ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status) von 0-2 auf.
Beziiglich des ECOG-PS zeigt sich eine dhnliche Verteilung der Patientinnen und Patienten wie
in der Studie PATHFINDER.

Wahrend des Studienablaufes erfolgt nach Einschluss in die Studie eine kontinuierliche
Behandlung mit Avapritinib und eine Visite zum Behandlungsende 14 nach der letzten
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Studienmedikation. Eine Sicherheitsnachbeobachtung erfolgt telefonisch 30 Tage nach der
letzten Studienmedikationsgabe und ab Protokollamendment 6 erfolgte etwa alle 3 Monate
eine telefonische Nachbeobachtung beziiglich des Uberlebens. Von den Patientinnen und
Patienten mit > 1 vorherigen antineoplastischen Therapie (Sicherheitspopulation, n = 41)
erhielten 12 Patientinnen und Patienten eine zulassungskonforme Dosierung von Avapritinib.

Die Studie wird in 10 Studienzentren in Nordamerika und in GroRbritannien durchgefiihrt. Die
Rekrutierung erfolgte zwischen 2016 und 2021. Primdre Endpunkte der Studie sind die
Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) sowie dosis-limitierende Toxizitat.

Fir die Nutzenbewertung wird der zweite und derzeit aktuellste Datenschnitt der Studie vom
20. April 2021 (EMA-Forderung) herangezogen. Keine der Interimsanalysen wurde vor
Studienbeginn praspezifiziert. Etwa zwei Drittel der Studienpopulation (ca. 67 %) setzen die
Studienteilnahme zum Datenschnitt fort und die Halfte der Studienteilnehmer ist noch unter
Behandlung.

Zu den vorgelegten indirekten Vergleichen

Studie BLU-285-2405 (Studien PATHFINDER und EXPLORER (gepoolt) versus BAT-Kohorte)

Bei der Studie BLU-285-2405 handelt es sich um einen Propensity-Score(PS)-adjustierten
indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator fiir das Anwendungsgebiet fortgeschrittene
systemische Mastozytose. Dieser vergleicht mit Avapritinib behandelte Patientinnen und
Patienten aus den Studien PATHFINDER und EXPLORER (gepoolt) mit Patientinnen und
Patienten, welche nach Ausfihrungen des pharmazeutischen Unternehmers mit der besten
verfligbaren Behandlung (BAT) behandelt wurden. Beziiglich der BAT fehlte eine eindeutige
Definition. Zudem war nicht nachvollziehbar, ob es sich bei den jeweils angewendeten
Therapien tatsachlich um die bestverfligbaren Therapien handelte. Fir die Nutzenbewertung
ist auf der Seite der Interventionsgruppe die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten
aus den gepoolten Studien PATHFINDER und EXPLORER, die 200 mg Avapritinib und
mindestens eine Vortherapie erhalten hat (N = 79) und auf der Seite der Kontrollgruppe die
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten aus der BAT-Kohorte, welche mindestens eine
Vortherapie erhalten hat (N = 73), relevant. Die Interventionen in der BAT-Kohorte konnten
laut Protokollangaben u. a. die Therapien Midostaurin, zytoreduktive Therapien (Cladribin,
Interferon-alfa, Azacitidin, Decitabin), andere Tyrosinkinaseinhibitoren (Imatinib, Nilotinib,
Dasatinib, Ripretinib) und Hydroxyurea umfassen. Die Informationen aus der BAT-Kohorte
wurden aus Patientenakten zwischen 2009 und 2021 extrahiert und stammen aus 6
Studienzentren (USA, GroRbritannien, Spanien, Osterreich und Deutschland). Der
Datenschnitt erfolgte am 4. Oktober 2021. Zur Studie BLU-285-2405 legt der pharmazeutische
Unternehmer im Dossier vollstandige Unterlagen vor und stellt in Modul 4 die Ergebnisse zu
den Endpunkten Gesamtiiberleben, Dauer der Therapie und Verdanderung der Serum-
Tryptase-Werte dar.

Die verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die BAT-Kohorte wichen teilweise
gegeniber den Ein- und Ausschlusskriterien der Avapritinib-Kohorte ab. Ein Ausgleich der Ein-
und Ausschlusskriterien wurde nur fir wenige Faktoren durch Anpassungen der
Analysepopulation adressiert und ist dadurch auch nicht immer erreicht worden. Dies betrifft
unter anderen die Kriterien Bestdtigungsart der AdvSM-Diagnose, messbare C-Befunde,
Anforderungen an Laborparameter, ECOG-PS / Karnofsky Score, Ausschluss von bzw.
Anforderungen beziglich anderer Diagnosen und Therapien.

Im Dossier liegen keine Informationen zu einer systematischen Literaturrecherche und -
bewertung zur Identifizierung von Confoundern fir die in der Nutzenbewertung adressierte
Fragestellung vor. Demzufolge fehlen wesentliche Informationen zur Auswahl der Confounder
und den im indirekten Vergleich angewendeten Confounderauspragungen. Anhand der in der
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mundlichen Anhoérung zum vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren diskutierten Aspekte
kann vermutet werden, dass bislang zu einem Grof3teil der Kovariaten bei der hier
vorliegenden seltenen Erkrankung wahrscheinlich sehr wenige bzw. keine Informationen zur
Verfligung stehen. Dies bedeutet jedoch nicht, dass auf eine systematische Literaturrecherche
und -bewertung zur moéglichen Identifizierung relevanter Confounder von vornerein verzichtet
werden kann.

Schliisselkovariaten fir den Propensity-Score-adjustierten indirekten Vergleich waren
definiert als Kovariaten, die unabhangig von quantitativen Kriterien in das Propensity-Score-
Modell aufgenommen werden sollten. Diesbezlglich wurden 13 obligate Schliisselkovariaten
zur Berlicksichtigung in der Propensity-Score-Adjustierung gelistet. Im Ergebnis konnten
Unterschiede in mindestens 7 von den insgesamt 13 bericksichtigten Schliisselkovariaten
auch durch die Propensity-Score-Adjustierung gemal der praspezifizierten Balanceschwelle
einer standardisierten Differenz von > 10 % in der Analyse des Gesamtiiberlebens (OS) nicht
ausgeglichen werden.

Neben den Schlisselkovariaten wurden im statistischen Analyseplan weitere
Baselinecharakteristika als Kovariaten definiert. Bezliglich dieser Kovariaten wurde
praspezifiziert, dass zundchst eine Balancepriifung zwischen den Untersuchungsgruppen
erfolgen soll. Bei einem entsprechenden Unterschied von > 10 % war ebenfalls eine Aufnahme
der entsprechenden Kovariaten in das Propensity Score Modell geplant. Im Ergebnis liegen
diesbeziiglich keine Angaben zur praspezifizierten Balance-Prifung dieser weiteren
Kovariaten im Dossier vor und es wird davon ausgegangen, dass diese Kovariaten nicht in das
Propensity-Score-Modell zur Adjustierung aufgenommen wurden.

Im Rahmen der miindlichen Anhérung zum vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren wurde
der prognostische Stellenwert einiger Kovariaten, die nicht in das Propensity-Score-Modell zur
Adjustierung aufgenommen wurden, diskutiert. Hierzu zdhlten unter anderem: der BMI
(Body-Mass-Index), Anzahl der Ko-Mutationen, Mastzell-Infiltration im Knochenmark oder
Vorhandensein von Mastzell-Aggregaten, verschiedene Labormessungen, Komorbiditédten,
mit der Mastzellaktivierung verbundene Symptome, Stammazelltransplantation,
Behandlungsort der Personen. Im Ergebnis kann auch unter Beriicksichtigung der
vorgetragenen Einschatzungen der medizinischen Fachgesellschaften der prognostische
Stellenwert dieser Kovariaten nicht abschlieBend beurteilt werden.

Zudem st der Umgang mit fehlenden Werten insbesondere auch zu einigen
Schlisselkovariaten in der Analyse teilweise unklar oder inadaquat, wodurch systematische
Verzerrungen im Ergebnis der Analyse nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Insgesamt kann daher eine fehlende Strukturgleichheit der Patientenpopulationen
hinsichtlich klinisch relevanter Confounder fir den vorgelegten indirekten Vergleich nicht mit
hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden.

Neben den bereits beschriebenen Kritikpunkten gab es in der Nutzenbewertung zahlreiche
weitere Kritikpunkte zum vorgelegten indirekten Vergleich. Diese wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer im Stellungnahmeverfahren groRtenteils adressiert, aber im
Wesentlichen nicht ausgerdgumt, u. a. auch durch den Bezug auf eine Population im
Stellungnahmeverfahren, welche von der entsprechenden zulassungskonformen
Teilpopulation in der Nutzenbewertung abwich.

Insgesamt sind die Ergebnisse des vorgelegten indirekten Vergleichs daher mir erheblichen
Unsicherheiten verbunden.
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Im Rahmen der Studie BLU-285-2405 liegen nur Auswertungen fiir einen patientenrelevanten
Wirksamkeitsendpunkt, das Gesamtiberleben, vor.

Unter Beriicksichtigung der erheblichen Unsicherheiten des vorgelegten indirekten Vergleichs
weisen die Ergebnisse in dem Endpunkt Gesamtiuberleben auf keinen Effekt in einer
GroBBenordnung hin, bei dem mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann,
dass die beobachteten Unterschiede nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.

Im Ergebnis wird der vorgelegte indirekte Vergleich flr die vorliegende Nutzenbewertung
nicht herangezogen.

Pilkington et al. (2022) (externe Kontrollstudie, indirekter Vergleich)

Mit dem Dossier hat der pharmazeutische Unternehmer eine Publikation zu einem indirekten
Vergleich von Avapritinib mit Midostaurin bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener systemischer Mastozytose vorgelegt (Pilkington et al., 2022).

Als Basis des indirekten Vergleichs wurde eine systematische Literaturrecherche
durchgefihrt. Dabei wurden die einarmigen Studien PATHFINDER und EXPLORER beziiglich
der Behandlung mit Avapritinib sowie 2 weitere einarmige Studien D2201 und A2213
beziglich der Behandlung mit Midostaurin identifiziert. Diese wurden jeweils
interventionsspezifisch gepoolt und auf Basis der aggregierten Daten indirekt bezuglich der
Endpunkte OS, ORR und CR miteinander verglichen. Die vergleichenden Analysen wurden
jeweils anhand von naiven indirekten Vergleichen und (unanchored) Matching-adjusted
indirect Comparisons (MAIC) vorgenommen.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte indirekte Vergleich von Pilkington et al.
(2022) wird fir die Nutzenbewertung von Avapritinib nicht herangezogen, im Wesentlichen
aufgrund der vorgelegten limitierten Studienunterlagen, welche eine adaquate methodische
Bewertung im Rahmen der Nutzenbewertung nicht ermdglichen und aufgrund der
Durchfiihrung der indirekten Vergleiche auf aggregierter (gepoolter) Studienebene ohne
Verwendung vollstdndiger patientenindividueller Daten. MAIC-Analysen mit aggregierten
Daten ohne Brickenkomparator stellen grundsatzlich keine adaquate Moglichkeit der
Confounderadjustierung dar.

Zu den Ergebnissen der Studien PATHFINDER und EXPLORER nach Endpunkten:

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben war in den Studien PATHFINDER und EXPLORER definiert als Zeitraum
von der ersten Studienmedikationsgabe bis zum Tod jeglicher Ursache. Zum Gesamtiiberleben
erfolgt aufgrund der grofRen Unterschiede der Nachbeobachtungsdauern der Studien und der
anfanglich abweichenden Nachbeobachtung nach Fortschreiten der Erkrankung bzw. nach
dem Beginn einer antineoplastischen Therapie keine gepoolte Darstellung der Ergebnisse.

Zum Datenschnitt vom 20.04.2021 ist Gber beide Studien hinweg ersichtlich, dass noch etwa
73 % der bisher eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die Studie bzw. 67 % die
Studienmedikationseinnahme fortsetzen. Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben
aus beiden Studien sind insbesondere aufgrund der bisher geringen Ereignisraten in den
Studienarmen unsicher: Der Median der Uberlebenszeit war bis zum Datenschnitt noch in
keiner der beiden Studien erreicht.
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Ergebnisse
zum Gesamtiberleben nicht moglich. Der Effekt von Avapritinib auf die Mortalitdt kann auf
Grundlage der vorgelegten Daten nicht abschliefend beurteilt werden.

Morbiditat

Komplettremission (CR)

Die Gesamtansprechrate (ORR) ist in den Studien PATHFINDER und EXPLORER definiert als der
Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem bestatigten besten Ansprechen als CR,
Komplettremission mit teilweiser Erholung des peripheren Blutbildes (CRh), partielles
Ansprechen (PR) oder klinische Verbesserung (Cl) jeweils gemall mIWG-Kriterien.

Der primare Endpunkt in der Studie PATHFINDER ist die adjustierte ORR, welche von einer
zentralen Studienkommission bewertet wurde.

Kritisch wird die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-Kriterien im Rahmen der
EXPLORER-Studie gesehen, welche mit der Aufnahme von CRh als Bestandteil des ORR
einherging.

Die mIWG-Kriterien wurden in der Studie PATHFINDER prospektiv verwendet.

Aufgrund der in den Studienunterlagen der EXPLORER-Studie dargelegten Rationale fir die
Aufnahme von CRh in die Definition von ORR wird von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme
von CRh in die mIWG-Kriterien ausgegangen. Daher wird die Komplettremission (CR)
alternativ zum ORR als Teil des primaren Endpunktes ORR ergdanzend dargestellt.

Die Operationalisierung der Ansprechkriterien basiert fast ausschlieflich auf
laborparametrischen und histologischen Befunden. Wird das Ansprechen fast ausschlieBlich
auf der Grundlage laborparametrischer und histologischer Befunde erhoben, so erfolgt die
Erhebung der Morbiditat nicht primar anhand von Krankheitssymptomen, sondern auf Basis
von asymptomatischen, nicht unmittelbar patientenrelevanten Befunden.

Im Ergebnis wird der Endpunkt Gesamtansprechrate (ORR) fir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen. Die Teilkomponente Komplettremission (CR) wird ergdnzend dargestellt.

Patient Global Impression of Symptom Severity (PGIS)

Der PGIS ist ein patientenberichtetes Instrument zur Erfassung der Schwere einer Erkrankung.
Es besteht aus einem Item (,,Gerade im Moment sind die Symptome meiner systemischen
Mastozytose”) und die Einschatzung erfolgt auf einer flinfstufigen Skala.

Fir die Interpretation der Ergebnisse zum PGIS ist zu beriicksichtigen, dass der Endpunkt in
beiden Studien unterschiedlich lang erhoben wird (in der Studie PATHFINDER bis Zyklus 17
und in der Studie EXPLORER bis Zyklus 12) und dass die Behandlungsdauer in beiden Studien
deutlich voneinander abweicht. Trotzdem zeigen sich in beiden Studien dhnlich abfallende
Ricklaufquoten, wodurch eine gepoolte Auswertung der Ergebnisse bis Zyklus 3 méglich wird.
Es werden jeweils lediglich deskriptive Ergebnisse zur kontinuierlichen Verdanderung im
Vergleich zu Baseline dargestellt.

Der Mittelwert des PGIS (Spanne: 0-4) liegt zu Baseline auf gepoolter Ebene bei 2,5 und in
Zyklus 3 bei 1,5.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten zum
PGIS nicht moglich.
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Symptomatik

Die Krankheitssymptomatik wurde in den Studien PATHFINDER und EXPLORER anhand der
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben. Der pharmazeutische
Unternehmer legt im Dossier Auswertungen zu den Veranderungen in den Symptomskalen
des EORTC im Vergleich zu Baseline vor.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist analog zum PGIS zu beriicksichtigen, dass die
Erhebung in beiden Studien unterschiedlich lang erfolgte (PATHFINDER bis Zyklus 17 und
EXPLORER bis Zyklus 12) und dass die Behandlungsdauer in beiden Studien deutlich
voneinander abweicht. Trotzdem zeigen sich in beiden Studien hinreichend dhnlich abfallende
Ricklaufquoten, die eine gepoolte Darstellung der Ergebnisse bis Zyklus 3 ermdglichen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten zum
EORTC QLQ-C30 nicht moglich.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in den Studien PATHFINDER und EXPLORER
anhand der Funktionsskalen und der globalen Skala allgemeiner Gesundheitszustand des
EORTC-QLQ-C30 Fragebogens erhoben.

Die Erhebungszeitpunkte zwischen den Studien PATHFINDER und EXPLORER unterscheiden
sich. In der Studie PATHFINDER erfolgt die Erhebung engmaschiger zu jeder Visite von Zyklus
1 Tag 1 bis zu Zyklus 17 bzw. bis zum Ende der Behandlung. In der Studie EXPLORER wird der
EORTC QLQ-C30 nur in Teil Il und zum jeweils ersten Tag der Zyklen 1 bis 12 erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Ergebnisse zu den Veranderungen in den
Funktionsskalen und der Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand im Vergleich zu Baseline
vor. Die Ergebnisdarstellung erfolgt je Studie solange, wie eine Riicklaufquote von > 70 %
erzielt wird (Ausnahme Zyklus 3 der Studie EXPLORER).

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten zum
EORTC-QLQ-C30 nicht moglich.

Nebenwirkungen

Die Nachbeobachtung zum Auftreten von Sicherheitsereignissen erfolgt in den Studien
PATHFINDER und EXPLORER kontinuierlich wahrend der Therapie mit Avapritinib bis zu 30
Tage nach der letzten Studienmedikationsgabe.

Die mediane Behandlungsdauer betragt zum Datenschnitt vom 20.04.2021 etwas mehr als 9
Monate in der Studie PATHFINDER, knapp 21 Monate in der Studie Explorer und in der
gepoolten Auswertung knapp 10 Monate. Die fast doppelt so lange mediane
Behandlungsdauer der Studie EXPLORER im Vergleich zur Studie PATHFINDER muss bei der
Interpretation der Ergebnisse berilcksichtigt werden. Zudem ist bei der Interpretation der
Ergebnisse zu den UE zu beriicksichtigen, dass die erhobenen UE moglicherweise Symptome
der Grunderkrankung umfassen.

Unerwinschte Ereignisse sind bei allen Patientinnen und Patienten in beiden Studien
aufgetreten. Bei 72 % der Patientinnen und Patienten in der Studie PATHFINDER (n = 67) und
bei 75 % in der Studie EXPLORER (n = 12) wurden UE des CTCAE-Grades > 3 dokumentiert. SUE
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wurden bei etwa 40 % der Behandelten in der Studie PATHFINDER (n = 67) und bei knapp 42
% der Behandelten in der Studie EXPLORER (n = 12) berichtet. Trotz deskriptiver Ahnlichkeit
der jeweiligen Gesamtraten der UE zeigen sich jedoch auf PT- und SOC-Ebene haufig
Unterschiede von 2 10 Prozentpunkten zwischen den beiden Studien, welche im Wesentlichen
mehr unerwiinschte Ereignisse in der Studie EXPLORER aufzeigen. Mdgliche Erklarungen fir
diese Abweichungen bezliglich der UE zwischen den Studien sind eine fast doppelt so lange
Exposition mit der Studienmedikation und eine entsprechend langere Sicherheits-
nachbeobachtung in der Studie EXPLORER im Vergleich zur Studie PATHFINDER. Dariliber
hinaus ergeben sich Unsicherheiten bei der Interpretation der Ergebnisse der Explorer-Studie
durch die geringe Patientenanzahl (n = 12).

Als AESI wurden kognitive Effekte und intrakranielle Blutungen spezifiziert. AESI jeglichen
Schweregrades traten in der Kategorie kognitive Effekte bei ca. 20 % der Patientinnen und
Patienten auf, wobei bei 3 Personen ein CTCAE-Grades > 3 vorlag. Bei ca. 2 % aller Patientinnen
und Patienten lag ein AESI jeglichen Schweregrades in der SOC intrakranielle Blutungen vor.
Dies war in beiden Féllen ein subdurales Himatom (PT), wovon eines als AESI des CTCAE-
Grades > 3, jedoch beide als SUE berichtet wurden.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten zu
Nebenwirkungen nicht moglich.

Gesamtbewertung

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen der pivotalen Phase II-Studie
PATHFINDER und der supportiven Phase I/II-Studie EXPLORER zur Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten zu
Avapritinib nicht moglich.

Der vorgelegte indirekte Vergleich zum Gesamtiiberleben im Rahmen der Studie BLU-285-
2405 ist mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. Diese Unsicherheiten gehen maligeblich auf
eine fehlende systematische Literaturrecherche und -bewertung zur Identifizierung von
Confoundern, auf eine unvollstiandige Adjustierung fiir praspezifizierte Confounder, auf die
nach Propensity Score Adjustierung persistierenden Imbalancen und auf den inaddquaten
Umgang mit fehlenden Werten insbesondere zu einigen vom pharmazeutischen Unternehmer
definierten  Schliisselkovariaten  zurlick. Eine  fehlende  Strukturgleichheit der
Patientenpopulationen kann nicht ausgeschlossen werden. Unter Berlicksichtigung dieser
Unsicherheiten liegt der Effektschatzer fiir das Gesamtiiberleben nicht in einer
GroRenordnung, um daraus hinreichend sicher einen Effekt ableiten zu kdnnen.

Darliber hinaus wird der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte indirekte Vergleich
von Pilkington et al. (2022) fir die Nutzenbewertung von Avapritinib nicht herangezogen, im
Wesentlichen aufgrund der vorgelegten limitierten Studienunterlagen, welche eine adaquate
methodische Bewertung im Rahmen der Nutzenbewertung nicht ermdéglichen und aufgrund
der Durchfihrung der indirekten Vergleiche auf aggregierter (gepoolter) Studienebene ohne
Verwendung vollstédndiger patientenindividueller Daten.

Insgesamt sind die vorgelegten indirekten Vergleiche nicht geeignet, Aussagen Uber das
Ausmal des Zusatznutzens abzuleiten.

In der Gesamtschau wird das AusmaR des Zusatznutzens als nicht-quantifizierbar eingestuft,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.
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Aussagekraft der Nachweise

Der vorliegenden Nutzenbewertung liegen die Daten der pivotalen einarmigen Studie
PATHFINDER und der supportiven einarmigen Studie EXPLORER zugrunde.

Die vorgelegten indirekten Vergleiche sind nicht geeignet, um Aussagen iber das Ausmal des
Zusatznutzens abzuleiten.

Da somit eine vergleichende Bewertung nicht moglich ist, wird die Aussagekraft der
Nachweise mit einem Anhaltspunkt bewertet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes mit dem Wirkstoff Avapritinib.

Avapritinib (Ayvakyt®) wurde als Orphan Drug und unter besonderen Bedingungen zugelassen
fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assoziierter hdamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder
Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Therapie.

Fiir die Nutzenbewertung wurden die Daten der einarmigen pivotalen Studie PATHFINDER und
der supportiven Studie EXPLORER zur Mortalitdit, Morbiditdat, Lebensqualitdit und zu
Nebenwirkungen vorgelegt.

Zudem wurde ein indirekter Vergleich zum Gesamtiiberleben im Rahmen der Studie BLU-285-
2405 vorgelegt, der jedoch mit erheblichen Unsicherheiten behaftet ist. Diese Unsicherheiten
gehen malgeblich auf eine fehlende systematische Literaturrecherche und -bewertung zur
Identifizierung von Confoundern, auf eine unvollstandige Adjustierung fiir praspezifizierte
Confounder, auf die nach Propensity Score Adjustierung persistierenden Imbalancen und auf
den inaddaguaten Umgang mit fehlenden Werten insbesondere zu einigen vom
pharmazeutischen Unternehmer definierten Schliisselkovariaten zuriick. Eine fehlende
Strukturgleichheit der Patientenpopulationen kann nicht ausgeschlossen werden. Unter
Berlicksichtigung dieser Unsicherheiten liegt der Effektschatzer fur das Gesamtiiberleben
nicht in einer GréRenordnung, um daraus hinreichend sicher einen Effekt ableiten zu konnen.

Dariber hinaus wird der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte indirekte Vergleich
von Pilkington et al. (2022) fiir die Nutzenbewertung von Avapritinib nicht herangezogen, im
Wesentlichen aufgrund der vorgelegten limitierten Studienunterlagen, welche eine adaquate
methodische Bewertung im Rahmen der Nutzenbewertung nicht ermdéglichen und aufgrund
der Durchfiihrung der indirekten Vergleiche auf aggregierter (gepoolter) Studienebene ohne
Verwendung vollstandiger patientenindividueller Daten.

Anhand der vorgelegten indirekten Vergleiche kann daher keine Aussage liber das AusmafR
des Zusatznutzens getroffen werden.

Da somit nur einarmige Daten vorliegen und eine vergleichende Bewertung nicht moglich ist,
wird die Aussagekraft der Nachweise mit einem Anhaltspunkt bewertet.

In der Gesamtschau wird fur Avapritinib ein Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt, da die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zuldsst.

Zusammenfassende Dokumentation 13



2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat anhand von sieben Herleitungsschritten die Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation berechnet.

Aufgrund der fir die aktuelle Herleitung herangezogenen Daten, die auf einer Population aus
Deutschland beruhen, und aufgrund des Abgleichs des Anteils fliir AdvSM mit einer weiteren
Publikation aus dem deutschen Versorgungskontext?, ist die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der vom pharmazeutischen Unternehmer ausgewiesenen Spanne zu erwarten.

Unsicherheiten ergeben sich im Wesentlichen daraus, dass hinsichtlich der vorangegangenen
systemischen Therapie in der vorgelegten Routinedaten-Analyse in Bezug auf die stationare
Versorgung nicht alle OPS-Codes umfasst waren, die sich anhand der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie fir die Indikation fortgeschrittene systemische
Mastozyose, u. a. auch im Off-Label-use, als systemische Therapie identifizieren lassen. Zudem
werden Uber die angewendeten Herleitungsschritte auch Patientinnen und Patienten in die
Zielpopulation eingeschlossen, die sich nach einer systemischen Therapie in kompletter
Remission oder aktuell noch in einer systemischen Therapie befinden. Es ist fraglich, ob diese
gesamte Patientengruppe ebenfalls fiir Avapritinib infrage kommt.

In Bezug auf das Nutzenbewertungsverfahren zu Midostaurin im Anwendungsgebiet
fortgeschrittene systemische Mastozytose fallt auf, dass hier weniger Patientinnen und
Patienten unter den Patientenzahlen ausgewiesen sind als im vorliegenden Verfahren zu
Avapritinb, obwohl Midostaurin im Vergleich zu Avapritinib bereits in der ersten
Behandlungslinie bewertet wurde. Der pharmazeutische Unternehmer flihrt diesbezliglich im
Dossier aus, dass die Herleitung der GKV-Zielpopulation im Verfahren zu Midostaurin auf
internationalen Literaturangaben beruhte und legt plausibel dar, dass die entsprechenden
Angaben mittlerweile mindestens teilweise als veraltet gelten dirften.

Daher legt der G-BA dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde, die jedoch mit Unsicherheiten behaftet sind.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ayvakyt
(Wirkstoff: Avapritinib (D-798)) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfliigung (letzter
Zugriff: 1. Juli 2022):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Avapritinb soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Mastozytose erfahrene Facharztinnen und Facharzte fiir
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

2 Schwaab J, Cabral do O Hartmann N, Naumann N et al. Importance of Adequate Diagnostic Workup for Correct Diagnosis
of Advanced Systemic Mastocytosis. J Allergy Clin Immunol Pract 2020; 8(9): 3121-3127.el.
https://dx.doi.org/10.1016/j.jaip.2020.05.005

Zusammenfassende Dokumentation 14


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

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europadische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

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

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2022).

Behandlungsdauer:

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.

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib 1 x taglich 365 1 365

Verbrauch:

Fiir 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
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.
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Bezeichnung | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-

der Therapie | Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin | verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Avapritinib 200 mg 200 mg 1x200 mg 365 365 x 200 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte 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.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | PackungsgroBe |Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
Therapie (Apotheken- |§ 130§ 130a | Abzug gesetzlich
abgabepreis) [SGBV |SGBV vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib 200 mg |30 FTA 22488,58€ |1,77€ |1283,73€|21203,08 €

Abkilrzungen: FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

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

Fiir die Kostendarstellung werden keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen
beriicksichtigt.
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 31. Marz 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Avapritinib (D-798)
beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Juli 2022 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 8. August 2022 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. September 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. September 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|22. Juni 2021 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 2. August 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|8. August 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 16.08.2022; Beratung liber die Dossierbewertung des
30.08.2022 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. September 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
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http://www.g-ba.de/

Plenum 15. September 2022 |Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage XII

AM-RL

Berlin, den 15. September 2022

Zusammenfassende Dokumentation
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Gemeinsamer
5. Beschluss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL):

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Avapritinib (D-798) (Neues Anwendungsgebiet: systemische Mastozytose, nach mind. 1
Vortherapie

Vom 15. September 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. September 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 6. Oktober 2022 (BAnz AT 26.10.2022 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. InAnlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Avapritinib (D-798) gemaf
dem Beschluss vom 15. April 2021 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Avapritinib (D-798)

Beschluss vom: 15. September 2022
In Kraft getreten am: 15. September 2022
BAnz AT 08.11.2022 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24. Mérz 2022):

Ayvakyt ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver
systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer
Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukamie (MCL) nach zumindest einer systemischen
Therapie indiziert.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. September 2022):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Avapritinib (D-798) ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 lber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit
assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL) nach
zumindest einer systemischen Therapie

AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Avapritinib (D-798):

Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Studienergebnisse nach Endpunkten:3
Erwachsene mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit
assoziierter _hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL) nach
zumindest einer systemischen Therapie

3 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 1. Juli 2022) sofern nicht anders indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie PATHFINDER (pivotal): laufende, multizentrische, offene und unkontrollierte Phase-II-
Studie; Datenschnitt vom 20. April 2021; Sicherheitspopulation

Studie EXPLORER (supportiv): laufende, multizentrische, offene, unkontrollierte Phase-I-
Studie mit einer Phase-Il Expansion; Datenschnitt vom 20. April 2021; Sicherheitspopulation

Gepoolte Analysen der Studien EXPLORER und PATHFINDER

Mortalitat

Avapritinib

Mediane Uberlebenszeit in Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)°

EXPLORER

12

n.e.
[13; n.e.]
3(25%)

PATHFINDER

67

n.e.
[n.e.;n.e]
11 (16,4)
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Morbiditat

Endpunkt

Avapritinib

N

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)°

Komplettremission

(CR) (erginzend)™i

EXPLORER 11 1(9,1)
PATHFINDER 47 1(2,1)
Gepoolt 58 2(3,4)
Endpunkt Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
(N=67) (N=12) (N=79)
N° MW (SD) N¢ MW (SD) NC MW (SD)
Patient Global Impression of Symptom Severity (PGIS) — Veranderungen zu Baseline
Baseline®® 60 2,6 (1,1) 10 2,0(1,2) 70 2,5(1,1)
Zyklus 1, Tag 15° | 52 -0,6 (1,2) - -¢ -c -¢
Zyklus 2, Tag 1° 53 -0,9 (1,2) 9 -0,6 (1,4) 62 -0,8(1,2)
Zyklus 3, Tag1* | 50 -1,0(1,2) 8¢ -0,5(1,2) 58 -1,0(1,2)
Zyklus 4, Tag 1° - -e 9 -0,6 (1,4) -e -¢
EORTC QLQ-C30: Symptomskalen — Verdnderungen zu Baseline
Fatigue
Baseline®® 60 66,1 (29,0) 10 65,6 (31,2) 70 66,0 (29,1)
Zyklus 1, Tag 152 | 52 -12,2 (22,6) -¢ -¢ -c -c
Zyklus 2, Tag 1° 54 -9,7 (26,0) 9 -25,9 (32,4) 63 -12 (27,3)
Zyklus 3, Tag1* | 50 -9,3(26,2) 8¢ -26,4 (28,4) 58 -11,7 (26,9)
Zyklus 4, Tag 1° -€ -e 9 -25,9 (44,8) -e -e
Ubelkeit und Erbrechen
Baseline®® 60 15 (26,0) 10 15 (24,2) 70 15 (25,6)
Zyklus 1, Tag 15° | 52 -1(22,7) - - -¢ -¢
Zyklus 2, Tag 1° 54 -3,7 (27,6) 9 0(22,0) 63 -3,2 (26,8)
Zyklus 3, Tag 1 | 50 -4,7 (27,6) 8¢ 4,2 (30,5) 58 -3,4(27,9)
Zyklus 4, Tag 1° -¢ -e 9 1,8(22,7) -e -e
Endpunkt Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
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(N=67) (N=12) (N=79)
Schmerz
Baseline*® 60 40,3 (32,9) 10 41,7 (33,6) 70 40,5 (32,8)
Zyklus 1, Tag 15® | 52 -14,7 (27,1) - -€ -¢ -¢
Zyklus 2, Tag 1° | 54 -13,6 (29,9) 9 -24,1(31,3) 63 -15,1 (30,0)
Zyklus 3, Tag1° | 50 -18,3 (29,8) 8¢ -10,4 (28,1) 58 -17,2 (29,4)
Zyklus 4, Tag 1° -¢ -e 9 -25,9 (42,6) -e -e
Dyspnoe
Baseline®® 60 43,9 (36,0) 10 43,3 (35,3) 70 43,8 (35,7)
Zyklus 1, Tag 152 | 52 -9,6 (32,6) -€ -¢ -¢ -¢
Zyklus 2, Tag 1° 54 -9,9 (34,6) 9 -18,5 (37,7) 63 -11,1 (34,9)
Zyklus 3, Tag 1° | 50 -14,7 (35,1) 8¢ -25,0 (34,5) 58 -16,1 (34,9)
Zyklus 4, Tag 1° -€ -e 9 -25,9 (27,8) -e -e
Schlaflosigkeit
Baseline*® 60 55,0 (36,7) 10 46,7 (42,2) 70 53,8 (37,3)
Zyklus 1, Tag 15 | 52 -14,7 (32,6) - - -¢ -¢
Zyklus 2, Tag 1° | 54 -19,8 (41,7) 9 -22,2(52,7) 63 -20,1 (43,0)
Zyklus 3, Tag1° | 50 -17,3 (39,4) 8¢ -8,3 (58,4) 58 -16,1 (42,0)
Zyklus 4, Tag 1° -¢ -e 9 -18,5 (50,3) -e -e
Appetitlosigkeit
Baseline®® 60 41,1 (33,8) 10 36,7 (39,9) 70 40,5 (34,5)
Zyklus 1, Tag 15° | 52 -16,0 (31,3) - - -¢ -c
Zyklus 2, Tag 1° 54 -18,5(38,1) 9 -3,7 (51,2) 63 -16,4 (40,1)
Zyklus 3, Tag1* | 50 -22,0 (42,9) 8¢ -4,2 (62,8) 58 -19,5 (45,9)
Zyklus 4, Tag 1° -€ -e 9 -3,7 (53,9) -e -e
Obstipation
Baseline*® 60 21,1 (31,3) 10 16,7 (28,3) 70 20,5 (30,7)
Zyklus 1, Tag 15% | 52 -1,3(24,7) -€ - -¢ -¢
Zyklus 2, Tag 1° 54 -8,6 (29,1) 9 -11,1 (33,3) 63 -9 (29,5)
Endpunkt Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
(N=67) (N=12) (N=79)
Zyklus 3, Tag1° | 50 -4,7 (32,3) 8¢ -12,5(35,4) 58 -5,8 (32,5)
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Zyklus 4, Tag 1° -e -e 9 -14,8 (29,4) -e -¢
Diarrho
Baseline*® 60 34,4 (37,8) 10 50,0 (45,1) 70 36,7 (39,0)
Zyklus 1, Tag 15% | 52 -13,5(39,7) -€ -€ -¢ -¢
Zyklus 2, Tag1* | 54 -11,1 (39,4) 9 -7,4 (49,4) 63 -10,6 (40,5)
Zyklus 3, Tag1° | 50 -17,3 (40,5) 8¢ -4,2 (51,8) 58 -15,5 (42,0)
Zyklus 4, Tag 1° -¢ -e 9 -18,5 (55,6) -e -e
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
(Sicherheitspopulation) (Sicherheitspopulation) | (sicherheitspopulation)
(N=67) =02 (N=79)

zu Baseline

EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen und Skala zu allgemeinem Gesundheitszustand — Verdanderungen

Allgemeiner Gesundheitszustand

Baseline®® 60 38,2 (24,3) 10 44,2 (26,9) | 70 39,0 (24,6)
Zyklus 1, Tag 15° | 52 13,1 (22,3) -c -¢ -c -c
Zyklus 2, Tag1* | 54 13,6 (24,9) 9 25,0(31,2) | 63 15,2 (25,9)
Zyklus 3, Tag1° | 50 16,8 (28,4) 8¢ 25,0(31,5) | 58 18,0 (28,7)
Zyklus 4, Tag 1* | -¢ -€ 9 24,1(40,1) | -¢ -€
Physische Funktion
Baseline®® 60 55,4 (26,9) 10 60,0 (28,3) | 70 56,1 (27,0)
Zyklus 1, Tag 15° | 52 8,8 (15,6) -c -¢ -c -c
Zyklus 2, Tag1° | 54 6,8 (19,7) 9 16,3(23,1) | 63 8,2 (20,3)
Zyklus 3, Tag 1° 50 7,7 (21,0) 8¢ 17,5(15,5) | 58 9,1(20,5)
Zyklus 4, Tag 1° -e -¢ 9 20(22,4) -e -e
Endpunkt Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
(Sicherheitspopulation) (Sicherheitspopulation) | (sicherheitspopulation)
(N=67) (N=12) (N=79)
Rollenfunktion
Baseline®® 60 45,6 (32,9) 10 45,0(29,4) | 70 45,5 (32,2)
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Zyklus 1, Tag 15° | 52 7,4 (21,0) -c -c _c _c
Zyklus 2, Tag1® | 54 8,3 (29,3) 9 31,5(28,2) | 63 11,6 (30,0)
Zyklus 3, Tag1* | 50 11 (28,7) 8¢ 20,8(31,8) | 58 12,4 (29,0)
Zyklus 4, Tag 1° -e -¢ 9 25,9 (47,2) | -e _e
Emotionale Funktion
Baseline®® 60 61,5 (27,2) 10 71,7 (25,2) | 70 63,0 (27,0)
Zyklus 1, Tag 15° | 52 5,6 (20,1) -¢ -c .c _c
Zyklus 2, Tag1® | 54 7,4 (23,9) 9 8,3(26,7) 63 7,5(24,1)
Zyklus 3, Tag 1 | 50 7,7 (21,7) 8¢ 14,9 (20,5) | 58 8,7 (21,6)
Zyklus 4, Tag1® | -°© -¢ 9 14,8 (22,0) | - _e
Kognitive Funktion
Baseline®® 60 73,3 (25,7) 10 73,3(16,1) | 70 73,3 (24,5)
Zyklus 1, Tag 15° | 52 1,3(13,9) -c -c _c _c
Zyklus 2, Tag 1* | 54 -0,9 (19,5) 9 13 (23,2) 63 1,1(20,5)
Zyklus 3, Tag1® | 50 0,3(19,8) 8¢ 14,6 (18,8) | 58 2,3(20,1)
Zyklus 4, Tag 1 | -°© -€ 9 11,1(20,4) | -¢ -€
Soziale Funktion
Baseline®® 60 51,7 (31,5) 10 56,7 (32,6) | 70 52,4 (31,5)
Zyklus 1, Tag 15° | 52 12,5 (27,2) < -c .c _c
Zyklus 2, Tag1® | 54 13,3 (30,8) 9 22,2(36,3) | 63 14,6 (31,5)
Zyklus 3, Tag1* | 50 10,3 (24,9) 8¢ 20,8 (26,4) | 58 11,8 (25,2)
Zyklus 4, Tag1® | -°© -¢ 9 18,5(28,2) | - -e
Nebenwirkungen
Endpunkt Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepooltf
N | Patientinnenund | N | Patientinnen und N Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%)? Ereignis n (%)? Ereignis n (%)?
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
67 67 (100) 12 12 (100) 79 79 (100)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)?
67 27 (40,3) 12 5(41,7) 79 32 (40,5)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)8
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67 48 (71,6) 12 9(75,0) 79 57 (72,2)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen?
67 12 (17,9) 12 0(0) 79 12 (15,2)
AESI-Kategorie Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Preferred Term
N | Patientinnenund | N | Patientinnen und N Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%)? Ereignis n (%)? Ereignis n (%)?
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Personen mit mindestens einem UESI unabhdngig vom Schweregrad
Kognitive Effekte 67 13 (19,4) 12 3(25,0) 79 16 (20,3)
Kognitive Storung 67 8(11,9) 12 2 (16,7) 79 10 (12,7)
Eingeschranktes 67 3(4,5) 12 1(8,3) 79 4 (5,1)
Erinnerungsvermogen
Verwirrtheitszustand | 67 1(1,5) 12 0(0) 79 1(1,3)
Intrakranielle 67 1(1,5) 12 1(8,3) 79 2(2,5)
Blutungen
Subdurales Hdmatom | 67 1(1,5) 12 1(8,3) 79 2(2,5)
Personen mit > 1 schweren UESI > Grad 39
Kognitive Effekte 67 3(4,5) 12 0(0) 79 3(3,8)
Kognitive Storung 67 2(3,0) 12 0(0) 79 2(2,5)
Intrakranielle 67 1(1,5) 12 0(0) 79 1(1,3)
Blutungen
Subdurales Hdimatom | 67 1(1,5) 12 0(0) 79 1(1,3)
AESI-Kategorie Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Preferred Term
N | Patientinnenund | N | Patientinnen und N Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%)? Ereignis n (%)? Ereignis n (%)?
Personen mit > 1 schwerwiegenden UESI"9
Intrakranielle 67 1(1,5) 12 1(8,3) 79 2(2,5)
Blutungen
Subdurales Hdimatom | 67 1(1,5) 12 1(8,3) 79 2(2,5)

@ Personen mit verfliigbaren Werten
b Baseline ist in den beiden Studien PATHFINDER und EXPLORER als erster Behandlungstag (C1D1) definiert.
¢In der Studie EXPLORER findet zu diesem Zeitpunkt keine Erhebung statt.
4 Eine einzelne Person geht anteilsmaRig in die Studie EXPLORER bereits mit 8,3 % ein. Die Unterschreitung der

Riicklaufquote von 70 % fallt zu diesem einzelnen Zyklus mit 3,3 % gering aus. Daher werden die Ergebnisse zu

Zyklus 3 in der Studie EXPLORER dargestellt.
€ In der Studie PATHFINDER findet zu diesem Zeitpunkt keine Erhebung statt.
fBei der Interpretation der gepoolten Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass die Schweregradierung in
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PATHFINDER gemall CTCAE Version 5.0 und in EXPLORER gemaR Version 4.03 erfolgt, sodass zu manchen UE
Gradierungen Unterschiede zwischen den beiden Studien vorliegen kénnen.

g Fehlende Schweregradangaben und / oder Kausalitatsangaben werden nicht imputiert, sondern als ,fehlend”
klassifiziert.

h Auswertungen fiir den Endpunkt ,,CR“ anhand der ,,Population mit evaluierbarem Ansprechen gemiR
Studienleitungskommission” (SSC-RE in PATHFINDER) bzw. der ,,Population mit evaluierbarem Ansprechen
gemaR Adjustierungskommission” (RAC-RE in EXPLORER)

i Der priméare Endpunkt der PATHFINDER-Studie ist die adjustierte Gesamtansprechrate (adjORR). In der Studie

Explorer war die ORR als sekundérer Endpunkt definiert. Die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG

Kriterien basierte auf vorlaufigen Daten der Studie EXPLORER und ging mit einer Aufnahme von CRh

(Komplettremission mit teilweiser Erhéhung des peripheren Blutbildes) als Bestandteil der ORR einher.

Die Aufnahme von CRh aufgrund von vorldufigen Daten aus der Studie EXPLORER als Bestandteil des Endpunktes

ORR wird kritisch gesehen, da hier priméar von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme in die Operationalisierung

der Kriterien ausgegangen wird. Daher wird die Komplettremission (CR) alternativ zum primaren Endpunkt ORR

dargestellt.

Verwendete Abkiirzungen:

AESI: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events (gemeinsame Terminologiekriterien flir unerwiinschte Ereignisse); KI = Konfidenzintervall, MW =
Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n.e. = not evaluable; SD = Standardabweichung; (S)UE = (Schwerwiegendes)

Unerwiinschtes Ereignis

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen
Erwachsene mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose
mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdamie (MCL) nach
zumindest einer systemischen Therapie

ca. 270 bis 680 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ayvakyt
(Wirkstoff: Avapritinib (D-798)) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 1. Juli 2022):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Avapritinb soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Mastozytose erfahrene Facharztinnen und Facharzte fir
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

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

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit
assoziierter _hdmatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL) nach
zumindest einer systemischen Therapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Avapritinib 257 970,81 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 15. September 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 15. September 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Avapritinib
(neues Anwendungsgebiet: systemische Mastozytose, nach mindestens 1 Vortherapie)

Vom 15. September 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. September 2022 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 6. Oktober 2022 (BAnz AT 26.10.2022 B2) geandert
worden ist, wie folgt zu &ndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Avapritinib gemaB dem Beschluss vom 15. April 2021
nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Avapritinib
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24. Méarz 2022):

Ayvakyt ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose
(ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukamie (MCL)
nach zumindest einer systemischen Therapie indiziert.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. September 2022):
Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Avapritinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (iber Arzneimittel fir seltene
Leiden. GeméaRB § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt.

Der G-BA bestimmt geméB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in
Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaB des Zusatz-
nutzens flr die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MafBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1
bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter hama-
tologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukédmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Therapie

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Avapritinib:

Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quan-
tifizierung nicht zulasst.

Studienergebnisse nach Endpunkten:!
Erwachsene mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter hama-
tologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Therapie

" Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. Juli 2022), sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen_ Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lebensqualitét
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erlduterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
+ 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
@) Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie PATHFINDER (pivotal): laufende, multizentrische, offene und unkontrollierte Phase-II-Studie; Datenschnitt
vom 20. April 2021; Sicherheitspopulation

Studie EXPLORER (supportiv): laufende, multizentrische, offene, unkontrollierte Phase-1-Studie mit einer Phase-I|
Expansion; Datenschnitt vom 20. April 2021; Sicherheitspopulation

Gepoolte Analysen der Studien EXPLORER und PATHFINDER

Mortalit&t
Avapritinib
Mediane Uberlebenszeit in Monaten
[95 %-KI]
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)*
EXPLORER 12 n. e.
[13;n. e]
3 (25 %)
PATHFINDER 67 n. e.
[n.e;n.e]
11 (16,4)
Morbiditat
Avapritinib
Endpunkt N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)?
Komplettremission (CR) (erganzend)™ |
EXPLORER 11 10,19
PATHFINDER 47 1(2,1)
Gepoolt 58 23.4)
Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
Endpunkt (N=67) (N=12) (N=79)
Na MW (SD) Na MW (SD) Ne MW (SD)
Patient Global Impression of Symptom Severity (PGIS) - Veranderungen zu Baseline
Baseline® © 60 26(1,1) 10 2,0(1,2) 70 25(1.1)
Zyklus 1, Tag 15% 52 -0,6 (1.2) =° -° =° -°
Zyklus 2, Tag 12 53 -0,9 (1,2) 9 -0,6 (1,4) 62 -0,8 (1,2)
Zyklus 3, Tag 12 50 -1,0(1,2) gd -0,5(1,2) 58 -1,0(1,2)
Zyklus 4, Tag 12 -° - 9 -0,6 (1,4) -° -¢

EORTC QLQ-C30: Symptomskalen — Veranderungen zu Baseline
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Fatigue
Baseline® © 60 66,1 (29,0) 10 65,6 (31,2) 70 66,0 (29,1)
ZyKlus 1, Tag 152 52 -12,2 (22.6) -° -° -° -°
Zyklus 2, Tag 12 54 -9,7 (26,0) 9 -25,9 (32,4) 63 -12 (27.3)
Zyklus 3, Tag 12 50 -9,3 (26.2) g? -26,4 (28,4) 58 -11,7 (26,9)
Zyklus 4, Tag 12 - -© 9 -25,9 (44,8) - -
Ubelkeit und Erbrechen
Baseline® ° 60 15 (26,0) 10 15 (24,2) 70 15 (25,6)
ZyKlus 1, Tag 152 52 -1(22,7) -° -° -° -°
Zyklus 2, Tag 1* 54 -3,7 (27.6) 9 0 (22,0) 63 -3,2 (26,8)
Zyklus 3, Tag 12 50 -4,7 (27.6) g? 4,2 (30,5) 58 -3,4 (27.,9)
Zyklus 4, Tag 1? -° - 9 1,8 (22,7) -° -°
Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
Endpunkt (N=67) (N=12) (N=79)
Schmerz
Baseline® ° 60 40,3 (32,9) 10 41,7 (33.,6) 70 40,5 (32,8)
ZyKlus 1, Tag 152 52 -14,7 (27.1) -° -° -° -°
Zyklus 2, Tag 12 54 -13,6 (29,9) 9 -24,1 (31,3) 63 -15,1 (30,0)
Zyklus 3, Tag 1 50 -18,3 (29,8) g? -10,4 (28,1) 58 -17,2 (29,4)
Zyklus 4, Tag 1* -° - 9 -25.,9 (42,6) -° -°
Dyspnoe
Baseline® ® 60 43,9 (36,0) 10 43,3 (35,3) 70 43,8 (35,7)
Zyklus 1, Tag 152 52 -9,6 (32,6) -° - - -
Zyklus 2, Tag 12 54 -9.9 (34,6) 9 -18,5 (37.7) 63 -11,1 (34,9)
Zyklus 3, Tag 12 50 -14,7 (35,1) gd -25,0 (34,5) 58 -16,1 (34.9)
ZyKlus 4, Tag 12 -° - 9 -25.9 (27,8) -° -°
Schlaflosigkeit
Baseline™ ° 60 55,0 (36,7) 10 46,7 (42,2) 70 53,8 (37,3)
Zyklus 1, Tag 15% 52 -14,7 (32,6) -° =° =° =°
Zyklus 2, Tag 12 54 -19,8 (41,7) 9 -22,2 (562,7) 63 -20,1 (43,0
Zyklus 3, Tag 12 50 -17,3 (39,4) gd -8,3 (58,4) 58 -16,1 (42,0)
Zyklus 4, Tag 12 -© - 9 -18,5 (50,3) - -
Appetitlosigkeit
Baseline™ ° 60 41,1 (33,8) 10 36,7 (39.9) 70 40,5 (34,5)
Zyklus 1, Tag 152 52 -16.0 (31.3) -° - -° -°
Zyklus 2, Tag 12 54 -18,5 (38,1) 9 -3,7 (51,2) 63 -16,4 (40,1)
Zyklus 3, Tag 12 50 -22,0 (42,9) gd -4,2 (62,8) 58 -19,5 (45,9)
Zyklus 4, Tag 12 - - 9 -3,7 (53,9) -£ -£
Obstipation
Baseline® ° 60 21,1 (31,3) 10 16,7 (28,3) 70 20,5 (30,7)
Zyklus 1, Tag 152 52 -1,3 (24,7) -° - - -
Zyklus 2, Tag 12 54 -8.,6 (29,1) 9 -11,1 (33,3) 63 -9 (29,5)
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Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
Endpunkt (N=67) (N=12) (N=79)
Zyklus 3, Tag 1* 50 -4,7 (32,3) 8¢ -12,5 (35,4) 58 -5,8 (32,5)
ZyKlus 4, Tag 12 - -© 9 -14,8 (29,4) - -°
Diarrhd
Baseline® ® 60 34,4 (37,8) 10 50,0 (45,1) 70 36,7 (39,0)
Zyklus 1, Tag 152 52 -13,5 (39,7) -© -° -° -©
Zyklus 2, Tag 1* 54 -11,1 (39,4) 9 7,4 (49,4) 63 -10,6 (40,5)
Zyklus 3, Tag 1* 50 -17,3 (40,5) g8d -4,2 (51,8) 58 —-15,5 (42,0)
Zyklus 4, Tag 1* - - 9 -18,5 (55,6) - -
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
(Sicherheitspopulation) (Sicherheitspopulation) (Sicherheitspopulation)
Endpunkt (N=67) (N=12) (N=79)
EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen und Skala zu allgemeinem Gesundheitszustand — Verénderungen zu Baseline
Allgemeiner Gesundheitszustand
Baseline® ® 60 38,2 (24,3) 10 442 (26,9) 70 39,0 (24,6)
Zyklus 1, Tag 152 52 13,1 (22,3) -° -° -° -°
Zyklus 2, Tag 1? 54 13,6 (24,9) 9 25,0 (31,2) 63 15,2 (25,9)
Zyklus 3, Tag 1? 50 16,8 (28,4) 8¢ 25,0 (31,5) 58 18,0 (28,7)
Zyklus 4, Tag 1* -° -2 9 24,1 (40,1) - -
Physische Funktion
Baseline® © 60 55,4 (26,9) 10 60,0 (28,3) 70 56,1 (27.0)
Zyklus 1, Tag 152 52 8,8 (15,6) - -° - -
Zyklus 2, Tag 1? 54 6,8 (19,7) 9 16,3 (23,1) 63 8,2 (20,3)
Zyklus 3, Tag 1? 50 7.7 (21,0 8¢ 17,5 (15,5) 58 9,1 (20,5)
Zyklus 4, Tag 1* -© -° 9 20 (22,4) - -
Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Avapritinib Avapritinib Avapritinib
(Sicherheitspopulation) (Sicherheitspopulation) (Sicherheitspopulation)
Endpunkt =67) (N=12) (N=79)
Rollenfunktion
Baseline® ® 60 45,6 (32,9) 10 45,0 (29,4) 70 45,5 (32,2)
Zyklus 1, Tag 152 52 7.4 (21,0 - -° -© -©
Zyklus 2, Tag 12 54 8,3 (29,3) 9 31,5 (28,2) 63 11,6 (30,0)
Zyklus 3, Tag 1* 50 11 (28.,7) g 20,8 (31,8) 58 12,4 (29,0)
Zyklus 4, Tag 12 - - 9 259 (47.2) - -
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Emotionale Funktion
Baseline® ° 60 61,5 (27,2) 10 71,7 (25,2) 70 63,0 (27,0)
Zyklus 1, Tag 152 52 5,6 (20,1) -° -° - -
Zyklus 2, Tag 1* 54 7,4 (23,9) 9 8,3 (26,7) 63 7,5 (24,1)
Zyklus 3, Tag 12 50 7,7 (21,7) gd 14,9 (20,5) 58 8,7 (21,6)
ZyKlus 4, Tag 1 -° -° 9 14,8 (22,0) - -
Kognitive Funktion
Baseline® ° 60 73,3 (25,7) 10 73,3 (16,1) 70 73,3 (24,5)
Zyklus 1, Tag 152 52 1,3 (13,9) -° -° - -
Zyklus 2, Tag 12 54 -0,9 (19,5) 9 13 (23,2) 63 1,1 (20,5)
Zyklus 3, Tag 12 50 0,3 (19,8) gd 14,6 (18,8) 58 2,3 (20,1)
Zyklus 4, Tag 1* -° -° 9 11,1 (20,4) - -
Soziale Funktion
Baseline® ° 60 51,7 (31,5 10 56,7 (32,6) 70 52,4 (31,5)
Zyklus 1, Tag 157 52 12,5 (27.2) =° =° - -
Zyklus 2, Tag 12 54 13,3 (30,8) 9 22,2 (36,3) 63 14,6 (31,5)
ZykKlus 3, Tag 12 50 10,3 (24,9) g4 20,8 (26.4) 58 11,8 (25,2)
Zyklus 4, Tag 12 -£ - 9 18,5 (28,2) - -
Nebenwirkungen
Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt’
Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Endpunkt N Ereignis n (%)? N Ereignis n (%)? N Ereignis n (%)*
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
‘ 67 | 67 (100) ‘ 12 | 12 (100) | 79 ‘ 79 (100)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)?
‘ 67 | 27 (40,3) ‘ 12 | 5(41,7) | 79 ‘ 32 (40,5)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)¢
‘ 67 ‘ 48 (71,6) ‘ 12 ‘ 9 (75,0) ‘ 79 ‘ 57 (72,2)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen?
67 ‘ 12 (17,9) 12 ‘ 0 (0) 79 ‘ 12 (15,2)
Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt
Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
AESI-Kategorie Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Preferred Term N Ereignis n (%)* N Ereignis n (%)* N Ereignis n (%)*
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Personen mit mindestens einem UESI unabhangig vom Schweregrad
Kognitive Effekte 67 13 (19,4) 12 3 (25,0) 79 16 (20,3)
Kognitive Stérung 67 8(11,9) 12 2 (16,7) 79 10 (12,7)
Eingeschrénktes 67 3 (4,5 12 1(8,3) 79 4 (5,1)
Erinnerungsvermdgen
Verwirrtheitszustand 67 1(1,5) 12 0 (0) 79 1(1,3)
Intrakranielle Blutungen 67 1(1,5) 12 1(8,3) 79 2 (2,5)
Subdurales Hamatom 67 1(1.,5) 12 1(8.3) 79 2 (2,5)
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Personen mit = 1 schweren UESI = Grad 3" ¢
Kognitive Effekte 67 3 (4,5 12 0(0) 79 33,8
Kognitive Stdrung 67 2 (3,0 12 0 (0) 79 22,5
Intrakranielle Blutungen 67 1(1.,5) 12 0 (0) 79 1(1,3)
Subdurales Hamatom 67 1(1,5) 12 0 (0) 79 1(1,3)

Studie PATHFINDER Studie EXPLORER Gepoolt

AESI-Kategorie

Patientinnen und
Patienten mit

Patientinnen und
Patienten mit

Patientinnen und
Patienten mit

Preferred Term N Ereignis n (%)° N Ereignis n (%)% N Ereignis n (%)%
Personen mit = 1 schwerwiegenden UESI" 9
Intrakranielle Blutungen 67 1(1,5) 12 1(8,3) 79 2 (2,5
Subdurales Hamatom 67 1(1.,5) 12 1(8.3) 79 22,5

Personen mit verfiigbaren Werten
Baseline ist in den beiden Studien PATHFINDER und EXPLORER als erster Behandlungstag (C1D1) definiert.
In der Studie EXPLORER findet zu diesem Zeitpunkt keine Erhebung statt.

Eine einzelne Person geht anteilsmaBig in die Studie EXPLORER bereits mit 8,3 % ein. Die Unterschreitung der Riicklaufquote
von 70 % falt zu diesem einzelnen Zyklus mit 3,3 % gering aus. Daher werden die Ergebnisse zu Zyklus 3 in der Studie
EXPLORER dargestellt.

e In der Studie PATHFINDER findet zu diesem Zeitpunkt keine Erhebung statt.

f Bei der Interpretation der gepoolten Ergebnisse muss berticksichtigt werden, dass die Schweregradierung in PATHFINDER
gemaB CTCAE Version 5.0 und in EXPLORER gemaB Version 4.03 erfolgt, sodass zu manchen UE-Gradierungen Unterschiede
zwischen den beiden Studien vorliegen kénnen.

g Fehlende Schweregradangaben und/oder Kausalitdtsangaben werden nicht imputiert, sondern als ,fehlend” klassifiziert.

Q o T o

h  Auswertungen flir den Endpunkt ,,CR* anhand der ,,Population mit evaluierbarem Ansprechen gemaB Studienleitungskommis-
sion“ (SSC-RE in PATHFINDER) bzw. der ,,Population mit evaluierbarem Ansprechen gemas Adjustierungskommission® (RAC-RE
in EXPLORER)

Der primare Endpunkt der PATHFINDER-Studie ist die adjustierte Gesamtansprechrate (adjORR). In der Studie Explorer war die
ORR als sekundarer Endpunkt definiert. Die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-Kriterien basierte auf vorlaufigen Daten
der Studie EXPLORER und ging mit einer Aufnahme von CRh (Komplettremission mit teilweiser Erhéhung des peripheren
Blutbildes) als Bestandteil der ORR einher. Die Aufnahme von CRh aufgrund von verlaufigen Daten aus der Studie EXPLORER als
Bestandteil des Endpunktes ORR wird kritisch gesehen, da hier primér von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme in die
Operationalisierung der Kriterien ausgegangen wird. Daher wird die Komplettremission (CR) altemativ zum priméaren Endpunkt
ORR dargestellt.

Verwendete Abklirzungen:

AESI = Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events

(gemeinsame Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); Kl = Konfidenzintervall; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. e. = not evaluable;

SD = Standardabweichung; (S)UE = (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis

. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter hama-
tologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Therapie
ca. 270 bis 680 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ayvakyt (Wirkstoff: Avapritinib) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 1. Juli 2022):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ayvakyt-epar-product-information_de.pdf
Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Avapritinb soll nur durch in der Therapie von Patientinnen und
Patienten mit Mastozytose erfahrene Facharztinnen und Fachérzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onko-
logie erfolgen.
Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise
fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europiische Zulassungsbehtrde European Medicines
Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinforma-
tion, falls erforderlich, aktualisieren.

Avapritinib wurde mit einer erhéhten Inzidenz hdmorrhagischer Ereignisse in Verbindung gebracht. Vor dem The-
rapiebeginn sollte das Risiko einer intrakraniellen Blutung sorgféltig gepriift werden.

Zusammenfassende Dokumentation

35



Herausgegeben vom Verdffentlicht am Dienstag, 8. November 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 08.11.2022 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 7von 7

,@ Bundesanzeiger Bekanntmachung

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter hama-
tologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleuk&dmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Therapie

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Avapritinib |257 970,81 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2022)
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Vercffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 15. September
2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-
licht.
Berlin, den 15. September 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Avapritinib zur Behandlung Erwachsener mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assoziierter hdamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder
Mastzellleukdmie (MCL) nach mindest einer systemischen Therapie ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Mé&rz 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Avapritinib eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Juli 2022 auf den
Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdoffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avapritinib (Neues Anwendungsgebiet: Systemische Mastozytose, nach min

-
L
I\\{‘

= Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

Wips »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avapritinib (Neues Anwendungsgebiet:
Systemische Mastozytose, nach mind. 1 Vortherapie)

Steckbrief

e Wirkstoff: Avapritinib

e Handelsname: Ayvakyt

¢ Therapeutisches Gebiet: Mastozytose (onkologische Erkrankungen)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Blueprint Medicines (Germany) GmbH

¢ QOrphanDrug:ja
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.04.2022

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.07.2022
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2022

e Beschlussfassung: Mitte September 2022

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-04-01-D-798)

Modul1
(PDF 431,80 kB)

Modul 2
(PDF 468,96 kB)

Modul 3
(PDF 2,31 MB)

Modul 4
(PDF 8,61 MB)

Madul 4A Anhang 4G
(PDF 173,16 MB)

ZweckmaiRige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/817/ 01.07.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avapritinib (Neues Anwendungsgebiet: Systemische Mastozytose, nach min

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.07.2022 veréffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,67 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 364,17 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/817/ 01.07.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avapritinib (Neues Anwendungsgebiet: Systemische Mastozytose, nach min

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

s Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2022

e Mindliche Anhérung: 08.08.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 01.08.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlie3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.07.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Avapritinib - 2022-04-01-D-798). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend ver&ffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 08.08.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
01.08.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Menaten (Termin: Mitte
September 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/817/ 01.07.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avapritinib (Neues Anwendungsgebiet: Systemische Mastozytose, nach min
Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.11.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/817/ 01.07.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhoérung am 8. August 2022 um 12:01 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Avapritinib (D-798)

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

IEntfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Blueprint Medicines (Germany) GmbH 22.07.2022
Novartis Pharma GmbH 19.07.2022
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. 19.07.2022
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 22.07.2022
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie (DGHO) 24.07.2022
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Blueprint Medicines (Germany) GmbH

Herr Dr. von ja nein nein nein nein ja
Poblotzki

Frau Dr. Silies ja nein nein nein nein ja
Herr Dr. ja ja nein nein nein nein
Uhlenbusch

Novartis Pharma GmbH

Frau Dr. Docter ja nein nein nein nein ja

Herr Dr. EhneR ja nein nein nein nein ja

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.

Herr Mayer ja nein nein nein nein ja

Herr Dr. Wilken ja nein nein nein nein nein

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Herr Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
Reiter

Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Wormann
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Blueprint Medicines (Germany) GmbH

Datum 22.07.2022
Stellungnahme zu Avapritinib/AYVAKYT®

Stellungnahme von Blueprint Medicines (Germany) GmbH als

oOrtlicher
Vertreter des Zulassungsinhabers Blueprint
Medicines (Netherlands) B.V.

Unicorn Workspaces
Kaufingerstralle 24
80331 Minchen
Deutschland
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Blueprint Medicines (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand der Stellungnahme ist die Nutzenbewertung von
Avapritinib (AYVAKYT®) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), die am 01. Juli 2022 auf
der Internetseite des G-BA veroffentlicht wurde [1].

Bei Avapritinib handelt es sich, entsprechend der Verordnung (EG)
NR: 141/2000 des Europadischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999, um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug). GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 Halbsatz 1 SGBV
gilt der Zusatznutzen von Avapritinib durch die am 24. Marz 2022 erteilte
Zulassung als belegt. Der G-BA fiihrt die Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens von Avapritinib im Anwendungsgebiet ,Avapritinib
(AYVAKYT®) ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten
mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer
Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder
Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer systemischen
Therapie, indiziert” durch.

Blueprint Medicines (Germany) GmbH (im weiteren Blueprint genannt)
hat zur Nutzenbewertung folgende Studien bzw. Analysen zu Avapritinib
beim G-BA eingereicht:

e PATHFINDER (BLU-285-2202),
e EXPLORER (BLU-285-2101),

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

47




Stellungnehmer: Blueprint Medicines (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e retrospektive, synthetische Kontroll- und Beobachtungsstudie
(BLU-285-2405),

e gepoolte Daten der Studien PATHFINDER und EXPLORER,

e einen Propensity Score (PS)-adjustierten indirekten Vergleich,

e einen Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC)-Behand-
lungsvergleich (Pilkington et al. 2022 [2])

Zur Ableitung des Zusatznutzens zieht Blueprint die Ergebnisse der
Zulassungsstudie PATHFINDER und eines PS-adjustierten indirekten
Vergleiches heran. Die Ergebnisse der Studie EXPLORER und der
gepoolten Daten der PATHFINDER- und EXPLORER-Studie werden
ergianzend dargestellt.

Blueprint bezieht im Folgenden zu allgemeinen und spezifischen
Aspekten der Nutzenbewertung von Avapritinib Stellung.

Allgemeine Aspekte
Fortgeschrittene systemische Mastozytose (AdvSM)

Bei der AdvSM handelt es sich um eine sehr seltene und schwere
Erkrankung (Orphan Disease). Die Pravalenz liegt bei 0,33-0,7 pro
100.000 Einwohner, die Inzidenz liegt bei 0,04 - 0,09 pro 100.000 Ein-
wohner [3]. Bei 80-95% der Patienten liegt zudem eine KIT-D816-
Mutation (> 95 % KIT-D816V) vor [4].

Anhand der WHO Klassifikation wird die AdvSM in drei Subtypen
unterteilt [4]:

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

48




Stellungnehmer: Blueprint Medicines (Germany) GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e aggressive systemische Mastozytose (ASM)

e systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer
Neoplasie (SM-AHN)

e Mastzellleukamie (MCL)
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Generell ist die AdvSM durch eine pathologische Anhdaufung neoplasti-
scher Mastzellen in verschiedenen Geweben charakterisiert. Infolge der
Anhdufung entstehen zunachst Organschaden und im Folgenden kommt
es bei den betroffenen Patienten zu Organdysfunktionen sowie damit
einhergehenden Symptomen. Patienten mit AdvSM sind in ihrer
Lebensqualitat aufgrund der Vielzahl der potenziell schwerwiegenden
Symptome (korperlich und psychisch) stark eingeschrankt. Zu den
Hauptsymptomen der AdvSM zdhlen u. a. Zytopenien (z. B. Andmie,
Thrombozytopenie), Splenomegalie (oft begleitet von Hypersplenismus),
Hepatomegalie, gastrointestinale Symptome (wie Malabsorption,
Gewichtsverlust bis hin zur Sarkopenie) sowie eine Lymphadenopathie
und Knochenverdanderungen (wie Osteosklerose). Zusatzlich treten
systemische Symptome auf, die durch die Freisetzung von Mastzell-
Mediatoren hervorgerufen werden und die Lebensqualitadt der Patienten
stark einschranken [4]. Dazu zdhlen insbesondere Hauterscheinungen
(Pruritus, Urtikaria), gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Diarrhoe)
und mitunter lebensbedrohliche anaphylaktische Ereignisse [4]. Steht
Patienten mit AdvSM keine wirksame, Mastzell-spezifische Therapie zur
Verfligung, kommt es aufgrund der Schwere der Erkrankung und der
ausgepragten Symptome, die zu klinischer Hinfalligkeit flhren,
innerhalb kurzer Zeit zum Tod. Je nach AdvSM-Subtyp liegt die mediane
Uberlebenszeit der Patienten zwischen 0,2und 5,7 Jahren
(ASM =3,4-5,7 Jahre; SM-AHN =2,0-2,9 Jahre; MCL=0,2-1,9 Jahre
[5, 6]).

Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Die Diagnosestellung der AdvSM erfolgt aufgrund des sehr diffusen
Erscheinungsbildes der Erkrankung und —im Falle der SM-AHN — durch
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die haufig primar erkannte AHN oft verzdgert. Die aktuell vorhandenen
Therapieoptionen zur Behandlung von Patienten mit AdvSM sind derzeit
stark limitiert [4]. Von den zugelassenen Tyrosin-Kinaseinhibitoren (TKIs)
wirken mehrere wie z. B. Imatinib und Nilotinib einzig bei Patienten mit
KIT-Wildtyp, aber nicht gegen die um ein vielfaches hdufigere KIT-D816V-
Mutation. Midostaurin, das einzige neben Avapritinib derzeit
zugelassene Arzneimittel, zeigt als Multikinase-Inhibitor eine Aktivitat
gegen die KIT-D816V-Mutation [4, 7, 8]. Das Ansprechen der Patienten
auf die Therapie mit Midostaurin ist teilweise nur partiell und/oder nicht
nachhaltig [9, 10]. Somit bleibt ein ungedeckter therapeutischer Bedarf
(,unmet medical need”) an hochselektiv auf die KIT-D816V-mutierten
Zellpopulationen abzielenden Therapieoptionen. Die Wirkung solcher
Therapien sollte selektiv sein und rasch einsetzen, da sich insbesondere
Patienten mit vorangegangener systemischer Therapie oft in
erkrankungsbedingtem schlechtem Allgemeinzustand befinden und
daher rasch einer wirkungsvollen Therapie beddrfen.

Mit Avapritinib steht nun erstmals eine zielgerichtete Therapie zur
Verfigung, die den hohen therapeutischen Bedarf im
Anwendungsgebiet decken kann. Hervorzuheben ist hierbei, dass
Avapritinib im Vergleich zu Midostaurin die mit der Krankheit haufigste,
assoziierte KIT-D816V-Mutation etwa zehnmal starker inhibiert [11]. Die
vorliegenden Daten, die die Basis der Zulassung von Avapritinib sind,
belegen fur Avapritinibo eine hohe Gesamtansprechrate, eine
zielgerichtete Wirkung auf die Verursacher der Erkrankung (D816V
mutierte (Mast-)Zellen), eine Verbesserung der krankheitsbedingten oft
schwerwiegenden Symptomatik, eine damit einhergehende rasch
einsetzende Verbesserung der Lebensqualitdt sowie insbesondere eine
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Verldngerung des Uberlebens der Patienten unter Beriicksichtigung
eines akzeptablen Sicherheitsprofils [12]. Zusammenfassend bietet
Avapritinio somit eine zielgerichtete Therapieoption fiir AdvSM-
Patienten mit einer vorangegangenen systemischen Therapie.

Studienbasis

Zur Ableitung des Zusatznutzens zieht Blueprint die Ergebnisse der
Studie PATHFINDER sowie die Ergebnisse des PS-adjustierten indirekten
Vergleichs heran [12]. Bei der Studie PATHFINDER (BLU-285-2202)
handelt es sich um eine offene, einarmige Phase-II-Studie. Ziel der Studie
ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit von Avapritinib bei Patienten mit
AdvSM zu untersuchen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden die
Ergebnisse des Datenschnittes vom 20. April 2021 herangezogen [12].
Die Ergebnisse der PATHFINDER-Studie zeigen [12]:

e Ein hohes Ansprechen (Gesamtansprechen (ORR) nach mIWG auf die
Therapie: 59,6 % der Patienten; mediane Ansprechdauer (DOR) noch
nicht erreicht; mediane Zeit bis zum Ansprechen (TTR): 1,94 Monate)

e Eine Verlangerung des Gesamtiberlebens (0S) (mediane
Nachbeobachtungszeit: 12,0 Monate; medianes OS noch nicht
erreicht) und der progressionsfreien Zeit (PFS) (mediane
Nachbeobachtungszeit 14,3 Monate; medianes PFS noch nicht
erreicht)

e Eine Verbesserung der Symptomatik/Morbiditat (anhand des Anteils
an Mastzellen im Knochenmark, der Serum-Tryptase-Werte, der KIT-
D816V-Mutationslast, des Milz- und Lebervolumens, des
AdvSM-Symptom Assessment Form (SAF), des Patient Global
Impression of Symptom Severity (PGIS) und des European
Organization for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life
Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30)
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Eine Verbesserung der Lebensqualitdt (anhand EORTC QLQ-C30)
e Eine allgemeine gute Vertraglichkeit [12].

Der PS-adjustierte indirekte Vergleich vergleicht eine Behandlung mit
Avapritinib (Daten der PATHFINDER- und EXPLORER-Studie, Datenschnitt
20. April 2021) mit einer Behandlung mit der besten verflgbaren
Therapie (BAT) (Daten der retrospektiven Studie, BLU-285-2405) [12].
Bei der BAT-Kohorte handelt es sich um eine nicht-interventionelle,
retrospektive  Analyse von  Patientenakten der beteiligten
Kliniken, die auch an der PATHFINDER und EXPLORER-Studie
teilgenommen haben. Somit ist hier von einer groBen methodologischen
Konsistenz auszugehen [13-15]. Die Ergebnisse des PS-adjustierten
indirekten Vergleichs unterstiitzen die Ergebnisse der PATHFINDER-
Studie und zeigen:

e FEine Reduktion des Risikos, unter Behandlung mit Avapritinib im
Vergleich zu einer Behandlung mit BAT zu versterben
(Risikoreduktion: 63 %)

e Eine Reduktion des Risikos, die Therapie unter Behandlung mit
Avapritinib im Vergleich zur Behandlung mit BAT abzubrechen
(Risikoreduktion: 64 %)

e Eine starkere und schnellere Reduktion der Serum-Tryptase-Werte
unter Behandlung mit Avapritinib im Vergleich zur BAT

e Das seltene Auftreten von Therapieabbriichen unter Behandlung mit
Avapritinib im Vergleich zur BAT [12].
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Neben dem PS-adjustierten indirekten Vergleich wurde zusatzliche
Evidenz anhand eines MAIC-Behandlungsvergleichs generiert. Der MAIC-
Behandlungsvergleich ist in der Publikation von Pilkington et al. 2021
dargestellt [2]. Dieser wurde durchgefiihrt, um die Wirksamkeit von
Avapritinib gegenliber Midostaurin bei Patienten mit AdvSM zu
vergleichen. Die Ergebnisse des MAIC-Behandlungsvergleichs
bestatigten die Ergebnisse des PS-adjustierten indirekten Vergleichs im
Hinblick auf:

e Die Reduktion des Risikos, unter Behandlung mit Avapritinib zu
versterben

sowie der PATHFINDER-Studie im Hinblick auf:
e Die Wahrscheinlichkeiten eines besten Ansprechens und des

Erreichens eines kompletten Ansprechens, die unter Behandlung mit
Avapritinib hoher als unter Behandlung mit Midostaurin sind [2, 12].

AbschlieBend lasst sich festhalten, dass anhand der Ergebnisse der
PATHFINDER-Studie, des PS-adjustierten indirekten Vergleiches und
unterstitzend anhand des MAIC-Behandlungsvergleichs, ersichtlich
wird, dass die Behandlung mit Avapritinio eine zielgerichtete
Therapieoption fur Patienten mit AdvSM darstellt, die das
Gesamtliiberleben, die Symptomatik und Lebensqualitdt der Patienten
verbessert. Dies zeigt sich u. a. anhand einer hohen Ansprechrate und
einer Verlangerung des Gesamtiiberlebens. Zusammenfassend bietet
Avapritinib somit eine zielgerichtete Therapieoption fir AdvSM-
Patienten mit einer vorangegangenen systemischen Therapie.

Ableitung des Zusatznutzens

Aufgrund
1) der hohen Gesamtansprechrate unter Behandlung mit Avapritinib
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2) der Verlangerung des Gesamtiiberlebens und der Verlangerung der
progressionsfreien Zeit unter Behandlung mit Avapritinib

3) der Verbesserung der krankheitsbedingten Symptomatik und der
damit einhergehenden Verbesserung der Lebensqualitat

4) dem akzeptablen Sicherheitsprofil

wird flir Patienten mit AdvSM basierend auf der Zulassungsstudie
PATHFINDER sowie auf Grundlage der vergleichenden Daten des
PS-adjustierten indirekten Vergleichs und unterstiitzend auf Basis des
MAIC-Behandlungsvergleichs in der Gesamtschau ein Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir Avapritinib abgeleitet,
der in seinem AusmaR mindestens betrachtlich ist [12].

Spezifische Aspekte der Nutzenbewertung des G-BA

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Im folgenden Teil der Stellungnahme nimmt Blueprint Stellung zu
einzelnen spezifischen Aspekten der Nutzenbewertung des G-BA.

Blueprint weist darauf hin, dass, neben den vom G-BA herangezogenen
Daten, weitere Daten zu der Nutzendimension Morbiditdt erhoben
wurden (z. B. Gesamtansprechrate (ORR)). Blueprint sieht die Daten zu
den Endpunkten ORR, Anteil der Mastzellen im Knochenmark, Serum-
Tryptase-Werte, KIT-D816V-Mutationslast, Milz- und Lebervolumen
sowie AdvSM-SAF als patientenrelevant an, da alle Parameter die
Wirksamkeit von Avapritinib gegeniber der zugrundeliegenden
Pathologie (mutierte hyperproliferierende Mastzellen, die zu
Organschaden und damit einhergehender eindricklicher klinischer
Symptomatik mit deutlichem Krankheitswert bei der Gruppe der
Patienten mit AdvSM fihren) nachweisen. Zudem merkt Blueprint an,
dass entgegen der Bewertung des G-BA der zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogene PS-adjustierte indirekte Vergleich
geeignet ist, um zusatzliche Evidenz im Vergleich zur BAT zu generieren.

Im Folgenden nimmt Blueprint Stellung zu den spezifischen Aspekten:

1) Patientenrelevanter Endpunkt: AdvSM-SAF

2) Patientenrelevante Endpunkte: Anteil der Mastzellen im
Knochenmark, Serum-Tryptase-Wert, KIT-D816V-Mutationslast
sowie Milz- und Lebervolumen

3) PS-adjustierter indirekter Vergleich

4) Patientenrelevanter Endpunkt: Gesamtansprechrate (ORR)

5) Kategorisierung der CRh

6) Gegeniberstellung IWG- und mIWG-Kriterien
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

7) Spezifische Angaben zu den Protokollamendments der Studien
PATHFINDER und EXPLORER

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Blueprint Medicines (Germany) GmbH

Blueprint nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.
Zitat der Nutzenbewertung G-BA

1. ,Wadhrend grundsdtzlich die Entwicklung von Messinstrumenten
zur Erhebung patientenberichteter Endpunkte im relevanten
Anwendungsgebiet  begriifSenswert erscheint, sollte die
Validierung eines Instruments jedoch in der Regel nicht in
derselben Studie (bzw. anhand derselben Daten) erfolgen, die
auch zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen wird.

2. Alle vorliegenden psychometrischen Evaluierungen des

Messinstruments (insbesondere zur internen Konsistenz)
erfolgten erst mit Anwendung in der EXPLORER-Studie und mit
einer kleinen Fallzahl. Eine Faktorenanalyse zum Nachweis der
strukturellen Validitdt liegt nicht vor. Wdhrend einige
Glitekriterien (u. a. Interne Konsistenz, Test-Retest-Reliabilitit,
Konstruktvaliditit) akzeptable Werte bei dieser Evaluierung

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 38 ff. | 1) Die Validierung des AdvSM-SAF hat im Rahmen der Studie Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Z. 40 ff. | EXPLORER stattgefunden. Die Studie EXPLORER wurde seitens
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ergaben, liegen auch Hinweise auf Bodeneffekte (bzgl. einzelner

Items, Domdnen und dem TSS) vor.”
Anmerkung:

Zu 1: Der AdvSM-SAF wurde in Zusammenarbeit von Blueprint
Medicines und Adelphi Values speziell fiir Patienten mit AdvSM
entwickelt, um die Symptomschwere und Symptomhaufigkeit bei
Patienten mit AdvSM beurteilen zu kdnnen [16-18]. Blueprint
stimmt dem G-BA zu, dass die Validierung im Rahmen der Studie
EXPLORER stattfand, mochte jedoch daraufhin weisen, dass nicht
die Studie EXPLORER, sondern die Zulassungsstudie PATHFINDER
(sowie der PS-adjustierte indirekte Vergleich) zur Ableitung des
Zusatznutzens seitens des pharmazeutischen Unternehmens (pU)
herangezogen wurden. Die Studie EXPLORER wurde im Dossier
einzig ergdnzend dargestellt. Somit war die Validierungsstudie
EXPLORER nicht gleichzeitig auch die Studie, die Blueprint zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen hat.

Zu 2: Blueprint stimmt dem G-BA zu, dass Einschrankungen der
Datenanalysemethoden (und des Stichprobenumfangs) vorliegen,
mochte jedoch darauf hinweisen, dass zum Zeitpunkt der Studie
keine Bewertungen der Patientenperspektive fur die
zugrundeliegende seltene und schwer zu behandelnde Erkrankung
und Patientenpopulation vorlag. Angesichts des Aspekts, dass es
sich beim AdvSM-SAF um einen patientenberichteten Fragebogen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

handelt, d. h. indem der Patient Symptome berichtet, die nur er
wissen kann und dass die selbstberichteten Symptome somit
wichtige Patientenerfahrungen wiedergeben, entschied sich
Blueprint fiir die Entwicklung einer eigenen Bewertung. Trotz der
bestehenden Limitationen erkannte der G-BA an, dass der Inhalt
des AdvSM-SAF angemessen zu sein scheint und dass eine Relevanz
des AdvSM-SAF fiir Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
vorzuliegen scheint [1]. Die Leistungsindikatoren sprechen somit
weitgehend dafiir, dass den Ergebnissen vertraut werden kann

(d. h. diese sind liber das Antwortspektrum verteilt und zuverlassig,
so dass den daraus gezogenen Schlussfolgerungen vertraut werden
kann). Aus Sicht von Blueprint ist die Patientenrelevanz und
Validitat des Endpunktes AdvSM-SAF somit gegeben.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Blueprint stellt der patientenberichtete AdvSM-SAF
einen angemessenen, validierten Fragebogen dar, um die
Symptomschwere und -haufigkeit sowie den Einfluss von
Avapritinib auf die Verbesserung der Symptomschwere von
Patienten mit AdvSM spezifisch beurteilen zu kénnen [16-18].
Zudem fand die Ableitung des Zusatznutzens seitens Blueprint nicht
anhand der Validierungsstudie EXPLORER, sondern auf Basis der
Zulassungsstudie
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
PATHFINDER (sowie des PS-adjustierten indirekten Vergleichs) im
Dossier statt.
S.37 2) Die klinischen Parameter der systemischen Mastozytose sind Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Z.20 ff. | als patientenrelevante Endpunkte zu beriicksichtigen, da die

Reduktion dieser Parameter wichtige Indikatoren fiir den
Behandlungserfolg darstellen und mit einer Verbesserung der
krankheitsspezifischen Symptomatik und dem Erhalt der
Lebensqualitat der Patienten einhergehen.

Zitat der Nutzenbewertung G-BA

»,Die Endpunkte Anteil der Mastzellen im Knochenmark, Serum-
Tryptase-Wert, KIT-D816V-Mutationslast und Milz- und
Lebervolumen werden in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-
gegebener Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.”

Anmerkung:

Die Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark, die
Veranderungen der Serum-Tryptase-Werte, die Veranderungen der
KIT-D816V Mutationslast und die Veranderung des Milz- und des
Lebervolumens sind aus Sicht von Blueprint patientenrelevante
Endpunkte der EXPLORER und der PATHFINDER-Studie.

Eine pathologische Anhdufung von meist spindelformigen
Mastzellen im Knochenmark, der Haut und anderen Organen ist

61




Stellungnehmer: Blueprint Medicines (Germany) GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ein Charakteristikum der SM. Diese Organinfiltration fiihrt bei
Patienten mit AdvSM zu Schaden der befallenen Organe wie
Knochenmark, Gastrointestinaltrakt, Leber oder Milz. Bedingt durch
die Organschaden flhrt es zudem zu den fir Patienten mit AdvSM
typischen Symptomen. Insbesondere die Infiltration von
Knochenmark, Leber und Gastrointestinaltrakt fihrt zu
zunehmender Hinfalligkeit der Patienten, bedingt durch klinisch
relevante Zytopenien, Gewichtsverlust, Malabsorption und
Sarkopenie [4]. Das Ausmal’ der Organinfiltration spiegelt damit
das AusmaR der Erkrankung im klinischen Verlauf wider. Aus
diesem Grund stellt die Verhinderung von weiteren Organschaden
durch die Reduktion des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
ein wichtiges Therapieziel bei Patienten mit AdvSM dar [11].
Sowohl die vollstandige Beseitigung von Mastzellaggregaten im
Knochenmark als auch die Reduktion der Mastzellen ist verbunden
mit einer Verbesserung der Lebensqualitat sowie einer deutlichen
Reduktion der Symptomatik der Patienten mit AdvSM. Zudem ist
ein Ruckgang der Mastzellast im Knochenmark um mehr als 50 %
mit einem langeren OS assoziiert [9]. Aufgrund dieser Korrelation
ist der Endpunkt als patientenrelevant zu bewerten und sollte fir
die Nutzenbewertung herangezogen werden. In der PATHFINDER-
Studie erreichten 54 von 67 Patienten (83,1 %) eine Reduktion der
Mastzellen im Knochenmark um = 50 % im Vergleich zu Baseline.
38 von 67 Patienten (58,5 %) erreichten eine vollstandige
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beseitigung neoplastischer Mastzellaggregate und
damit eine komplette Remission [12].

Die Veranderungen der Serum-Tryptase-Werte stellt einen
diagnostischen Marker fiir die Mastzell-Aktivierung dar. Mehr als
90 % der Patienten mit SM weisen erhéhte Tryptase-Werte auf
[19]. Ein anhaltender Serum-Tryptase-Spiegel > 20 pg/l wird als
Nebenkriterium der WHO-Kriterien zur Diagnose der SM
herangezogen [4]. Das Serum-Tryptase-Level korreliert mit der
Mastzellast [20]. Weiterhin ist die Reduktion der Serum-Tryptase
um 2 50 % signifikant mit einem verbesserten OS assoziiert [7]. In
der

PATHFINDER-Studie erreichten 59 von 67 Patienten (88,1 %) eine
Reduktion der Serum-Tryptase-Werte um > 50,0 % im Vergleich zu
Baseline. 34 von 67 Patienten (50,7 %) erreichten eine Reduktion
der Serum-Tryptase-Werte auf < 20 ng/ml und damit eine
komplette Remission. Der im Dossier prasentierte PS-adjustierte
Vergleich konnte zeigen, dass Avapritinib im Vergleich zur BAT eine
signifikant starkere und zudem schnellere Reduktion der Serum-
Tryptase-Werte erreichen kann [12]. Die Reduktion der Serum-
Tryptase-Werte ist mit einer Reduktion der Krankheitslast und einer
Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten verbunden,
weshalb der Endpunkt aus Sicht von Blueprint als patientenrelevant
zu bewerten ist.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine KIT-D816-Mutation ist bei 80 - 95 % (davon > 95 % KIT-D816V)
der SM-Patienten nachweisbar und stellt eine zentrale
Treibermutation der Erkrankung dar. Die KIT-D816-Mutation ist
damit als Nebenkriterium der WHO-Diagnosekriterien der SM
essenziell [4]. Die quantitative Bestimmung der KIT-D816V-
Mutationslast ist ein

Marker fiir die gesamte Krankheitslast eines Patienten und der
Nachweis durch eine PCR hat sich als diagnostisches Kriterium in
der SM etabliert [21]. Die KIT-D816V-Mutationslast zeigt sich dabei
als starker und unabhangiger Marker fiir Ansprechen, Fortschreiten
und Uberleben [7, 22]. Eine Reduktion der KIT-D816V-Mutationslast
um 25 % innerhalb von sechs Monaten unter Therapie mit
Midostaurin ist dabei ein Marker fir ein verlangertes OS [7]. In
einer Studie von Tefferi et al. 2021 zeigte sich, dass das
Vorhandensein der KIT-D816V-Mutation das Ansprechen bei
AdvSM-Patienten

voraussagte. 90 % der Patienten (17 von 19 Patienten) mit Muta-
tion sprach auf eine Cladribin-Therapie an und keiner der drei
Patienten ohne diese Mutation sprach auf die Therapie an

(p <0.01) [23]. Die Reduktion der KIT-D816V-Mutationslast ist
somit ein friiher prognostischer Faktor fiir die Lebenserwartung der
Patienten mit AdvSM. In der PATHFINDER-Studie erreichten sogar
46 der 67 Patienten (68,7 %) eine Reduktion > 50 % gegeniiber
Baseline [12]. Zudem zeigte sich in einer Publikation tGber eine
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

gepoolte Analyse von vorbehandelten Patienten aus den
EXPLORER- und PATHFINDER-Studien ein Trend zum langeren
Uberleben bei Patienten, die eine Reduktion der KIT-D816V-
Mutationslast um mindestens 25 % zu Beginn des dritten
Therapiezyklus erreicht hatten [13]. Weiterhin zeigte eine
Auswertung von Daten aus der

EXPLORER-Studie einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem
Gesamtliberleben und dem Erreichen eines sogenannten Pure
Pathological Response (PPR). Der PPR bezog ausschlieBlich
Normalisierungen bzw. Reduktionen der Parameter Mastzellzahl im
Knochenmark, Serumtryptase und KIT-D816V-Mutationslast ein
[24].

Zusammenfassend stellt die Reduktion der KIT-D816-Mutationslast
damit einen messbaren Indikator des Behandlungserfolgs dar und
ist mit einer Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptomatik,
dem Erhalt der Lebensqualitat der Patienten, sowie insbesondere
einer Verlangerung der Lebenserwartung assoziiert und somit als
patientenrelevant zu bewerten.

Mastzell-Infiltrate kdnnen eine VergréoRerung der Milz, eine
sogenannte Splenomegalie, sowie eine VergrofRerung der Leber,
die sogenannte Hepatomegalie, ausldosen. Die pathologische
Veranderung in der Leber kann bei den Patienten zu einer
Erhhung der Leberwerte (alkalische Phosphatase, Bilirubin), einer
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Leberfunk-tionsstérung und einem Aszites, einer pathologischen
Ansammlung von freier Flissigkeit in der Bauchhohle, fiihren. Eine
VergrolBerung des Milzvolumens kann Patienten auf verschiedene
Weisen beeintrachtigen, zum Beispiel durch abdominale
Beschwerden, vorzei-tiges Sattigungs- und Vollegefiihl und
Gewichtsverlust. Durch eine Splenomegalie kann wiederum
Hypersplenismus ausgeldst werden [4]. Diese teilweise
schwerwiegenden Komplikationen beeinflussen die
krankheitsspezifische Symptomatik und Lebensqualitat der
betroffenen Patienten erheblich. In der PATHFINDER-Studie wiesen
Patienten im Mittel zu Baseline ein Lebervolumen von 2432,14 ml
auf. Eine Verbesserung der Symptomatik bei den Patienten zeigte
sich zu Zyklus 17 anhand einer mittleren Verringerung des
Lebervolumens auf 1682,31 ml.

Weiterhin erreichten 23 von 67 Patienten (67,6 %) mit einer
tastbaren Milz zu Baseline eine Reduktion des Milzvolumens, so
dass

diese nicht mehr tastbar war. Die Patienten der PATHFINDER-
Studie wiesen im Mittel zu Baseline ein Milzvolumen von 968,03 ml
auf. Eine Verbesserung der Symptomatik bei den Patienten zeigte
sich zu Zyklus 17 anhand einer mittleren Verringerung des
Milzvolumens auf 385,89 ml. Das Milz und Lebervolumen wurde
mittels standardisierter CT- und MRT-Verfahren bestimmt und
zentral von einem unabhangigen Radiologen bewertet, weshalb die
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Erhebung des Endpunkts als valide angesehen wird [12]. Die
Reduktion des Leber- und/oder Milzvolumens stellt einen
messbaren Erfolg der Behandlung dar und ist auch nach Meinung
klinischer Experten mit einer Verbesserung der
krankheitsspezifischen Symptomatik und dem Erhalt der
Lebensqualitat der Patienten verbunden und somit als
patientenrelevant zu bewerten. Zudem wurde der Endpunkt
Milzansprechen mittels MRT/CT bereits in einem anderen
Verfahren vom G-BA als patientenrelevant eingestuft [25].

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Blueprint zeichnet sich das erfolgreiche Ansprechen
auf die Therapie u. a. auch durch die Reduktion der Mastzellen im
Knochenmark, die Reduktion der Serum-Tryptase-Werte, die
Reduktion der KIT-D816V Mutationslast und die Reduktion des
Milz- und des Lebervolumens aus. Diese Reduktionen tragen dazu
bei, die Symptomatik und die Lebensqualitat der Patienten zu
verbessern. Zudem sind in der Literatur Korrelationen dieser
Parameter mit einem verldangerten OS eindeutig belegt. Ein
Rickgang der Mastzellast im Knochenmark um mehr als 50 % ist
mit einem langeren OS assoziiert [9]. Weiterhin ist die Reduktion
der Serum-Tryp-tase um = 50 % signifikant mit einem verbesserten
OS assoziiert und die Reduktion der KIT-D816V-Mutationslast um
25 % innerhalb von sechs Monaten ist ein Marker fiir ein
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verlangertes OS [7]. Bleibt ein Ansprechen bzw. eine Reduktion aus,
so sind die Patienten mit AdvSM weiterhin wesentlich in ihrem
alltaglichen Leben sowohl physisch als auch psychisch durch die
Vielzahl an schwerwiegenden Symptomen (z. B. Zytopenien,
Splenomegalie bzw. Hepatomegalie, Malabsorption, Osteosklerose,
Anaphylaxie) eingeschrankt. Steht keine wirksame Therapie zur
Verfiigung kommt es aufgrund der Schwere der Erkrankung
innerhalb kurzer Zeit zum Tod.

Somit sind aus Sicht von Blueprint die Endpunkte Verdnderung des
Anteils der Mastzellen im Knochenmark, Veranderungen der
Serum-Tryptase-Werte, Veranderungen der KIT-D816V
Mutationslast und Veranderung des Milz- und des Lebervolumens
eindeutig als patientenrelevant und damit als relevant fur die
Nutzenbewertung zu betrachten.

S.79;
Z. 30 ff.

3) Der PS-adjustierte indirekte Vergleich liefert zusatzliche Evidenz
im Vergleich zur BAT

,Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich BLU-285-2405 wird fiir
die Nutzenbewertung von Avapritinib basierend auf einer Vielzahl
an Griinden nicht herangezogen. Im Folgenden werden die
wesentlichen Griinde (wenn méglich) in Reihenfolge der
Durchfiihrung bzw. Priifung eines indirekten Vergleichs mithilfe
einer PS-Adjustierung zusammengefasst dargestellt. Weitere
Hintergriinde und Griinde zur Ablehnung sind dem Anhang zu

Zu den vorgelegten indirekten Vergleichen

Studie BLU-285-2405 (Studien PATHFINDER und EXPLORER
(gepoolt) versus BAT-Kohorte)

Bei der Studie BLU-285-2405 handelt es sich um einen Propensity-
Score(PS)-adjustierten indirekten Vergleich ohne
Briickenkomparator fir das Anwendungsgebiet fortgeschrittene
systemische Mastozytose. Dieser vergleicht mit Avapritinib
behandelte Patientinnen und Patienten aus den Studien
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entnehmen.

e Unterschiede in der Erhebungszeit [...]

e Hohe Ubereinstimmung von Studienzentren [...]

e Abweichende Ein- und Ausschlusskriterien [...]

e Nicht-systematische Confounder-ldentifizierung sowie keine
hinreichende Spezifizierung und Umsetzung des PS-Modells [...]
e Fehlende Priifung der Uberlappung der Propensity Scores

e Unklarheiten beim Umgang mit fehlenden Daten und inaddquate
Balanceiiberpriifung (Kovariatausprédgungen) [...]

* Fehlende Balance [...]

e Positivitdt unklar [...]“

Anmerkung:

Aus Sicht von Blueprint ist der PS-adjustierte indirekte Vergleich
geeignet, um flr die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen zu
werden. Der PS-adjustierte indirekte Vergleich liefert zusatzliche
Evidenz im Vergleich zur BAT [12, 26].

Zu den vom G-BA angemerkten Griinden, die zur Ablehnung des
indirekten Vergleichs fihren sollten, mochte Blueprint wie folgt
Stellung nehmen:

1. Unterschiede in der Erhebungszeit

PATHFINDER und EXPLORER (gepoolt) mit Patientinnen und
Patienten, welche nach Ausfiihrungen des pharmazeutischen
Unternehmers mit der besten verfligbaren Behandlung (BAT)
behandelt wurden. Bezliglich der BAT fehlte eine eindeutige
Definition. Zudem war nicht nachvollziehbar, ob es sich bei den
jeweils angewendeten Therapien tatsachlich um die
bestverfligbaren Therapien handelte. Fiir die Nutzenbewertung ist
auf der Seite der Interventionsgruppe die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten aus den gepoolten Studien
PATHFINDER und EXPLORER, die 200 mg Avapritinib und
mindestens eine Vortherapie erhalten hat (N = 79) und auf der
Seite der Kontrollgruppe die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten aus der BAT-Kohorte, welche mindestens eine
Vortherapie erhalten hat (N = 73), relevant. Die Interventionen in
der BAT-Kohorte konnten laut Protokollangaben u. a. die Therapien
Midostaurin, zytoreduktive Therapien (Cladribin, Interferon-alfa,
Azacitidin, Decitabin), andere Tyrosinkinaseinhibitoren (Imatinib,
Nilotinib, Dasatinib, Ripretinib) und Hydroxyurea umfassen. Die
Informationen aus der BAT-Kohorte wurden aus Patientenakten
zwischen 2009 und 2021 extrahiert und stammen aus 6
Studienzentren (USA, GroRbritannien, Spanien, Osterreich und
Deutschland). Der Datenschnitt erfolgte am 4. Oktober 2021. Zur
Studie BLU-285-2405 legt der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier vollstandige Unterlagen vor und stellt in Modul 4 die
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Die Zentren, die an der Registerstudie teilgenommen haben, sind
durch das European Competence Network on Mastocytosis (ECNM)
ausgezeichnete Exzellenzzentren in der Behandlung von Patienten
mit systemischer Mastozytose. Wahrend die WHO-Klassifikation fir
diese Krankheit im Jahr 2016 gedndert wurde, wurden die Daten
von den teilnehmenden Zentren fir alle
Patientensubgruppenklassifikationen und -reklassifikationen (wenn
es welche gab) dieser Krankheit tiber diesen Zeitraum gesammelt.
Die jingste Klassifikation wurde fiir die Anpassung der Analyse
herangezogen.

Blueprint stimmt dem G-BA zu, dass Midostaurin im Jahr 2017 fir
die Behandlung der AdvSM zugelassen wurde und somit Patienten
in der Avapritinib-Kohorte mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
mit Midostaurin vorbehandelt wurden als die Patienten der BAT-
Kohorte. Blueprint mochte jedoch darauf hinweisen, dass die
Behandlung mit vorheriger TKI-Therapie (die eine vorherige
Midostaurintherapie beinhaltet) als Kovariate in der Anpassung
eingeschlossen wurde. Zudem mochte Blueprint anmerken, dass als
das Indexjahr als kategorische Kovariate in der Hauptanalyse
hinzugefligt wurde, sich die Ergebnisse nicht gedandert haben. In der
Hauptanalyse Uber alle Therapielinien, war das erwartete Hazard
Ratio (HR) im Vergleich zwischen Avapritinib und BAT in allen Linien

Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, Dauer der
Therapie und Verdanderung der Serum-Tryptase-Werte dar.

Die verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die BAT-Kohorte
wichen teilweise gegeniber den Ein- und Ausschlusskriterien der
Avapritinib-Kohorte ab. Ein Ausgleich der Ein- und
Ausschlusskriterien wurde nur fiir wenige Faktoren durch
Anpassungen der Analysepopulation adressiert und ist dadurch
auch nicht immer erreicht worden. Dies betrifft unter anderen die
Kriterien Bestatigungsart der AdvSM-Diagnose, messbare C-
Befunde, Anforderungen an Laborparameter, ECOG-PS / Karnofsky
Score, Ausschluss von bzw. Anforderungen beziglich anderer
Diagnosen und Therapien.

Im Dossier liegen keine Informationen zu einer systematischen
Literaturrecherche und -bewertung zur ldentifizierung von
Confoundern fir die in der Nutzenbewertung adressierte
Fragestellung vor. Demzufolge fehlen wesentliche Informationen
zur Auswahl der Confounder und den im indirekten Vergleich
angewendeten Confounderauspragungen. Anhand der in der
mundlichen Anhérung zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren diskutierten Aspekte kann vermutet
werden, dass bislang zu einem Grof3teil der Kovariaten bei der hier
vorliegenden seltenen Erkrankung wahrscheinlich sehr wenige bzw.
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0,48 (95%-Kl: 0,29; 0,79; p = 0,004) und das HR nach Anpassung fiir
das Indexjahr als kategorische Variable war 0,48 (95%-KI: 0,27;
0,85; p=0,011).

Da die BAT anhand der bisherigen Informationen nicht identifiziert
werden konnte, stellt Blueprint eine Ubersicht aller BAT, mit denen
therapiert wurde, nach Therapielinien, fur die vorliegende
Stellungnahme zur Verfiigung (siehe Anhang Tabelle 3; [27]).

2. Hohe Ubereinstimmung von Studienzentren

Blueprint stimmt dem G-BA zu, dass flinf von sechs Zentren, die an
der Registerstudie teilgenommen haben, auch an der PATHFINDER
bzw. EXPLORER-Studie teilgenommen haben. Aus Sicht von
Blueprint stellt die Studiendurchfiihrung der BAT- und Avapritinib-
Kohorte an denselben Studienstandorten jedoch einen Vorteil dar,
der darin besteht, dass:

e Ahnliche Merkmale der behandelnden Arzte und der klinischen
Praxis an den Standorten gegeben sind, wodurch das Risiko einer
Verzerrung aufgrund dieser geringen Unterschiede bei klinischen
Ergebnissen wie dem OS verringert wird.

e Ahnliche  Anwendung  von
Krankheitsklassifikationen bei der

z. B.
Dies

Leitlinien wie
Diagnosestellung.

keine Informationen zur Verfligung stehen. Dies bedeutet jedoch
nicht, dass auf eine systematische Literaturrecherche und -
bewertung zur moglichen Identifizierung relevanter Confounder
von vornerein verzichtet werden kann.

Schliisselkovariaten fir den Propensity-Score-adjustierten
indirekten Vergleich waren definiert als Kovariaten, die unabhangig
von quantitativen Kriterien in das Propensity-Score-Modell
aufgenommen werden sollten. Diesbezliglich wurden 13 obligate
Schlusselkovariaten zur Beriicksichtigung in der Propensity-Score-
Adjustierung gelistet. Im Ergebnis konnten Unterschiede in
mindestens 7 von den insgesamt 13 beriicksichtigten
Schlusselkovariaten auch durch die Propensity-Score-Adjustierung
gemal der praspezifizierten Balanceschwelle einer standardisierten
Differenz von > 10 % in der Analyse des Gesamtiiberlebens (OS)
nicht ausgeglichen werden.

Neben den Schliisselkovariaten wurden im statistischen
Analyseplan weitere Baselinecharakteristika als Kovariaten
definiert. Bezlglich dieser Kovariaten wurde praspezifiziert, dass
zunachst eine Balancepriifung zwischen den
Untersuchungsgruppen erfolgen soll. Bei einem entsprechenden
Unterschied von > 10 % war ebenfalls eine Aufnahme der
entsprechenden Kovariaten in das Propensity Score Modell geplant.
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verringert das Risiko
einer unterschiedlichen Fehlklassifizierung zwischen Avapritinib-
und BAT-Patienten am selben Standort.

e Ahnliche Patienten, die sich an diesen Standorten wegen
AdvSM behandeln lassen, wodurch systematische Unterschiede
zwischen Patienten, die BAT und Avapritinib erhalten, reduziert
werden. Diese Unterschiede wiirden durch eine Adjustierung der
Patienten Baseline-Charakteristika allein nur schwer zu erklaren
sein. Z. B. zwischen Patienten, die sich in Onkologiezentren vor
Ort behandeln lassen und Patienten, die sich in grolRen
akademischen Krankenhausern wie den Studienzentren
behandeln lassen.

Die Daten zur BAT-Kohorte wurden retrospektiv erhoben, nachdem
die Einschreibung in die Studie bereits abgeschlossen war. Daher ist
es aus Sicht von Blueprint unwahrscheinlich, dass die Aufnahme in
die BAT-Kohorte die Wahrscheinlichkeit veranderte, dass Patienten
letztendlich an den EXPLORER- oder PATHFINDER-Studien
teilnehmen wiirden. Die Auswabhl fiir eine Kohorte wurde durch die
Aufnahme in eine andere aus Sicht von Blueprint nicht beeinflusst.

Im Ergebnis liegen diesbeziiglich keine Angaben zur
praspezifizierten Balance-Priifung dieser weiteren Kovariaten im
Dossier vor und es wird davon ausgegangen, dass diese Kovariaten
nicht in das Propensity-Score-Modell zur Adjustierung
aufgenommen wurden.

Im Rahmen der miindlichen Anhérung zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren wurde der prognostische Stellenwert
einiger Kovariaten, die nicht in das Propensity-Score-Modell zur
Adjustierung aufgenommen wurden, diskutiert. Hierzu zédhlten
unter anderem: der BMI (Body-Mass-Index), Anzahl der Ko-
Mutationen, Mastzell-Infiltration im Knochenmark oder
Vorhandensein von Mastzell-Aggregaten, verschiedene
Labormessungen, Komorbiditaten, mit der Mastzellaktivierung
verbundene Symptome, Stammzelltransplantation, Behandlungsort
der Personen. Im Ergebnis kann auch unter Berlicksichtigung der
vorgetragenen Einschatzungen der medizinischen
Fachgesellschaften der prognostische Stellenwert dieser Kovariaten
nicht abschliefend beurteilt werden.

Zudem ist der Umgang mit fehlenden Werten insbesondere auch zu
einigen Schllsselkovariaten in der Analyse teilweise unklar oder
inaddaquat, wodurch systematische Verzerrungen im Ergebnis der
Analyse nicht ausgeschlossen werden kdnnen.
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3. Nicht-systematische Confounder-ldentifizierung sowie keine
hinreichende Spezifizierung und Umsetzung des PS-Modells [...]

Die wesentlichen Kovariaten, die in das PS-Modell unabhdngig von
standardisierten Unterschieden eingeschlossen wurden, wurden
a priori wahrend der Protokoll- und SAP-Vorbereitung ausgewahlt.
In der vollstéandigen Liste der in das Protokoll aufgenommenen
Kovariaten gab es Kovariaten, die in der BAT-Kohorte erhoben
wurden, aber nicht in die Anpassung einbezogen wurden,
hauptsachlich aufgrund einer groBen Anzahl fehlender Daten in der
BAT-Kohorte (>50% fehlende Daten) wund der Nicht-
Vergleichbarkeit zwischen der Avapritinib-Kohorte und der BAT-
Kohorte. Variablen, die nicht angepasst wurden, weil in der BAT-
Kohorte viele Daten fehlten (> 50 %) betreffen:

e Body-Mass-Index (BMI)

e Pravalenz und prozentualer MAF fir Nicht-KIT-Mutationen
(eine Ausnahme ist, dass die Analyse um die Anzahl der Muta-
tionen im S/A/R-Mutationspanel bereinigt wurde, das eine
Komponente des mutationsadjustierten Risikoscores (MARS)-
Prognosescores ist und fiir das die Missingness < 50 % betrug)

Insgesamt kann daher eine fehlende Strukturgleichheit der
Patientenpopulationen hinsichtlich klinisch relevanter Confounder
far den vorgelegten indirekten Vergleich nicht mit hinreichender
Sicherheit ausgeschlossen werden.

Neben den bereits beschriebenen Kritikpunkten gab es in der
Nutzenbewertung zahlreiche weitere Kritikpunkte zum vorgelegten
indirekten Vergleich. Diese wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer im Stellungnahmeverfahren groRtenteils adressiert,
aber im Wesentlichen nicht ausgerdumt, u. a. auch durch den
Bezug auf eine Population im Stellungnahmeverfahren, welche von
der entsprechenden zulassungskonformen Teilpopulation in der
Nutzenbewertung abwich.

Insgesamt sind die Ergebnisse des vorgelegten indirekten
Vergleichs daher mir erheblichen Unsicherheiten verbunden.

Im Rahmen der Studie BLU-285-2405 liegen nur Auswertungen fir
einen patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkt, das
Gesamtliberleben, vor.

Unter Berticksichtigung der erheblichen Unsicherheiten des
vorgelegten indirekten Vergleichs weisen die Ergebnisse in dem
Endpunkt Gesamtuberleben auf keinen Effekt in einer
GroéRBenordnung hin, bei dem mit hinreichender Sicherheit davon
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e Anzahl der Ko-Mutationen

e  MC-Infiltration im Knochenmark oder Vorhandensein von MC-
Aggregaten

e Labormessungen (alkalische Phosphatase, B2-Mikroglobulin im
Serum und Vitamin B12))

Variablen, die aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit zwischen der
Avapritinib-Kohorte und der BAT-Kohorte nicht angepasst wurden
(z. B. Fehlen von Informationen in einer der Kohorten oder
inkompatible Datenerfassung zwischen den Kohorten) werden im
Folgenden zusammengefasst:

e Komorbiditaten (z. B. Hypertonie, kardiovaskulare
Erkrankungen): Diese Merkmale werden in der Regel in realen
Studien nicht ausreichend erfasst und hatten daher in der BAT-
Kohorte eine sehr niedrige Pravalenz, so dass sie nicht
zuverlassig fir die Anpassung verwendet werden konnten

e Mit der Mastzellenaktivierung verbundene Symptome: Die
meisten dieser Symptome waren in der Avapritinib-Kohorte
nicht verfliigbar und waren auch in der BAT-Kohorte nicht gut
vertreten

ausgegangen werden kann, dass die beobachteten Unterschiede
nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.

Im Ergebnis wird der vorgelegte indirekte Vergleich fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Aus der Gesamtbewertung:

»-..Der vorgelegte indirekte Vergleich zum Gesamtiiberleben im
Rahmen der Studie BLU-285-2405 ist mit erheblichen
Unsicherheiten behaftet. Diese Unsicherheiten gehen maligeblich
auf eine fehlende systematische Literaturrecherche und -
bewertung zur ldentifizierung von Confoundern, auf eine
unvollstandige Adjustierung fur praspezifizierte Confounder, auf die
nach Propensity Score Adjustierung persistierenden Imbalancen
und auf den inaddquaten Umgang mit fehlenden Werten
insbesondere zu einigen vom pharmazeutischen Unternehmer
definierten Schliisselkovariaten zurick. Eine fehlende
Strukturgleichheit der Patientenpopulationen kann nicht
ausgeschlossen werden. Unter Berticksichtigung dieser
Unsicherheiten liegt der Effektschatzer flr das Gesamtiiberleben
nicht in einer GréBenordnung, um daraus hinreichend sicher einen
Effekt ableiten zu kénnen. ...“
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e Stammzellentransplantation: Diese wurde in die Liste der von
BAT-Patienten erhobenen Kovariaten aufgenommen, jedoch
waren entsprechende Daten fiir die Avapritinib-Kohorte nicht
verflgbar

e Klinischer Ort: Verstol} gegen die Positivitatsannahme; z. B.
stammte kein Patient der Avapritinib-Kohorte aus dem
Vereinigten Konigreich, einem der Standorte, die Daten fir die
BAT-Kohorte beisteuerten. Stattdessen wurde die Region (USA
vs. Europa) als Kovariate einbezogen.

Darliber hinaus wurde der KIT-Mutationsstatus nicht bereinigt, da
fast alle (> 90 %) Patienten in beiden Behandlungskohorten eine
KIT-Mutation aufwiesen. Fir die Anzahl der Neubewertungen des
AdvSM-Subtyps wurde nicht adjustiert, da dies ein Hinweis auf die
Genauigkeit des AdvSM-Subtyps ist; stattdessen wurde fiir den
letzten AdvSM-Subtyp adjustiert. SchlieBlich wurde die Diagnose
einer AML nach dem Indexdatum nicht als Storfaktor fiir die
Anpassung berticksichtigt, da dies nach Beginn der Behandlung
geschah. Schlussfolgernd ist Blueprint auf Grundlage der
vorstehend genannten Punkte der Ansicht, dass wichtige
Kovariaten, die einen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse
haben kdnnten, in dieser Analyse berilicksichtigt wurden.
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4. Abweichende Ein- und Ausschlusskriterien

Wie im Studienprotokoll erwahnt, war es aufgrund der Seltenheit
von AdvSM-Patienten und der umfangreichen Liste von
Eignungskriterien der EXPLORER- und PATHFINDER-Studien nicht
moglich, alle Eignungskriterien der Studien fiir die Auswahl der
BAT-Population anzuwenden. Um sicherzustellen, dass die BAT-
Patienten in Bezug auf wichtige Krankheitsmerkmale, die einen
bedeutenden prognostischen Einfluss auf die untersuchten
Ergebnisse haben kdnnen, den Studienpatienten ahnlich sind,
wurden bestimmte, vorab festgelegte Zulassungskriterien
angewandt. Im Appendix 1 des Studienprotokolls der BLU-285-2405
ist die Gegenlberstellung der Ein-/Ausschlusskriterien der
Avapritinib-Studien mit denen der BAT-Kohorte dargestellt [28].
Der Vergleich zur BAT-Kohorte ist ausreichend robust, um hieraus
einen Zusatznutzen ableiten zu kénnen.

5. Fehlende Priifung der Uberlappung der Propensity

In Abbildung 1 wird eine gute Uberlappung der Propensity Scores in
der gewichteten Unterpopulation von Patienten, die mit Avapritinib
200 mg behandelt werden ("Studienpatienten"), und BAT ("Real-
world-Patienten") in 2L+ gezeigt.
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Quelle: interne Berechnungen der Analysis Group
Abbildung 1: Propensity score density plot

In der Primaranalyse wurden Schritte unternommen, um die
Variabilitat der Propensity Scores zu verringern. Die berechneten
Gewichte wurden stabilisiert und am 1. und 99. Perzentil
abgeschnitten. In Anhang Tabelle 4 ist die Zusammenfassende
Statistik der abgeschnittenen stabilisierten Gewichte fir die

Analyse der inversen Wahrscheinlichkeit der
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Behandlungsgewichtung der primaren und sekundaren Endpunkte
dargestellt [27].

6. Unklarheiten beim Umgang mit fehlenden Daten und
inaddquate Balanceiiberpriifung (Kovariatausprégungen)

Hinsichtlich der fehlenden Daten fur das S/A/R-Panel méchte
Blueprint anmerken, dass diese flir 24 % der BAT-Therapielinien
nicht verfligbar waren. Um bei der Anpassung konservativ zu sein,
wurde in der primdren Analyse des OS bei Patienten mit fehlenden
Daten in der BAT-Kohorte ein Wert von 0 mutierten Genen
zugewiesen. In der gewichteten Population war diese Kategorie
zwischen der Avapritinib- und der BAT-Kohorte ausgeglichen

(61,2 % in der Avapritinib-Kohorte, 60,9 % in der BAT-Kohorte,
standardisierte

Differenz = 0,6 %). Dies war eine konservative Annahme, da sie die
Analyse des OS moglicherweise zugunsten der BAT-Kohorte
verzerrte. Trotz der Annahme, dass BAT-Patienten mit fehlenden
Daten zu S/A/R-Mutationen 0 Mutationen aufwiesen, konnte
dennoch ein verbessertes Uberleben bei Patienten, die eine 2L+-
Behandlung mit Avapritinib erhielten, im Vergleich zu BAT
aufgezeigt werden. Anhang Tabelle 5 zeigt die aktualisierte
Zusammenfassung der Ausgangscharakteristika fiir das
Gesamtiiberleben vor und nach der inversen Wahrscheinlichkeit
der Behandlungsgewichtung Avapritinib (200 mg) vs. BAT, 2L+ [27].
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Abgesehen von der Anzahl der mutierten Gene innerhalb der S/A/R-
Variable war zudem die einzige Schliisselkovariate, flir die in der
BAT-Kohorte Daten fehlten, die Serum-Tryptase-Basiskonzentration.
Fir keine andere Schlisselkovariate fehlten Daten. Bei der Analyse
des OS fehlten bei 10 Therapielinien (9,6 %) die Basislinien-
Serumtryptasekonzentration. Dies wurde als geringes Mall an
fehlenden Daten angesehen (<10 %). Da der Ausgangswert der
Serumtryptase als bindre Variable in das PS-Modell aufgenommen
wurde, wurde bei der primaren Analyse davon ausgegangen, dass
die fehlenden Werte den gleichen Wert wie die Referenzkategorie
haben, d. h. Serumtryptasekonzentration < 125 ng/ml. Aufgrund des
geschatzten prognostischen Werts der Serumtryptasekonzentration
wirde diese Annahme die OS-Analyse moglicherweise zugunsten
der BAT-Kohorte und nicht der Avapritinib-Kohorte verzerren. Trotz
dieser Annahme zeigte sich ein verbessertes Uberleben bei
Patienten, die eine 2L+ Behandlung mit Avapritinib im Vergleich zu
BAT erhielten. In einer Sensitivitdtsanalyse, in der angenommen
wurde, dass die fehlenden Werte denselben Wert wie die
Indexkategorie haben, d. h. Serumtryptasekonzentration
> 125 ng/ml, dnderten sich die Ergebnisse nicht.

7. Fehlende Balance

79




Stellungnehmer: Blueprint Medicines (Germany) GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Blueprint merkt an, dass in der gewichteten Population keine
Variable einen standardisierten Unterschied von Gber 20 % aufwies.
Tatsachlich weisen lediglich zwei Variablen einen standardisierten
Unterschied von iber 15 % auf: die Region und die Leukozytenzahl
(siehe Anhang Tabelle 5; [27]).

Leitlinien und friihere Untersuchungen zeigen, dass 10 % bis 25 %
angemessene Grenzwerte filir akzeptable standardisierte
Unterschiede darstellen [29, 30]. Der in der primaren Analyse von
BLU-285-2405 angewandte Grenzwert von 10 % entspricht damit
dem strengsten in der Literatur verwendeten Grenzwert.

Die in dieser Analyse angewandte Methode, Variablen
einzubeziehen, die kein Gleichgewicht erreicht haben, was durch
eine standardisierte Differenz von > 10 % im Ergebnismodell
angezeigt wird, ist eine Moglichkeit, eine doppelt robuste Analyse
durchzufiihren, die versucht, eine mogliche Fehlspezifikation des
Propensity-Score-Modells zu berticksichtigen.

Aus Sicht von Blueprint hat die Anwendung der inversen
Behandlungswahrscheinlichkeitsgewichtung (Inverse Probability of
Treatment Weighting, IPTW) zu einer verbesserten
Ausgewogenheit

zwischen den Kohorten beigetragen. Weiterhin ermdoglichte die
Methode der Einbeziehung von Kovariaten mit einer
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standardisierten Differenz > 10 % in das Ergebnismodell eine
doppelt robuste Schatzung.

8. Positivitdt unklar

Anhang Tabelle 3 zeigt die spezifische Darstellung der Therapien in
der BAT-Kohorte ab dem Indexdatum, insgesamt und nach
Therapielinien [27]. Abbildung 1 stellt die Uberschneidung der
Propensity Scores zwischen der Avapritinib- und der BAT-Kohorte
dar. Dies kann aus Sicht von Blueprint zur Uberpriifung der
Positivitat herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung

Aus Sicht von Blueprint ist der PS-adjustierte indirekte Vergleich
geeignet, um fir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen zu
werden. Der PS-adjustierte indirekte Vergleich liefert zusatzliche
Evidenz im Vergleich zur BAT.

S.35
Z.12 ff.

4) Die Gesamtansprechrate (ORR) ist als patientenrelevanter
Endpunkt zu beriicksichtigen. Die ORR stellt einen messbaren
Erfolg der Behandlung dar und ist mit einer Verbesserung der
krankheitsspezifischen Symptomatik, dem Erhalt der
Lebensqualitdt der Patienten sowie insbesondere einer
Verldngerung der Lebenserwartung assoziiert.

Zitat der Nutzenbewertung G-BA

Aus der Endpunktkategorie Morbiditat zur Komplettremission (CR):
Komplettremission (CR)

Die Gesamtansprechrate (ORR) ist in den Studien PATHFINDER und
EXPLORER definiert als der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einem bestatigten besten Ansprechen als CR,
Komplettremission mit teilweiser Erholung des peripheren
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,Die Endpunkte ,ORR” ,DOR” und ,, TTR” werden aufgrund der
fehlenden Patientenrelevanz nicht in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt.”

Anmerkung:

Primarer Endpunkt der Zulassungsstudie PATHFINDER ist die ORR
[12]. Dieser Parameter ist auch Grundlage der europdischen
Zulassung fir Avapritinib in der AdvSM.

Die ORR ist als primarer Endpunkt aus medizinischer Sicht ein
wichtiges Therapieziel im Anwendungsgebiet. Bleibt das
Ansprechen auf die Therapie in diesem Stadium der Erkrankung
aus, werden sich Patienten mit AdvSM, bedingt durch die Vielzahl
schwerwiegender Symptome (z. B. Zytopenien, Splenomegalie bzw.
Hepatomegalie, gastrointestinalen Symptomen,
Knochenveranderungen) rasch zunehmend klinisch verschlechtern.
Zudem flhrt die Erkrankung der Patienten beim Ausbleiben von
wirksamen Therapien innerhalb kurzer Zeit zum Tod.

Die bislang zur Verfligung stehenden Therapieoptionen zeigen, dass
weiterhin ein hoher medizinischer Bedarf bei Patienten mit der
AdvSM vorliegt. TKls wie z. B. Imatinib und Nilotinib wirken einzig
gegen den KIT-Wildtyp, aber nicht gegen die KIT-D816V-Mutation.
Das Ansprechen der Patienten auf die Therapie mit dem

Blutbildes (CRh), partielles Ansprechen (PR) oder klinische
Verbesserung (Cl) jeweils gemall mIWG-Kriterien.

Der primare Endpunkt in der Studie PATHFINDER ist die adjustierte
ORR, welche von einer zentralen Studienkommission bewertet
wurde.

Kritisch wird die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-
Kriterien im Rahmen der EXPLORER-Studie gesehen, welche mit der
Aufnahme von CRh als Bestandteil des ORR einherging.

Die mIWG-Kriterien wurden in der Studie PATHFINDER prospektiv
verwendet.

Aufgrund der in den Studienunterlagen der EXPLORER-Studie
dargelegten Rationale fiir die Aufnahme von CRh in die Definition
von ORR wird von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme von CRh in
die mIWG-Kriterien ausgegangen. Daher wird die
Komplettremission (CR) alternativ zum ORR als Teil des primaren
Endpunktes ORR ergdanzend dargestellt.

Die Operationalisierung der Ansprechkriterien basiert fast
ausschlieBlich auf laborparametrischen und histologischen
Befunden. Wird das Ansprechen fast ausschlieRlich auf der
Grundlage laborparametrischer und histologischer Befunde
erhoben, so erfolgt die Erhebung der Morbiditat nicht primar
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Multikinase-Inhibitor Midostaurin ist haufig partiell und/oder nicht
nachhaltig [9, 10].

Die Daten der PATHFINDER-Studie zeigen, dass 28 von 47 (59,6 %)
der Patienten unter Avapritinib innerhalb weniger Monate ein
langanhaltendes Gesamtansprechen erreichen [12]. Zudem
bekraftigen die Ergebnisse des MAIC-Behandlungsvergleichs die
Ergebnisse der PATHFINDER-Studie. Hier zeigte sich, dass die
Wahrscheinlichkeit eines besten Ansprechens sowie eines
kompletten Ansprechens unter Behandlung mit Avapritinib hoher
war als unter

Behandlung mit Midostaurin behandelten Patienten [2].

Zudem konnte auch eine Korrelation zwischen dem Ansprechen
und dem OS am Beispiel der Wirkstoffe Cladribin und Midostaurin
gezeigt werden [7, 31].

AbschlieBend lasst sich festhalten, dass die Behandlung mit
Avapritinib zu einem langanhaltenden Gesamtansprechen bei
diesen, grolitenteils bereits sehr durch die Erkrankung
gezeichneten Patienten fihrt. Ein langanhaltendes
Gesamtansprechen bedeutet flr den Patienten eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens, der Symptomatik und der Lebensqualitat.
Zudem ist ein weiterer Therapiewechsel bei den Patienten nicht
erforderlich, wo im Versorgungsalltag kaum Therapieoptionen zur
Verfliigung stehen.

anhand von Krankheitssymptomen, sondern auf Basis von
asymptomatischen, nicht unmittelbar patientenrelevanten
Befunden.

Im Ergebnis wird der Endpunkt Gesamtansprechrate (ORR) fir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen. Die Teilkomponente
Komplettremission (CR) wird erganzend dargestellt.
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Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Blueprint wird mit einem erfolgreichen Ansprechen
auf die Therapie sowohl die Symptomatik als auch die
Lebensqualitat der Patienten verbessert. Auch eine Verlangerung
des OS der Patienten geht mit einem erfolgreichen primaren
Ansprechen auf die Therapie einher. Somit ist aus Sicht von
Blueprint der Endpunkt Gesamtansprechen (ORR) eindeutig als
patientenrelevant und damit als relevant fir die Nutzenbewertung
zu betrachten.
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S.36; 5) Die Gesamtansprechrate verdndert sich nicht, wenn CRh Aus der Endpunktkategorie Morbiditat zur Komplettremission (CR):
2.25 ff. | kategoriell als PR betrachtet wird. Komplettremission (CR)
gi?;ff Zitat der Nutzenbewertung G-BA Die Gesamtansprechrate (ORR) ist in den Studien PATHFINDER und

,Kritisch wird die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-
Kriterien gesehen, welche mit der Aufnahme von CRh als
Bestandteil des ORR einhergingen. Die IWG-Kriterien wurden
anfangs in der Studie EXPLORER angewendet und innerhalb der
Studie zu den mIWG-Kriterien abgewandelt. Die mIWG-Kriterien
wurden in der Studie PATHFINDER prospektiv verwendet.”

»,Gemdfs dem im EPAR (European Public Assessment Report)
beschriebenen Scientific-Advice-Prozess sollte CRh kategoriell als PR
und nicht als CR betrachtet werden.”

Anmerkung:

Aus Sicht von Blueprint hat die erwdhnte Einbeziehung der CRh-
Kategorie keine Auswirkung auf die ORR, da diese sowohl CR als
auch PR einschlieRt. Wiirde die neu definierte CRh-Kategorie
weiterhin als PR gewertet werden, so wiirde dies die ORR nicht
verandern. Somit bleibt die Einfihrung der CRh-Kategorie ohne
Einfluss auf den primaren Wirksamkeitsparameter der
PATHFINDER-Studie.

EXPLORER definiert als der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einem bestatigten besten Ansprechen als CR,
Komplettremission mit teilweiser Erholung des peripheren
Blutbildes (CRh), partielles Ansprechen (PR) oder klinische
Verbesserung (Cl) jeweils gemall mIWG-Kriterien.

Der primare Endpunkt in der Studie PATHFINDER ist die adjustierte
ORR, welche von einer zentralen Studienkommission bewertet
wurde.

Kritisch wird die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-
Kriterien im Rahmen der EXPLORER-Studie gesehen, welche mit der
Aufnahme von CRh als Bestandteil des ORR einherging.

Die mIWG-Kriterien wurden in der Studie PATHFINDER prospektiv
verwendet.

Aufgrund der in den Studienunterlagen der EXPLORER-Studie
dargelegten Rationale fiir die Aufnahme von CRh in die Definition
von ORR wird von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme von CRh in
die mIWG-Kriterien ausgegangen. Daher wird die
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Zudem merkt Blueprint an, dass die Einflihrung einer CRh-Kategorie
auch bei anderen hamatologischen Erkrankungen wie der AML
(hier CRi genannt) im Zuge der Evolution der Response-Kriterien
erfolgte [32, 33]. Die myelosuppressiven Effekte der KIT-Inhibition,
wie mit Midostaurin und Avapritinib beobachtet, waren der
wesentliche Hintergrund fiir die Entwicklung der mIWG-Kriterien
[34]. Jason Gotlib, Hauptautor der urspriinglichen IWG-
Klassifikation, hat bei der Entwicklung und der Publikation der
mIWG-Kriterien entscheidend mitgearbeitet [14, 34].

Vorgeschlagene Anderung:

Die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-Kriterien, welche mit
der Aufnahme von CRh als Bestandteil des ORR einhergingen,
erfolgte unter entscheidender Mitwirkung des Hauptautors der
urspriinglichen IWG-Kriterien. Durch die Einfiihrung der CRh-
Kategorie ergab sich keine Verdanderung beim primaren
Wirksamkeitsparameter ORR, da hier sowohl CR als auch PR
eingehen. Blueprint stimmt zu, dass die IWG-Kriterien zu Beginn
der Studie

EXPLORER angewendet und innerhalb der Studie zu den mIWG-
Kriterien abgewandelt wurden, und dass die mIWG-Kriterien in der
Studie PATHFINDER prospektiv verwendet wurden.

GemaR dem im European Public Assessment Report (EPAR)
beschriebenen Scientific-Advice-Prozess sollte CRh kategoriell als

Komplettremission (CR) alternativ zum ORR als Teil des primaren
Endpunktes ORR ergdanzend dargestellt.

Die Operationalisierung der Ansprechkriterien basiert fast
ausschlieBlich auf laborparametrischen und histologischen
Befunden. Wird das Ansprechen fast ausschlieRlich auf der
Grundlage laborparametrischer und histologischer Befunde
erhoben, so erfolgt die Erhebung der Morbiditat nicht primar
anhand von Krankheitssymptomen, sondern auf Basis von
asymptomatischen, nicht unmittelbar patientenrelevanten
Befunden.

Im Ergebnis wird der Endpunkt Gesamtansprechrate (ORR) fur die
Nutzenbewertung nicht herangezogen. Die Teilkomponente
Komplettremission (CR) wird ergdnzend dargestellt.
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PR und nicht als CR betrachtet werden. Nach Meinung von
Blueprint ergibt sich hieraus allerdings keine Anderung des
primaren Wirksamkeitsparameters ORR, da dieser sowohl CR als
auch PR einschlief3t.

S.37;
7.5 ff.

6) Die Gegeniiberstellung der IWG-Kriterien und mIWG-Kriterien
zeigt, dass nur ein einziges Kriterium hinsichtlich der Symptomatik
modifiziert wurde.

Zitat der Nutzenbewertung G-BA

»Bei der Gegentiberstellung der INWG-Kriterien und mIWG-Kriterien
in Modul 4 wird ersichtlich, dass zudem potentiell
patientenrelevante Komponenten durch die Modifizierung entfernt
wurden (Beispiel: symptomatische Splenomegalie).”

Anmerkung:

Blueprint stimmt dem G-BA zu, dass durch die Modifizierung der
IWG-Kriterien die als Beispiel zitierte symptomatische
Splenomegalie entfernt wurde. Blueprint weist erganzend darauf
hin, dass die Splenomegalie das einzige Kriterium war, bei dem das
Erfordernis klinischer Symptome relativiert wurde. Dies beruht im
Wesentlichen darauf, dass die Splenomegalie oft keine oder in
hohem Mal3e unspezifische und daher klinisch oft wenig verlasslich
zu validierende Symptome zeigt [35-37]. Die Definition der
Symptomatik in den IWG-Kriterien war daher aufgrund der

Aus der Endpunktkategorie Morbiditat zur Komplettremission (CR):
Die Gesamtansprechrate (ORR) ist in den Studien PATHFINDER und
EXPLORER definiert als der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einem bestatigten besten Ansprechen als CR,
Komplettremission mit teilweiser Erholung des peripheren
Blutbildes (CRh), partielles Ansprechen (PR) oder klinische
Verbesserung (Cl) jeweils gemalR mIWG-Kriterien.

Der primadre Endpunkt in der Studie PATHFINDER ist die adjustierte
ORR, welche von einer zentralen Studienkommission bewertet
wurde.

Kritisch wird die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-
Kriterien im Rahmen der EXPLORER-Studie gesehen, welche mit der
Aufnahme von CRh als Bestandteil des ORR einherging.

Die mIWG-Kriterien wurden in der Studie PATHFINDER prospektiv
verwendet.

Aufgrund der in den Studienunterlagen der EXPLORER-Studie
dargelegten Rationale fiir die Aufnahme von CRh in die Definition
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
mangelnden Spezifizierung klinisch schlecht operationalisierbar. Die | von ORR wird von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme von CRh in
Klarstellung der GrofRenangabe erfolgte zur Anpassung an die die mIWG-Kriterien ausgegangen. Daher wird die
klinische Messpraxis, die die Milzgrof3e ganzzahlig angibt. Komplettremission (CR) alternativ zum ORR als Teil des priméaren
Aus Sicht von Blueprint entspricht die Anpassung des Kriteriums Endpunktes ORR erganzend dargestellt.
somit der klinischen Praxis, dass eine klinisch relevante und fiir den | Die Operationalisierung der Ansprechkriterien basiert fast
Patienten unter Umstanden bedrohliche Situation oft keine ausschlieRlich auf laborparametrischen und histologischen
charakteristische klinische Symptomatik aufweist. Befunden. Wird das Ansprechen fast ausschlieBlich auf der
Vorgeschlagene Anderung: Grundlage laborparametrischer und histologischer Befunde
erhoben, so erfolgt die Erhebung der Morbiditat nicht primar
Blueprint bestatigt, dass bei der Gegeniiberstellung der IWG- anhand von Krankheitssymptomen, sondern auf Basis von
Kriterien und mIWG-Kriterien in Modul 4 ersichtlich wird, dass das | asymptomatischen, nicht unmittelbar patientenrelevanten
Kriterium symptomatische Splenomegalie, vor allem aufgrund der Befunden.
limitierten Operationalisierung der Symptomatik modifiziert
wurde [12]. Im Ergebnis wird der Endpunkt Gesamtansprechrate (ORR) fur die
Nutzenbewertung nicht herangezogen. Die Teilkomponente
Komplettremission (CR) wird ergdnzend dargestellt.
S. 24; 7) Die nachfolgenden Tabellen 1 und 2 liefern die fehlenden Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Z.6 Angaben zu der Anzahl an Patienten der zugeschnittenen
S. 26 Patientenpopulation pro Studie und je Protokollamendment, die
Z.31 neu eingeschlossen wurden bzw. von den Anderungen betroffen
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1. ,Es fehlen spezifische Angaben, wie viele Patientinnen und
Patienten je Protokollamendment eingeschlossen wurden bzw.
von den Anderungen betroffen waren.” (PATHFINDER)

2. ,Es fehlen spezifische Angaben, wie viele Patientinnen und
Patienten je Protokollamendment eingeschlossen wurden bzw.
von den Anderungen betroffen waren.” (EXPLORER)

Anmerkung:

Zu 1: In Tabelle 1 erfolgt die spezifische Angabe der Anzahl an Pa-
tienten der zugeschnittenen Patientenpopulation der PATHFINDER-
Studie die pro Protokollamendment neu eingeschlossen wurden
bzw. von den Anderungen betroffen waren [38]. Im Rahmen des
initialen Protokolls wurde kein Patient eingeschlossen:

Tabelle 1: Anzahl neu eingeschlossener Patienten je Protokoll-
amendment — Studie PATHFINDER

Protokollamendment Anzahl Patienten

Amendment 1 24

Amendment 2 1
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Amendment 3 11
Amendment 4 2
Amendment 5 16
Amendment 6 4
Amendment 7.1 5
Amendment 8.1 4
Amendment 9 0
Amendment 10 0
Amendment 11 0
Amendment 12 0
Amendment 13 0

Zu 2: In Tabelle 2 erfolgt die spezifische Angabe der Anzahl an Pa-

tienten der zugeschnittenen Patientenpopulation der EXPLORER-
Studie die pro Protokollamendment neu eingeschlossen wurden
bzw. von den Anderungen betroffen waren [39]. Im Rahmen des
initialen Protokolls wurde kein Patient eingeschlossen:
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Tabelle 2: Anzahl neu eingeschlossener Patienten je Protokoll-
amendment — Studie EXPLORER

Protokollamendment Anzahl Patienten

Amendment 1 0

Amendment 2

Amendment 3

Amendment 4

Amendment 5

Amendment 6

Amendment 7

Amendment 8

o O |IN ([N |k |O (N |k

Amendment 9

Vorgeschlagene Anderung:

Aus den Tabellen 1 und 2 Iasst sich die Anzahl an Patienten der
zugeschnittenen Patientenpopulation der PATHFINDER- (Tabelle 1)
und der EXPLORER (Tabelle 2)-Studie die pro Protokollamendment
neu eingeschlossen wurden bzw. von den Anderungen betroffen
waren, entnehmen.
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Anhang

Anhang zum PS-adjustierten indirekten Vergleich
Zu Punkt 1 (Unterschiede in der Erhebungszeit) und zu Punkt 8 (Positivitat unklar)

Anhang Tabelle 3: Zusammenfassung der besten verfiigbaren Therapien (BAT), die Real-
World Patienten erhalten haben: Gesamt und differenziert nach Therapielinie

Gesamt'? Erstlinie Zweitlinie sls'a':itt;feogﬁ:e
Anzahl der einzelnen Patienten N=141 N=118 N =69 N =35
?::?:r\’ti:;::::r eingeschlossenen N =222 N =118 N = 69 N =35
Gesamtzahl der vom Patienten
eingebrachten Therapielinien
Mittelwert (SD) 1,6 (0,9) -- - -
Median (min, max) 1'(;1(01)’0' -- - -
Anzahl der beigetragenen
Therapielinien
1 86 (61,0%) = = =
2 40 (28,4%) - - -
>3 15 (10,6%) = = =
Jahr des Beginns der Therapielinie,? n
(%)
2009-2013 66 (29,7%) = = =
2014-2017 99 (44,6%) - - -
2018-2021 57 (25,7%) = = =
In jeder inkludierten Therapielinie
verwendete Wirkstoffe,® n (%)
TKI Therapie 120 (54,1%) 71 (60,2%) 34 (49,3%) 15 (42,9%)
Zytotoxische Therapie 91 (41,0%) 39 (33,1%) 33 (47,8%) 19 (54,3%)
Biologische Therapie 25 (11,3%) 14 (11,9%) 8(11,6%) 3 (8,6%)
ve:?étga:’r:;tionen auf Wirkstoffebene N = 196 N = 107 N =59 N =30
TKI
Midostaurin 99 (50,5%) 58 (54,2%) 29 (49,2%) 12 (40,0%)
Dasatinib 2 (1,0%) 1(0,9%) 1(1,7%) 0 (0,0%)
Ibrutinib 3 (1,5%) 3(2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Imatinib 2 (1,0%) 1(0,9%) 0 (0,0%) 1(3,3%)
Ripretinib 4 (2,0%) 2 (1,9%) 0 (0,0%) 2 (6,7%)
Zytotoxische Therapie
Cladribin 49 (25,0%) 20 (18,7%) 18 (30,5%) 11 (36,7%)
Azacitidin 3(1,5%) 0 (0,0%) 2 (3,4%) 1(3,3%)
Hydroxyharnstoff 17 (8,7%) 10 (9,3%) 5(8,5%) 2 (6,7%)
Biologisch
Brentuximab Vedotin 4 (2,0%) 2 (1,9%) 2 (3,4%) 0(0,0%)
Gemtuzumab Ozogamicin 1(0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(3,3%)
Interferon-alpha 11 (5,6%) 9 (8,4%) 2 (3,4%) 0(0,0%)
Pegyliertes Interferon 8 (4,1%) 3 (2,8%) 4 (6,8%) 1 (3,3%)

Zusammenfassende Dokumentation
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Dritte oder

Gesamt!? Erstlinie Zweitlinie I, L.
spatere Linie
Anzahl der einzelnen Patienten N=141 N=118 N =69 N=35
Gesamtzahl der eingeschlossenen N =222 N =118 N = 69 .

Therapielinien

1: Die BAT-Kohorte (beste verfligbare Therapie) war beschrankt auf Patienten mit verfligbarem ECOG-Score
zu einem beliebigen Zeitpunkt vor bis 3 Monate nach Indexdatum.
2: Das Indexdatum wurde definiert als das Datum des Behandlungsbeginns fiir jede eingeschlossene
Therapielinie, die Patienten der BAT-Kohorte an einem Studienstandort erhalten haben. Patienten aus der
BAT-Kohorte konnten mehrere Therapielinien einbringen. Insgesamt 222 Therapielinien wurden von
141 Real-World Patienten der BAT-Kohorte eingebracht.

3: Informationen auf Wirkstoffebene Uber vorherige Therapien wurden von Patienten aus allen
Studienzentren gemeldet, mit Ausnahme der Medizinischen Universitit Wien (Wien, Osterreich) (N=26
Therapielinien), wo gemaR lokaler Regulierung nur Informationen zur Behandlungsklasse erhoben wurden.

Abkiirzungen: BAT: beste verfiigbare Therapie (engl.: best available therapy); ECOG: engl.: Eastern
Cooperative Oncology Group; max: Maximum; min: Minimum; SD: Standardabweichung (engl.: standard
deviation); TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Quelle: siehe [27], Tabelle 3.1

Zu Punkt 5 (Fehlende Priifung der Uberlappung der Propensity Scores)

Anhang Tabelle 4: Zusammenfassung der Statistik zu trunkierten® stabilisierten
Gewichtungen fiir die Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW) Analyse der
primdren und sekunddren Endpunkte: Avapritinib (200 mg) vs. BAT, 2L+

Stichprobe N Mittelwert (SD) Min Max

Gesamtiiberleben (0OS)

Gesamt 183 0,94 (0,88) 0,44 5,55
Avapritinib-Kohorte 79 0,97 (2,03) 0,44 5,55
BAT-Kohorte 104 0,92 (0,75) 0,57 5,55

Dauer der Behandlung (DOT)

Gesamt 176 0,94 (0,86) 0,46 5,40
Avapritinib-Kohorte 79 0,98 (2,00) 0,46 5,40
BAT-Kohorte 97 0,92 (0,74) 0,56 5,40

Maximale Reduktion der Serum-Tryptase

Gesamt 147 0,94 (0,77) 0,48 4,55
Avapritinib-Kohorte 78 0,98 (0,82) 0,54 4,55
BAT-Kohorte 69 0,90 (0,72) 0,48 4,55

1: Stabilisierte Gewichtungen wurden trunkiert beim 1. und 99. Perzentil

Abkiirzungen: 2L+: zweite oder spatere Therapielinie; BAT: beste verfligbare Therapie (engl.: best available

therapy); DOT: Dauer der Behandlung (engl.: duration of treatment); max: Maximum; min: Minimum; OS:

Gesamtiberleben (engl.: overall survival); SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation).

Quelle: siehe [27], Tabelle 1.4
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Zu Punkt6 (Unklarheiten beim Umgang mit fehlenden Daten und

Balanceliberpriifung (Kovariatenauspragungen)) und zu Punkt 7 (Fehlende Balance)
Anhang Tabelle 5: Zusammenfassung der Baseline Charakteristika fiir das
Gesamtiiberleben (OS) vor und nach Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW)
von Avapritinib (200 mg) vs. BAT, 2L+

inadaquate

Mittelwert (SD)

Median (min, max)

73,8 (16,0)
70,2 (44,0,

73,6 (14,8)
76,0 (39,0,

71,3 (15,9)
69,0 (44,0,

Baseline Charakteristika® Ungewichtete Stichprobe IPTW-gewichtete Stichprobe?
Standar Standar
Avapritini 3 di-sierte Avapritini 3 di-sierte
b3 BAT Differen b3 BAT Differen
24 24
Anzahl der einzelnen _ _ Effektiv N  Effektiv N
Patienten N=79 N=73 =77 =66
Anzahl der Therapielinien N=79 N =104 Effc:k7t|7v N Effikgtlsv N
Demographische
Merkmale
Alter (Jahre)® 4,7% 4,9%
Mittelwert (SD) 66,0 (11,5) 65,5 (11,7) 63,0 (13,7) 63,7 (13,9)
Median (min, max) 68,0 (31,0, 68,9(21,7, 67,0(31,0, 68,2(21,7,
’ 86,0) 87,5) 86,0) 87,5)
Alterskategorie, n (%)
<65 Jahre 32 (40,5%) 39 (37,5%) 44,2% 39,0%
265 Jahre 47 (59,5%) 65 (62,5%) 55,8% 61,0%
Geschlecht, n (%) 9,6% 12,8%*
Weiblich 31(39,2%) 36 (34,6%) 38,9% 32,8%
Mannlich 48 (60,8%) 68 (65,4%) 61,1% 67,2%
Region, n (%) 97,3%* 19,9%*
Nordamerika 38 (48,1%) 9 (8,7%) 28,5% 20,0%
Europa 41(51,9%) 95 (91,3%) 71,5% 80,0%
GroRe (cm)
n (%) 74(93,7%) 83 (79,8%)
. 171,1 172,5 171,0 172,7 (9,2)
Mittelwert (SD) (10,4) (10,0) (10,4)
170,2 175,0 172,0 176,0
Median (min, max) (146,0, (148,0, (146,0, (148,0,
196,0) 192,0) 196,0) 192,0)
Gewicht (kg)
79 63 (60,6%)
0,
ni{%) (100,0%)

73,5 (14,6)
77,0 (39,0,

Zusammenfassende Dokumentation

106,0) 104,0) 106,0) 104,0)
BMI (kg/m?)
n (%) 74 (93,7%) 59 (56,7%)
Mittelwert (SD) 25,2 (5,4) 24,1(3,5) 24,3 (4,8) 24,1 (3,6)
Median (min, max) 24,2 (16,3, 24,0 (15,8, 24,0 (16,3, 24,4 (15,8,
Z 41,2) 30,8) 41,2) 30,8)
Anamnese
Performance Status
ECOG®
79 104
0, 0, 0,
n (%) (100,0%)  (100,0%) 100,0% 100,0%
Mittelwert (SD) 1,2 (0,9) 1,0(0,7) 1,1 (0,8) 1,1(0,7)
. . 1,0 (0,0, 1,0 (0,0, 1,0 (0,0, 1,0 (0,0,
Median (min, max) 3,0) 3,0) 3,0) 3,0)
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Baseline Charakteristika® Ungewichtete Stichprobe IPTW-gewichtete Stichprobe?
Standar Standar
Avapritini 3 di-sierte Avapritini 3 di-sierte
b3 BAT Differen b3 BAT Differen
24 24
Anzahl der einzelnen EffektivN  EffektivN
Patienten N=79 N=73 =77 =66
Anzahl der Therapielinien N=79 N =104 Effc:k7t|7v N Effc:k;lev N
ECOG Kategorie, n (%)
0 19 (24,1%) 21 (20,2%) 9,3% 22,9% 18,1% 12,0%*
1 36 (45,6%) 67 (64,4%)  38,6%* 53,4% 56,8% 6,9%
>2 24 (30,4%) 16 (15,4%) 36,3%* 23,7% 25,1% 3,2%
Animie’, n (%) 46 (58,2%) 71(68,3%) 20,9%* 62,0% 63,1% 2,3%
Thrombozytopenie®, n (%) 31(39,2%) 66 (63,5%) 49,9%* 42,2% 49,7% 15,1%*
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Baseline Charakteristika® Ungewichtete Stichprobe IPTW-gewichtete Stichprobe?
Standar Standar
Avapritini 3 di-sierte Avapritini 3 di-sierte
BAT BAT
b3 Differen b3 Differen
24 24
ﬁ:tziz:ltg::r einzelnen N =79 N=73 Effc:k7t|7v N Effc:kstlsv N
Anzahl der Therapielinien N=79 N =104 Effc:k7t|7v N Effc:k;lev N
Charakteristika der
Erkrankung
AdvSM-Subtyp Diagnose,’
n (%)
SM-AHN 48 (60,8%) 53 (51,0%) 19,8%* 42,3% 45,5% 6,4%
ASM 15 (19,0%) 26 (25,0%)  14,6%* 28,5% 24,6% 8,8%
MCL 16 (20,3%) 25 (24,0%)  9,1% 29,2% 29,9% 1,5%
Hautbeteiligung
(%J)Ede Hautbeteiligung, n  »g (35 496) 37(35,6%)  0,3% 39,6% 34,9% 9,8%
Leukozytenzahl
>16 x 10%/1, n (%) 12 (15,2%) 25 (24,0%)  22,4%* 13,1% 19,8% 18,2%*
Serum-Tryptase!® (ng/ml)
>125 ng/ml, n (%) 62 (78,5%) 68 (65,4%)  29,5%* 77,9% 73,0% 11,3%*
SRSF2/ASXL1/RUNX1 (S/A/R) Mutation Panel
Patienten, die auf 79
mindestens eine Mutation (100,0%) 79 (76,0%) 100,0% 65,4%
getestet wurden, n (%) e
Kein mutiertes Gen im
S/A/R Panel oder nicht 50 (63,3%) 56 (53,8%)  19,3% 61,2% 60,9% 0,6%
getestet!?
5/ /i /r;‘lj;'ﬁgtles Cealin 16 (20,3%) 30 (28,8%)  20,1%* 24,6% 24,4% 0,6%
. //i/erE‘a‘:]'glr te Gene im 13(16,5%) 18 (17,3%)  2,3% 14,2% 14,7% 1,5%
KIT Mutation
(%G)etestete Patienten, n 75 (94,9%) (951)’00?:%) 95,9% 99,0%
iy it 4(53%) 10 (9,7%) 2,8% 8,6%
nachgewiesen)
Nachgewiesen 71(94,7%) 93 (90,3%) 97,2% 91,4%
Probenart
lein Knochenmark 41(54,7%) 22 (21,4%) 52,1% 29,3%
Blut allein 24(32,0%) 31(30,1%) 32,5% 26,0%
Blut Knochenmarkund 5 ¢ g0 37 (31,1%) 11,8% 30,9%
Andere 1(1,3%) 8 (7,8%) 0,7% 5,1%
Exon 17 Mutation 71(94,7%) 93 (90,3%) 97,2% 91,4%
D816V 71(94,7%) 88 (85,4%) 97,2% 87,9%
D816Y 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,0% 0,0%
Andere 0 (0,0%) 5 (4,9%) 0,0% 3,5%
Vorherige Therapie
Vorherige systemische
Therapie
Patienten mit vorheriger 79 104
1 1 () ()
?;s;temlscher Therapie, n (100,0%) (100,0%) 100,0% 100,0%
()
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Baseline Charakteristika® Ungewichtete Stichprobe IPTW-gewichtete Stichprobe?
Standar Standar
Avapritini 3 di-sierte Avapritini 3 di-sierte
b3 BAT Differen b3 BAT Differen
24 24
Anzahl der einzelnen EffektivN  EffektivN
Patienten N=79 N=73 =77 =66
Anzahl der Therapielinien N=79 N =104 Effc:k7t|7v N Effc:k;lev N
Anzahl vorherig
erhaltener systemischer
Therapielinien, n (%)
Mittelwert (SD) 1,6 (1,1) 0,2 (0,5) 1,5(0,9) 0,2 (0,5)
. . 1,0 (1,0, 0,0 (0,0, 1,0 (1,0, 0,0 (0,0,
Median (min, max) 6,0) 2,0) 6,0) 2,0)
0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
1 50 (63,3%) 69 (66,3%) 6,4% 65,4% 66,7% 2,8%
2 20 (25,3%) 24 (23,1%) 5,2% 26,2% 24,5% 4,0%
>3 9(11,4%) 11(10,6%) 2,6% 8,4% 8,8% 1,4%
Vorherig erhaltene
Therapie, n (%)
TKI Therapie 71(89,9%) 50(48,1%) 101,3%* 67,3% 61,2% 12,7%*
Zytotoxische Therapie 20 (25,3%) 61(58,7%) 71,8%* 37,0% 43,4% 13,1%*
Biologische oder andere )1 5o,y 30 (28,8%)  16,9%* 31,7% 30,2% 3,3%
systemische Therapie
Informationen auf . .
Wirkstoffebene N=79 N=89 Sitextiiptlicag
. 5 =77 =81
verfiigbar
TKI
Midostaurin 66 (83,5%) 32 (36,0%) 64,0% 47,0%
Dasatinib 5(6,3%) 7 (7,9%) 4,0% 7,0%
Ibrutinib 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,0% 0,0%
Imatinib 7 (8,9%) 10 (11,2%) 4,7% 12,1%
Nilotinib 2 (2,5%) 0 (0,0%) 2,1% 0,0%
Ripretinib 4 (5,1%) 1(1,1%) 3,7% 0,8%
Ruxolitinib 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,0% 0,0%
Zytotoxische Therapie
Cladribin 13 (16,5%) 34 (38,2%) 24,1% 29,3%
Azacitidin 3(3,8%) 2 (2,2%) 6,2% 1,9%
Decitabin 1(1,3%) 2 (2,2%) 0,7% 1,8%
Chlorambucil 0(0,0%) 0(0,0%) 0,0% 0,0%
Hydroxy-Harnstoff 5(6,3%) 17 (19,1%) 7,3% 14,1%
Biologisch
Brentuximab o o o o
Vedotin 1(1,3%) 2 (2,2%) 0,9% 8,1%
Obinituzumab 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,0% 0,0%
Rituximab 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,0% 0,0%
Interferon-alpha 12 (15,2%) 20 (22,5%) 27,5% 18,9%
Fegilieriss 2(2,5%)  8(9,0%) 4,8% 8,8%

Interferon
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*Standardisierte Differenz groRer als 10 %.

1: Das Indexdatum war das Datum der Initiierung von Avapritinib fiir die Avapritinib-Kohorte (d. h. Patienten
der EXPLORER und PATHFINDER Studien) und das Datum der Initiierung jeder einbezogenen systemischen
Therapielinie, die die BAT-Kohorte an den Studienzentren erhielt (d. h. Real-World Patienten). Patienten der
BAT-Kohorte konnten mehrere Therapielinien einbringen. Die Baseline-Periode fiir die Avapritinib-Kohorte
wurde definiert als 8 Wochen vor Indexdatum und fiir die BAT-Kohorte als 12 Wochen vor Indexdatum. Wenn
nicht anders spezifiziert, wurden die berichteten Charakteristika oder Werte zum Zeitpunkt des oder zum
nachstgelegenen Zeitpunkt zum Indexdatum wahrend der Baseline-Periode berichtet.

2: Stabilisierte IPTW-Gewichtungen berlicksichtigen Alter, Geschlecht, Region, ECOG-Score, Anamien
(Hamoglobin weniger als 10 g/dl), Thrombozytopenien (Thrombozytenzahl weniger als 100 x 10°/1), AdvSM-
Subtyp, Hautbeteiligung, Leukozytenzahl von 16 x 10° pro | oder héher, Serum-Tryptase-Konzentration von
125 ng/ml oder héher, Anzahl mutierter Gene innerhalb des SRSF2/ASXL1/RUNX1 (S/A/R) Panels, Anzahl
vorheriger Therapielinien und Arten vorheriger Therapien. Zur Reduzierung der Variabilitdit wurden
stabilisierte Gewichtungen bei dem 1. und 99. Perzentil gedeckelt.

3: Die Safety-Population mit bestatigter AdvSM-Diagnose, die durch den Ausschuss zur Beurteilung des
Ansprechens (Response Assessment Committee) der
EXPLORER/PATHFINDER Studien bewertet wurde, wurde verwendet. Die Studienstichprobe und Real-World-
Stichprobe wurden auf Patienten mit verfiigbarem ECOG-Score zu einem beliebigen Zeitpunkt bis zu 3 Monate
vor Indexdatum beschrankt. Insgesamt 104 Therapielinien wurden von 73 Real-World Patienten in der
ungewichteten BAT-Kohorte eingebracht.

4: Fur kontinuierliche Variablen, die standardisierte Differenz wurde berechnet, indem die absolute Differenz
der Mittelwerte der Avapritinib-Kohorte gegentiber der BAT-Kohorte durch die gepoolte Standardabweichung
beider Kohorten dividiert wurde. Die gepoolte Standardabweichung war die Quadratwurzel aus dem
Durchschnitt der quadrierten Standardabweichungen. Fiir kategoriale Variablen mit 2 Stufen wurde die
standardisierte Differenz anhand folgender Formel berechnet, wobei P1 der jeweilige Anteil der Avapritinib-
Kohorte und P2 der der BAT-Kohorte war: |P1-P2|/Vp(1-p)], wobei p = (P1+P2)/2. Fir jede Variable war eine
standardisierte Differenz von mehr als 10 % ein Hinweis fiir ein bedeutendes Ungleichgewicht zwischen den
beiden Kohorten (nach Austin und Stuart 2015) und wurden gekennzeichnet mit ""*"".
Austin PC, Stuart EA. Moving towards best practice when using inverse probability of treatment weighting
(IPTW) using the propensity score to estimate causal treatment effects in observational studies. Statistics in
medicine. 2015 Dec 10;34(28):3661-79.

5: Fiir die BAT-Kohorte wurde nur das Geburtsjahr erfasst. Das Alter der Patienten wurde anhand der Mitte
des Geburtsjahres als ungefahres Geburtsdatum berechnet.

6: Fir die BAT-Kohorte wurden ECOG- und Karnofsky-Scores erhoben, die zu einem beliebigen Zeitpunkt vor
und bis 3 Monate nach dem Indexdatum ermittelt wurden. Fiir die Therapielinien, fir die in diesem Zeitraum
kein ECOG-Score erfasst wurde (N =4 Therapielinien), wurde der dem Indexdatum am nachsten liegende
Karnofsky-Score in einen ECOG-Score umgerechnet, sofern in diesem Zeitraum ein Karnofsky-Score erfasst
wurde. Die Umrechnung erfolgte nach Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E.,
McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group.
Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

7: Sowohl in der Avapritinib- als auch in der BAT-Kohorte umfassten Anamien eine gemeldete Anamie und
einen Hamoglobinwert weniger als 10 g/dI.

8: Sowohl in der Avapritinib- als auch in der BAT-Kohorte umfassten Thrombozytopenien eine gemeldete
Thrombozytopenie und eine Thrombozytenzahl weniger als 100 x 10%/I.

9: Der AdvSM-Subtyp wurde bei der letzten Diagnoseauswertung vor oder am Indexdatum ermittelt. Fir die
Avapritinib-Kohorte wurden die berichteten AdvSM-Subtyp-Diagnosen vom Ausschuss zur Beurteilung des
Ansprechens (Response Assessment Committee) bewertet.

10: Bei Beobachtungen mit fehlender Serum-Tryptase (n = 10) wurde angenommen, dass die Serum-Tryptase
nicht groRer oder gleich 125 ng/ml war.

11: Um eine Verletzung der Positivitdtsannahme zu vermeiden, wurden Therapielinien ohne mutiertes Gen
im S/A/R-Panel oder ohne Test auf das SRSF2/ASXL1/RUNX1 (S/A/R)-Mutationspanel zu einer Kategorie
zusammengefasst und dienten als Referenzkategorie. Fiir die BAT-Kohorte wurden 25 (24,0 %) Therapielinien
ohne Test mit 31 (29,8 %) Therapielinien ohne mutiertes Gen im S/A/R-Panel kombiniert.

12: Andere systemische Therapien umfassten Steroide und Thalidomid oder Derivate.

13: Der Anteil der Patienten in der BAT-Kohorte, der zuvor eine Midostaurin-Behandlung erhalten hatte,
wurde fiir Patienten aus allen Studienzentren angegeben mit Ausnahme der Medizinischen Universitat Wien
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Baseline Charakteristika® Ungewichtete Stichprobe IPTW-gewichtete Stichprobe?
Standar Standar
Avapritini 3 di-sierte Avapritini 3 di-sierte
b3 BAT Differen b3 BAT Differen
24 24
Anzahl der einzelnen EffektivN  EffektivN
Patienten N=79 N=73 =77 =66
Anzahl der Therapielinien N=79 N =104 Effc:k7t|7v N Effc:k;lev N

(Wien, Osterreich) (N =15 Therapielinien), wo gemaR lokaler Regulierung nur Informationen zur
Behandlungsklasse erhoben wurden.

Abkiirzungen: 2L+: zweite oder spatere Therapielinie; AdvSM: fortgeschrittene systemische Mastozytose
(engl.: advanced systemic mastocytosis); ASM: aggressive systemische Mastozytose (engl.: aggressive
systemic mastocytosis); BAT: beste verfiigbare Therapie (engl.: best available therapy); ECOG: engl.: Eastern
Cooperative Oncology Group; IPTW: engl.: Inverse Probability of Treatment Weighting; max: Maximum; MCL:
Mastzellleukdmie (engl.: mast cell leukemia); min: Minimum; S/A/R: SRSF2/Transkriptionsregulator
ASXL1/Transkriptionsregulator RUNX1-Panel; SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation); SM-AHN:
systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (engl.: systemic mastocytosis with an
associated hematologic neoplasm); TKI: Tyrosinkinaseinhibitor.

Quelle: siehe [27], Tabelle 1.5
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5.2  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 19. Juli 2022

Stellungnahme zu Avapritinib / Ayvakyt®

Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Wirkstoff Avapritinib (Ayvakit®) ist zur Behandlung von Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
systemischer Mastozytose (AdvSM), d.h. aggressiver systemischer
Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter
hdamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL),
nach zumindest einer systemischen Therapie zugelassen. Am 01. Juli
2022 hat der gemeinsame Bundesausschuss die Nutzenbewertung
veroffentlicht.

Bei Avapritinib handelt es sich um einen Typ-I-Tyrosinkinaseinhibitor
mit Aktivitat gegen KIT-Exon-17-Mutationen.

Die Novartis Pharma GmbH (im Folgenden Novartis) hat 2017 mit
Midostaurin den ersten Wirkstoff zur Behandlung der advSM zur
Zulassung gebracht. Midostaurin wird angewendet als Monotherapie
zur Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer
Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter
hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL).
Dabei wird Midostaurin sowohl als Erstlinientherapie als auch als
Salvage-Therapie nach IFN-a-, Cladribin- oder zytoreduktiver
Behandlung sowie zur Erhaltungstherapie nach allogener
Stammezelltransplantation empfohlen [1]. AuRerdem wird Midostaurin
bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukamie
(AML), die eine Mutation von FLT3 aufweisen, in Kombination mit einer
Standard-Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion
und mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur

105



Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Konsolidierung und anschlieRend bei Patienten in kompletter Remission
als Rydapt-Monotherapie zur Erhaltungstherapie angewendet.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer nimmt Novartis daher
im Folgenden zur Nutzenbewertung von Avapritinib Stellung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

[2]

Den Ausschluss des Endpunktes Ansprechen aus der
Nutzenbewertung begriindet der G-BA dadurch, dass das
Ansprechen ,fast ausschlieRlich auf laborparametrischen und
histologischen Befunden” basiere und ,nicht primar anhand von
Patientensymptomen” gemessen wurde.

Es kann jedoch sowohl in Studien zu Midostaurin als auch in
Studien zu Avapritinib gezeigt werden, dass das mediane
Gesamtliiberleben bei advSM Patienten, die ein rein pathologisches
Therapieansprechen erreicht haben, signifikant langer war als bei
Patienten, die kein Therapieansprechen erreicht hatten. Das
Therapieansprechen ist somit mit einer glinstigeren Prognose
verbunden und verringert das Sterberisiko [3, 4]. Das Ansprechen
stellt damit einen friihen prognostischen Faktor fir die
Lebenserwartung der Patienten dar. Das Ansprechen auf die
Therapie geht mit einer Verbesserung der krankheitsspezifischen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA Anmerkung: Aus der Endpunktkategorie Morbiditat zur Komplettremission (CR):
Eﬁ\g/vert Der G—BA bgrUcksichtigt den Endpunkt Ansprechen (ORR, CR, DOR, Komplettremission (CR)
S.35ff TTR) nicht in der Nutzenbewertung. Die Gesamtansprechrate (ORR) ist in den Studien PATHFINDER und

EXPLORER definiert als der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einem bestatigten besten Ansprechen als CR,
Komplettremission mit teilweiser Erholung des peripheren
Blutbildes (CRh), partielles Ansprechen (PR) oder klinische
Verbesserung (Cl) jeweils gemall mIWG-Kriterien.

Der primare Endpunkt in der Studie PATHFINDER ist die adjustierte
ORR, welche von einer zentralen Studienkommission bewertet
wurde.

Kritisch wird die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-
Kriterien im Rahmen der EXPLORER-Studie gesehen, welche mit der
Aufnahme von CRh als Bestandteil des ORR einherging.

Die mIWG-Kriterien wurden in der Studie PATHFINDER prospektiv
verwendet.

Aufgrund der in den Studienunterlagen der EXPLORER-Studie
dargelegten Rationale fiir die Aufnahme von CRh in die Definition
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

[2]

mit den Studien BLU-285-2405 (best available therapy) und D2201
und A2213 (Midostaurin) als flir die Nutzenbewertung ungeeignet
ein und zieht sie nicht flr die Nutzenbewertung heran.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Symptomatik und der Verlangerung der Lebenserwartung einher von ORR wird von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme von CRh in
und ist daher aus der Sicht von Novartis patientenrelevant. die mIWG-Kriterien ausgegangen. Daher wird die
Komplettremission (CR) alternativ zum ORR als Teil des primaren
. Endpunktes ORR ergdanzend dargestellt.
Vorgeschlagene Anderung: Die Operationalisierung der Ansprechkriterien basiert fast
Der Endpunkt Ansprechen ist als patientenrelevant zu bewerten ausschlieBlich auf laborparametrischen und histologischen
und fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen. Befunden. Wird das Ansprechen fast ausschlieRlich auf der
Grundlage laborparametrischer und histologischer Befunde
erhoben, so erfolgt die Erhebung der Morbiditat nicht primar
anhand von Krankheitssymptomen, sondern auf Basis von
asymptomatischen, nicht unmittelbar patientenrelevanten
Befunden.
Im Ergebnis wird der Endpunkt Gesamtansprechrate (ORR) fur die
Nutzenbewertung nicht herangezogen. Die Teilkomponente
Komplettremission (CR) wird ergdnzend dargestellt.
G-BA Anmerkung: Zu den vorgelegten indirekten Vergleichen
Bewert Der G-BA schatzt die vorgelegten Daten zu den indirekten Studie BLU-285-2405 (Studien PATHFINDER und EXPLORER
Lsm;gs f Vergleichen der Studien PATHFINDER und EXPLORER (Avapritinib) (gepoolt) versus BAT-Kohorte)

Bei der Studie BLU-285-2405 handelt es sich um einen Propensity-
Score(PS)-adjustierten indirekten Vergleich ohne
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA begriindet dies unter anderem mit bestehender
Unsicherheit hinsichtlich einer méglichen Verzerrung der
Ergebnisse im indirekten Vergleich mit der Studie BLU-285-2405
und der nicht addaquaten Confounder Adjustierung in beiden
indirekten Vergleichen.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Vorliegen mehrerer Studien mit gleich gerichtetem Effekt
deutet darauf hin, dass mogliche Unsicherheiten, die aus dem
nicht-prospektiven Studiendesign hervorgehen, keinen relevanten
Einfluss auf die Aussage des Vergleichs haben, sodass hier mit
hinreichender Sicherheit von einem Behandlungseffekt
ausgegangen werden kann.

Ein indirekter Vergleich auf aggregierter (gepoolter) Studienebene
ohne Verwendung patientenindividueller Daten ermaéglicht in der
vorliegenden Situation keine addaquate Confounderadjustierung
und bietet allein keine geeignete Grundlage zur Nutzenbewertung.
In der Gesamtschau mit der Studie BLU-285-2405 kdnnte aber
durch klar und objektiv bestimmbare Endpunkte
(Gesamtuiberleben) und das Vorliegen gleichgerichteter Effekte
eine hinreichende Aussagesicherheit bezliglich eines Zusatznutzens
gegenlber BAT angenommen werden kann.

Brickenkomparator flr das Anwendungsgebiet fortgeschrittene
systemische Mastozytose. Dieser vergleicht mit Avapritinib
behandelte Patientinnen und Patienten aus den Studien
PATHFINDER und EXPLORER (gepoolt) mit Patientinnen und
Patienten, welche nach Ausfiihrungen des pharmazeutischen
Unternehmers mit der besten verfligbaren Behandlung (BAT)
behandelt wurden. Beziglich der BAT fehlte eine eindeutige
Definition. Zudem war nicht nachvollziehbar, ob es sich bei den
jeweils angewendeten Therapien tatsachlich um die
bestverfligbaren Therapien handelte. Fiir die Nutzenbewertung ist
auf der Seite der Interventionsgruppe die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten aus den gepoolten Studien
PATHFINDER und EXPLORER, die 200 mg Avapritinib und
mindestens eine Vortherapie erhalten hat (N = 79) und auf der
Seite der Kontrollgruppe die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten aus der BAT-Kohorte, welche mindestens eine
Vortherapie erhalten hat (N = 73), relevant. Die Interventionen in
der BAT-Kohorte konnten laut Protokollangaben u. a. die Therapien
Midostaurin, zytoreduktive Therapien (Cladribin, Interferon-alfa,
Azacitidin, Decitabin), andere Tyrosinkinaseinhibitoren (Imatinib,
Nilotinib, Dasatinib, Ripretinib) und Hydroxyurea umfassen. Die
Informationen aus der BAT-Kohorte wurden aus Patientenakten
zwischen 2009 und 2021 extrahiert und stammen aus 6
Studienzentren (USA, GroRbritannien, Spanien, Osterreich und
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Novartis merkt zudem an, dass es sich bei der Patientenpopulation
im vorliegenden Anwendungsgebiet um vorbehandelte Patienten
mit einer medianen Uberlebenszeit von wenigen Monaten bis
wenigen Jahren [5, 6], je nach AdvSM Subtyp, handelt. Aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung [7] ist die Durchfiihrung einer
prospektiven Interventionsstudie mit zeitlich paralleler
Kontrollintervention erschwert.

Wie auch das IQWiG im Rapid Report zur Bewertung und
Auswertung von Studien bei seltenen Erkrankungen anmerkt, kann
es im Kontext der Bewertung medizinischer Interventionen bei
seltenen, insbesondere sehr seltenen Erkrankungen dennoch
notwendig sein, Kompromisse bei der Aussagesicherheit
einzugehen [8]. Novartis merkt daher an, dass im Falle von seltenen
Erkrankungen ohne Therapiestandard eine Akzeptanz von externen
Kontrollstudien notwendig sein kann.

Deutschland). Der Datenschnitt erfolgte am 4. Oktober 2021. Zur
Studie BLU-285-2405 legt der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier vollstandige Unterlagen vor und stellt in Modul 4 die
Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, Dauer der
Therapie und Verdanderung der Serum-Tryptase-Werte dar.

Die verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die BAT-Kohorte
wichen teilweise gegeniber den Ein- und Ausschlusskriterien der
Avapritinib-Kohorte ab. Ein Ausgleich der Ein- und
Ausschlusskriterien wurde nur fir wenige Faktoren durch
Anpassungen der Analysepopulation adressiert und ist dadurch
auch nicht immer erreicht worden. Dies betrifft unter anderen die
Kriterien Bestatigungsart der AdvSM-Diagnose, messbare C-
Befunde, Anforderungen an Laborparameter, ECOG-PS / Karnofsky
Score, Ausschluss von bzw. Anforderungen beziglich anderer
Diagnosen und Therapien.

Im Dossier liegen keine Informationen zu einer systematischen
Literaturrecherche und -bewertung zur Identifizierung von
Confoundern fir die in der Nutzenbewertung adressierte
Fragestellung vor. Demzufolge fehlen wesentliche Informationen
zur Auswahl der Confounder und den im indirekten Vergleich
angewendeten Confounderauspragungen. Anhand der in der
miindlichen Anhorung zum vorliegenden
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nutzenbewertungsverfahren diskutierten Aspekte kann vermutet
werden, dass bislang zu einem Grof3teil der Kovariaten bei der hier
vorliegenden seltenen Erkrankung wahrscheinlich sehr wenige bzw.
keine Informationen zur Verfligung stehen. Dies bedeutet jedoch
nicht, dass auf eine systematische Literaturrecherche und -
bewertung zur moglichen Identifizierung relevanter Confounder
von vornerein verzichtet werden kann.

Schlusselkovariaten fir den Propensity-Score-adjustierten
indirekten Vergleich waren definiert als Kovariaten, die unabhangig
von quantitativen Kriterien in das Propensity-Score-Modell
aufgenommen werden sollten. Diesbezliglich wurden 13 obligate
Schlusselkovariaten zur Beriicksichtigung in der Propensity-Score-
Adjustierung gelistet. Im Ergebnis konnten Unterschiede in
mindestens 7 von den insgesamt 13 beriicksichtigten
Schliisselkovariaten auch durch die Propensity-Score-Adjustierung
gemal der praspezifizierten Balanceschwelle einer standardisierten
Differenz von > 10 % in der Analyse des Gesamtiberlebens (OS)
nicht ausgeglichen werden.

Neben den Schliisselkovariaten wurden im statistischen
Analyseplan weitere Baselinecharakteristika als Kovariaten
definiert. Beziglich dieser Kovariaten wurde praspezifiziert, dass
zunachst eine Balancepriifung zwischen den

111




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Untersuchungsgruppen erfolgen soll. Bei einem entsprechenden
Unterschied von > 10 % war ebenfalls eine Aufnahme der
entsprechenden Kovariaten in das Propensity Score Modell geplant.
Im Ergebnis liegen diesbeziiglich keine Angaben zur
praspezifizierten Balance-Priifung dieser weiteren Kovariaten im
Dossier vor und es wird davon ausgegangen, dass diese Kovariaten
nicht in das Propensity-Score-Modell zur Adjustierung
aufgenommen wurden.

Im Rahmen der miindlichen Anhérung zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren wurde der prognostische Stellenwert
einiger Kovariaten, die nicht in das Propensity-Score-Modell zur
Adjustierung aufgenommen wurden, diskutiert. Hierzu zédhlten
unter anderem: der BMI (Body-Mass-Index), Anzahl der Ko-
Mutationen, Mastzell-Infiltration im Knochenmark oder
Vorhandensein von Mastzell-Aggregaten, verschiedene
Labormessungen, Komorbiditaten, mit der Mastzellaktivierung
verbundene Symptome, Stammzelltransplantation, Behandlungsort
der Personen. Im Ergebnis kann auch unter Berlicksichtigung der
vorgetragenen Einschatzungen der medizinischen
Fachgesellschaften der prognostische Stellenwert dieser Kovariaten
nicht abschlieffend beurteilt werden.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zudem ist der Umgang mit fehlenden Werten insbesondere auch zu
einigen Schllsselkovariaten in der Analyse teilweise unklar oder
inaddaquat, wodurch systematische Verzerrungen im Ergebnis der
Analyse nicht ausgeschlossen werden kdnnen.

Insgesamt kann daher eine fehlende Strukturgleichheit der
Patientenpopulationen hinsichtlich klinisch relevanter Confounder
fiir den vorgelegten indirekten Vergleich nicht mit hinreichender
Sicherheit ausgeschlossen werden.

Neben den bereits beschriebenen Kritikpunkten gab es in der
Nutzenbewertung zahlreiche weitere Kritikpunkte zum vorgelegten
indirekten Vergleich. Diese wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer im Stellungnahmeverfahren groRtenteils adressiert,
aber im Wesentlichen nicht ausgerdumt, u. a. auch durch den
Bezug auf eine Population im Stellungnahmeverfahren, welche von
der entsprechenden zulassungskonformen Teilpopulation in der
Nutzenbewertung abwich.

Insgesamt sind die Ergebnisse des vorgelegten indirekten
Vergleichs daher mir erheblichen Unsicherheiten verbunden.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen der Studie BLU-285-2405 liegen nur Auswertungen fir
einen patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkt, das
Gesamtlberleben, vor.

Unter Berticksichtigung der erheblichen Unsicherheiten des
vorgelegten indirekten Vergleichs weisen die Ergebnisse in dem
Endpunkt Gesamtuberleben auf keinen Effekt in einer
GroRRenordnung hin, bei dem mit hinreichender Sicherheit davon
ausgegangen werden kann, dass die beobachteten Unterschiede
nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.

Im Ergebnis wird der vorgelegte indirekte Vergleich fiur die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Pilkington et al. (2022) (externe Kontrollstudie, indirekter Vergleich)

Mit dem Dossier hat der pharmazeutische Unternehmer eine
Publikation zu einem indirekten Vergleich von Avapritinib mit
Midostaurin bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
systemischer Mastozytose vorgelegt (Pilkington et al., 2022).

Als Basis des indirekten Vergleichs wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgeflihrt. Dabei wurden die einarmigen
Studien PATHFINDER und EXPLORER beziiglich der Behandlung mit
Avapritinib sowie 2 weitere einarmige Studien D2201 und A2213

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

beziliglich der Behandlung mit Midostaurin identifiziert. Diese
wurden jeweils interventionsspezifisch gepoolt und auf Basis der
aggregierten Daten indirekt beziglich der Endpunkte OS, ORR und
CR miteinander verglichen. Die vergleichenden Analysen wurden
jeweils anhand von naiven indirekten Vergleichen und
(unanchored) Matching-adjusted indirect Comparisons (MAIC)
vorgenommen.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte indirekte
Vergleich von Pilkington et al. (2022) wird fiir die Nutzenbewertung
von Avapritinib nicht herangezogen, im Wesentlichen aufgrund der
vorgelegten limitierten Studienunterlagen, welche eine addquate
methodische Bewertung im Rahmen der Nutzenbewertung nicht
ermoglichen und aufgrund der Durchfiihrung der indirekten
Vergleiche auf aggregierter (gepoolter) Studienebene ohne
Verwendung vollstandiger patientenindividueller Daten. MAIC-
Analysen mit aggregierten Daten ohne Briickenkomparator stellen
grundsatzlich keine addaquate Moglichkeit der
Confounderadjustierung dar.

Aus der Gesamtbewertung:
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Ergebnis nach Priifung
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»-..Der vorgelegte indirekte Vergleich zum Gesamtiiberleben im
Rahmen der Studie BLU-285-2405 ist mit erheblichen
Unsicherheiten behaftet. Diese Unsicherheiten gehen maRgeblich
auf eine fehlende systematische Literaturrecherche und -
bewertung zur Identifizierung von Confoundern, auf eine
unvollstdandige Adjustierung flr praspezifizierte Confounder, auf die
nach Propensity Score Adjustierung persistierenden Imbalancen
und auf den inaddquaten Umgang mit fehlenden Werten
insbesondere zu einigen vom pharmazeutischen Unternehmer
definierten Schllsselkovariaten zurick. Eine fehlende
Strukturgleichheit der Patientenpopulationen kann nicht
ausgeschlossen werden. Unter Beriicksichtigung dieser
Unsicherheiten liegt der Effektschatzer fir das Gesamtiberleben
nicht in einer GroRRenordnung, um daraus hinreichend sicher einen
Effekt ableiten zu konnen.

Daruber hinaus wird der vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte indirekte Vergleich von Pilkington et al. (2022) fur die
Nutzenbewertung von Avapritinib nicht herangezogen, im
Wesentlichen aufgrund der vorgelegten limitierten
Studienunterlagen, welche eine addaquate methodische Bewertung
im Rahmen der Nutzenbewertung nicht ermdéglichen und aufgrund
der Durchfiihrung der indirekten Vergleiche auf aggregierter
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

(gepoolter) Studienebene ohne Verwendung vollstandiger
patientenindividueller Daten.

Insgesamt sind die vorgelegten indirekten Vergleiche nicht
geeignet, Aussagen Uber das Ausmal’ des Zusatznutzens abzuleiten.

“"
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Umgang mit indirekten Vergleichen bei der Bewertung von Orphan
Drugs

Im Rahmen dieses Bewertungsverfahrens wurde u.a. die Studie BLU-
285-2405 vorgelegt - ein Propensity-Score (PS)-adjustierter indirekter
Vergleich ohne Briickenkomparator fiir das Anwendungsgebiet AdvSM.
Dieser wurde vom G-BA aus vielerlei Griinden vorliegend nicht
bericksichtigt. Wir mochten an dieser Stelle auf die besondere
Situation bei Orphan Drugs hinweisen, fir die aufgrund der sehr kleinen
Patientenpopulation in der Regel nur wenige direkte Vergleichsstudien
vorliegen. Hier kdnnen indirekte Vergleiche die Evidenzgrundlage
verbessern und sollten daher trotz bestimmter Limitationen zumindest
unterstitzend herangezogen werden. Die bestehende Studiensituation
ist im Nachhinein nicht zu beeinflussen, sodass mit den vorhandenen
Studien gearbeitet werde muss. Wir verweisen hierzu auf §5 Abs. 5S. 3
AMNutzenV, wonach indirekte Vergleiche insbesondere auch dann
herangezogen werden kdnnen, wenn die verfligbaren Studien keine
ausreichenden Aussagen Uber einen Zusatznutzen zulassen.

Zu den vorgelegten indirekten Vergleichen

Studie BLU-285-2405 (Studien PATHFINDER und EXPLORER (gepoolt)
versus BAT-Kohorte)

Bei der Studie BLU-285-2405 handelt es sich um einen Propensity-
Score(PS)-adjustierten indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator
fur das Anwendungsgebiet fortgeschrittene systemische Mastozytose.
Dieser vergleicht mit Avapritinib behandelte Patientinnen und
Patienten aus den Studien PATHFINDER und EXPLORER (gepoolt) mit
Patientinnen und Patienten, welche nach Ausfiihrungen des
pharmazeutischen Unternehmers mit der besten verfiigbaren
Behandlung (BAT) behandelt wurden. Beziiglich der BAT fehlte eine
eindeutige Definition. Zudem war nicht nachvollziehbar, ob es sich bei
den jeweils angewendeten Therapien tatsachlich um die
bestverfligbaren Therapien handelte. Fiir die Nutzenbewertung ist auf
der Seite der Interventionsgruppe die Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten aus den gepoolten Studien PATHFINDER und EXPLORER,
die 200 mg Avapritinib und mindestens eine Vortherapie erhalten hat
(N =79) und auf der Seite der Kontrollgruppe die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten aus der BAT-Kohorte, welche mindestens
eine Vortherapie erhalten hat (N = 73), relevant. Die Interventionen in
der BAT-Kohorte konnten laut Protokollangaben u. a. die Therapien
Midostaurin, zytoreduktive Therapien (Cladribin, Interferon-alfa,
Azacitidin, Decitabin), andere Tyrosinkinaseinhibitoren (Imatinib,
Nilotinib, Dasatinib, Ripretinib) und Hydroxyurea umfassen. Die
Informationen aus der BAT-Kohorte wurden aus Patientenakten
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zwischen 2009 und 2021 extrahiert und stammen aus 6 Studienzentren
(USA, GroRbritannien, Spanien, Osterreich und Deutschland). Der
Datenschnitt erfolgte am 4. Oktober 2021. Zur Studie BLU-285-2405
legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier vollstandige
Unterlagen vor und stellt in Modul 4 die Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtliberleben, Dauer der Therapie und Verdanderung der Serum-
Tryptase-Werte dar.

Die verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die BAT-Kohorte
wichen teilweise gegeniber den Ein- und Ausschlusskriterien der
Avapritinib-Kohorte ab. Ein Ausgleich der Ein- und Ausschlusskriterien
wurde nur fir wenige Faktoren durch Anpassungen der
Analysepopulation adressiert und ist dadurch auch nicht immer erreicht
worden. Dies betrifft unter anderen die Kriterien Bestatigungsart der
AdvSM-Diagnose, messbare C-Befunde, Anforderungen an
Laborparameter, ECOG-PS / Karnofsky Score, Ausschluss von bzw.
Anforderungen beziiglich anderer Diagnosen und Therapien.

Im Dossier liegen keine Informationen zu einer systematischen
Literaturrecherche und -bewertung zur Identifizierung von
Confoundern fir die in der Nutzenbewertung adressierte Fragestellung
vor. Demzufolge fehlen wesentliche Informationen zur Auswahl der
Confounder und den im indirekten Vergleich angewendeten
Confounderausprdagungen. Anhand der in der miindlichen Anhérung
zum vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren diskutierten Aspekte
kann vermutet werden, dass bislang zu einem Grol3teil der Kovariaten
bei der hier vorliegenden seltenen Erkrankung wahrscheinlich sehr
wenige bzw. keine Informationen zur Verfiigung stehen. Dies bedeutet
jedoch nicht, dass auf eine systematische Literaturrecherche und -
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bewertung zur moglichen Identifizierung relevanter Confounder von
vornerein verzichtet werden kann.

Schlusselkovariaten fir den Propensity-Score-adjustierten indirekten
Vergleich waren definiert als Kovariaten, die unabhangig von
guantitativen Kriterien in das Propensity-Score-Modell aufgenommen
werden sollten. Diesbeziglich wurden 13 obligate Schliisselkovariaten
zur Beriicksichtigung in der Propensity-Score-Adjustierung gelistet. Im
Ergebnis konnten Unterschiede in mindestens 7 von den insgesamt 13
berlicksichtigten Schliisselkovariaten auch durch die Propensity-Score-
Adjustierung gemaR der praspezifizierten Balanceschwelle einer
standardisierten Differenz von > 10 % in der Analyse des
Gesamtliberlebens (OS) nicht ausgeglichen werden.

Neben den Schliisselkovariaten wurden im statistischen Analyseplan
weitere Baselinecharakteristika als Kovariaten definiert. Bezliglich
dieser Kovariaten wurde praspezifiziert, dass zunachst eine
Balanceprifung zwischen den Untersuchungsgruppen erfolgen soll. Bei
einem entsprechenden Unterschied von > 10 % war ebenfalls eine
Aufnahme der entsprechenden Kovariaten in das Propensity Score
Modell geplant. Im Ergebnis liegen diesbezlglich keine Angaben zur
praspezifizierten Balance-Priifung dieser weiteren Kovariaten im
Dossier vor und es wird davon ausgegangen, dass diese Kovariaten
nicht in das Propensity-Score-Modell zur Adjustierung aufgenommen
wurden.

Im Rahmen der miindlichen Anhérung zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren wurde der prognostische Stellenwert
einiger Kovariaten, die nicht in das Propensity-Score-Modell zur
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Adjustierung aufgenommen wurden, diskutiert. Hierzu zéhlten unter
anderem: der BMI (Body-Mass-Index), Anzahl der Ko-Mutationen,
Mastzell-Infiltration im Knochenmark oder Vorhandensein von
Mastzell-Aggregaten, verschiedene Labormessungen, Komorbiditaten,
mit der Mastzellaktivierung verbundene Symptome,
Stammezelltransplantation, Behandlungsort der Personen. Im Ergebnis
kann auch unter Beriicksichtigung der vorgetragenen Einschatzungen
der medizinischen Fachgesellschaften der prognostische Stellenwert
dieser Kovariaten nicht abschliefend beurteilt werden.

Zudem ist der Umgang mit fehlenden Werten insbesondere auch zu
einigen Schliisselkovariaten in der Analyse teilweise unklar oder
inadaquat, wodurch systematische Verzerrungen im Ergebnis der
Analyse nicht ausgeschlossen werden kdnnen.

Insgesamt kann daher eine fehlende Strukturgleichheit der
Patientenpopulationen hinsichtlich klinisch relevanter Confounder fiir
den vorgelegten indirekten Vergleich nicht mit hinreichender Sicherheit
ausgeschlossen werden.

Neben den bereits beschriebenen Kritikpunkten gab es in der
Nutzenbewertung zahlreiche weitere Kritikpunkte zum vorgelegten
indirekten Vergleich. Diese wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer im Stellungnahmeverfahren groBtenteils adressiert, aber
im Wesentlichen nicht ausgerdaumt, u. a. auch durch den Bezug auf eine
Population im Stellungnahmeverfahren, welche von der
entsprechenden zulassungskonformen Teilpopulation in der
Nutzenbewertung abwich.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Insgesamt sind die Ergebnisse des vorgelegten indirekten Vergleichs
daher mir erheblichen Unsicherheiten verbunden.

Im Rahmen der Studie BLU-285-2405 liegen nur Auswertungen fiir
einen patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkt, das
Gesamtlberleben, vor.

Unter Berticksichtigung der erheblichen Unsicherheiten des vorgelegten
indirekten Vergleichs weisen die Ergebnisse in dem Endpunkt
Gesamtiiberleben auf keinen Effekt in einer GréBenordnung hin, bei
dem mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann,
dass die beobachteten Unterschiede nicht allein auf systematischer
Verzerrung beruhen.

Im Ergebnis wird der vorgelegte indirekte Vergleich fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Aus der Gesamtbewertung:

,...Der vorgelegte indirekte Vergleich zum Gesamtiiberleben im
Rahmen der Studie BLU-285-2405 ist mit erheblichen Unsicherheiten
behaftet. Diese Unsicherheiten gehen malgeblich auf eine fehlende
systematische Literaturrecherche und -bewertung zur Identifizierung
von Confoundern, auf eine unvollstéandige Adjustierung fir
praspezifizierte Confounder, auf die nach Propensity Score Adjustierung
persistierenden Imbalancen und auf den inaddaquaten Umgang mit
fehlenden Werten insbesondere zu einigen vom pharmazeutischen
Unternehmer definierten Schliisselkovariaten zurlick. Eine fehlende
Strukturgleichheit der Patientenpopulationen kann nicht
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ausgeschlossen werden. Unter Beriicksichtigung dieser Unsicherheiten
liegt der Effektschatzer fiir das Gesamtliberleben nicht in einer
GroRenordnung, um daraus hinreichend sicher einen Effekt ableiten zu
kdnnen.

Dartber hinaus wird der vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte indirekte Vergleich von Pilkington et al. (2022) fur die
Nutzenbewertung von Avapritinib nicht herangezogen, im
Wesentlichen aufgrund der vorgelegten limitierten Studienunterlagen,
welche eine addquate methodische Bewertung im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht erméglichen und aufgrund der Durchfiihrung
der indirekten Vergleiche auf aggregierter (gepoolter) Studienebene
ohne Verwendung vollstandiger patientenindividueller Daten.

Insgesamt sind die vorgelegten indirekten Vergleiche nicht geeignet,
Aussagen Uber das Ausmal’ des Zusatznutzens abzuleiten.

"
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Der Fragebogen AdvSM-SAF, in die von Patienten berichteten
Ergebnisse erfasst werden, wurde vom pU und Adelphi Values
Boston zielgerichtet fiir Patienten mit AdvSM entwickelt, um die
Symptomschwere- und Haufigkeit zu beurteilen (Taylor 20213,
Taylor 2021b). Die Methodik der Entwicklung und Messung des
Patient Reported Outcomes Fragebogens entspricht aus Sicht des
BPI den bewahrten Verfahren und wurde in einer Studie validiert,
die lediglich supportiv herangezogen wurde. Trotz einer
indikationsbedingt kleinen Stichprobe der Validierung des
Messinstruments konnte der Punkt einer erforderlichen Sattigung
erreicht werden; an diesem Punkte sind keine neuen oder
relevanten Informationen durch weitere Interviews zu erwarten.

Vorgeschlagene Anderung:

1) Der Fragebogen ,,AdvSM Symptom Assessment Form*
(AdvSM-SAF) ist als patientenrelevant zu bewerten und sollte in der
Nutzenbewertung bericksichtigt werden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
37 ff.

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 37, Anmerkung:
Z.20 ff.

Die AdvSM geht mit heterogenen Symptomen bei den betroffenen
Patienten einher. Die Reduktion verschiedener klinischer (Labor-
)Parameter sind wichtige Indikatoren fiir den Erfolg der
Behandlung. Fir die Patienten gehen diese Veranderungen mit
Verbesserungen der AdvSM-assoziierten Symptomatik und einem
Erhalt der Lebensqualitat einher.

Der Anteil der Mastzellen im Knochenmark ist ein zentrales
Charakteristikum der systemischen Mastozytose (SM). Die
Organinfiltration der Mastzellen fiihrt zu Schadigungen
verschiedener Organe (DGHO 2020). Mehr als 90 % der Patienten
mit SM weisen zu hohe Serum-Tryptase-Werte auf (Valent 2014);
sie stellen einen diagnostischen Marker fir die Mastzell-Aktivierung
dar. Bei mehr als 95 % der Patienten mit SM ist eine KIT-D816V-
Mutation nachweisbar und ist ein starker und unabhéangiger Marker
fiir das Ansprechen und Gesamtiberleben der betroffenen
Patienten (Liibke 2019, Jawhar 2017). Eine Reduktion des Leber-
und Milzvolumens stellt einen messbaren Behandlungserfolg dar
und geht nach Expertenmeinung mit einer Symptomverbesserung
und dem Erhalt der Lebensqualitat der Patienten einher.

Die genannten Griinde zeigen aus Sicht des BPI die
Patientenrelevanz der klinischen (Labor-) Parameter.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

2) Die Reduktion klinischer Parameter sind fiir Patienten mit
AdvSM wichtig und symptomrelevant, weshalb diese als
patientenrelevant zu bewerten und in der Nutzenbewertung zu
bericksichtigen sind.

S. 35 ff.

Anmerkung:

Der G-BA bemaéngelt, dass die Bestimmung der ORR nicht primar
anhand von Krankheitssymptomen erfolgte und eine Validierung
des Endpunktes als Surrogatparameter fiir patientenrelevante
Endpunkte nicht vorliegt. Daher bericksichtigt der G-BA die ORR in
der Nutzenbewertung nicht.

Dieses Vorgehen ignoriert die Moglichkeiten einer
methodenkonformen Validierung im vorliegenden Setting mit einer
kleinen Patientenpopulation.

Zur Messung der ORR werden patientenrelevante sekundare
Endpunkte herangezogen. Diese Endpunkte geben Aufschluss tiber
wichtige Aspekte der Morbiditdt. Das Gesamtansprechen ist ein
wichtiges Therapieziel und zeigt die Veranderung verschiedener
schwerwiegender Symptome, die mit einer AdvSM einhergehen.
Ein Ausbleiben des Therapieansprechens geht mit negativen
Auswirkungen fiir die betroffenen Patienten einher.

Aus der Endpunktkategorie Morbiditat zur Komplettremission (CR):
Komplettremission (CR)

Die Gesamtansprechrate (ORR) ist in den Studien PATHFINDER und
EXPLORER definiert als der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einem bestatigten besten Ansprechen als CR,
Komplettremission mit teilweiser Erholung des peripheren
Blutbildes (CRh), partielles Ansprechen (PR) oder klinische
Verbesserung (Cl) jeweils gemalk mIWG-Kriterien.

Der primadre Endpunkt in der Studie PATHFINDER ist die adjustierte
ORR, welche von einer zentralen Studienkommission bewertet
wurde.

Kritisch wird die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-
Kriterien im Rahmen der EXPLORER-Studie gesehen, welche mit der
Aufnahme von CRh als Bestandteil des ORR einherging.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wir verweisen hier zudem auf § 5 Abs. 8 S. 4 AMNutzenV.

Aus diesem Grund sollte der G-BA aus Sicht des BPI die
Berlicksichtigung des ORR Uiberdenken.

Vorgeschlagene Anderung:

3) Die Gesamtansprechrate (ORR) ist ein messbares,
patientenrelevantes Behandlungsziel, das mit einer Verbesserung
der Krankheitssymptomatik, die Verlangerung der
Lebenserwartung und dem Erhalt der Lebensqualitat fir die
Patienten einhergeht und sollte in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt werden.

Die mIWG-Kriterien wurden in der Studie PATHFINDER prospektiv
verwendet.

Aufgrund der in den Studienunterlagen der EXPLORER-Studie
dargelegten Rationale fiir die Aufnahme von CRh in die Definition
von ORR wird von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme von CRh in
die mIWG-Kriterien ausgegangen. Daher wird die
Komplettremission (CR) alternativ zum ORR als Teil des primaren
Endpunktes ORR erganzend dargestellt.

Die Operationalisierung der Ansprechkriterien basiert fast
ausschlieBlich auf laborparametrischen und histologischen
Befunden. Wird das Ansprechen fast ausschlieBlich auf der
Grundlage laborparametrischer und histologischer Befunde
erhoben, so erfolgt die Erhebung der Morbiditat nicht primar
anhand von Krankheitssymptomen, sondern auf Basis von
asymptomatischen, nicht unmittelbar patientenrelevanten
Befunden.

Im Ergebnis wird der Endpunkt Gesamtansprechrate (ORR) fir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen. Die Teilkomponente
Komplettremission (CR) wird erganzend dargestellt.
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5.4  Stellungnahme des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)
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22.07.2022

Stellungnahme zu

Avapritinib (Ayvakyt)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Juli 2022 eine
Nutzenbewertung zu Avapritinib (Ayvakyt) von Blueprint Medicines
(Germany) GmbH veroéffentlicht.

Das Orphan Drug Avapritinib im neuen Anwendungsgebiet ist
zugelassen als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patient:innen mit ASM, SM-AHN oder MCL nach zumindest einer
systemischen Therapie. Die Nutzenbewertung der G-BA-Geschaftsstelle
basiert auf der einarmigen Phase lI-Zulassungsstudie sowie einer
supportiven Phase |-Studie. Die Ergebnisse werden lediglich deskriptiv
dargestellt. Der Hersteller beansprucht einen Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren (mindestens betrachtlichen) Zusatznutzen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzentragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschéftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (z.B. Gesamtansprechrate) nicht beriicksichtigt wurden. Der
Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a. der Feststellung der
Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
patientenrelevant und sollten in der Nutzenbewertung beriicksichtigt
werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass Nicht-berucksichtigung
der bestverfiigbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung

Aus der Endpunktkategorie Morbiditat zur Komplettremission (CR):
Komplettremission (CR)

Die Gesamtansprechrate (ORR) ist in den Studien PATHFINDER und
EXPLORER definiert als der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
einem bestatigten besten Ansprechen als CR, Komplettremission mit
teilweiser Erholung des peripheren Blutbildes (CRh), partielles
Ansprechen (PR) oder klinische Verbesserung (Cl) jeweils gemall mIWG-
Kriterien.

Der primadre Endpunkt in der Studie PATHFINDER ist die adjustierte
ORR, welche von einer zentralen Studienkommission bewertet wurde.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begriinden-den Studien” durchzufiihren. Eine Bewertung,
in der die zulassungsbegriinden Studienergebnisse ausgeschlossen
wird, genligt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die vorliegende
Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines selektiven
Ausschnitts der fiur die Zulassung relevanten Ergebnisse.

Kritisch wird die Anderung der IWG-Kriterien zu den mIWG-Kriterien im
Rahmen der EXPLORER-Studie gesehen, welche mit der Aufnahme von
CRh als Bestandteil des ORR einherging.

Die mIWG-Kriterien wurden in der Studie PATHFINDER prospektiv
verwendet.

Aufgrund der in den Studienunterlagen der EXPLORER-Studie
dargelegten Rationale fir die Aufnahme von CRh in die Definition von
ORR wird von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme von CRh in die
mIWG-Kriterien ausgegangen. Daher wird die Komplettremission (CR)
alternativ zum ORR als Teil des primaren Endpunktes ORR erganzend
dargestellt.

Die Operationalisierung der Ansprechkriterien basiert fast
ausschlieBlich auf laborparametrischen und histologischen Befunden.
Wird das Ansprechen fast ausschlieRlich auf der Grundlage
laborparametrischer und histologischer Befunde erhoben, so erfolgt die
Erhebung der Morbiditat nicht primar anhand von
Krankheitssymptomen, sondern auf Basis von asymptomatischen, nicht
unmittelbar patientenrelevanten Befunden.

Im Ergebnis wird der Endpunkt Gesamtansprechrate (ORR) fiir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen. Die Teilkomponente
Komplettremission (CR) wird erganzend dargestellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.5  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

Datum 22. Juli 2022

Stellungnahme zu Avapritinib (Ayvakyt®)

Stellungnahme von DGHO




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Dies ist das zweite Verfahren zu Avapritinib (Ayvakyt®) und das zweite Verfahren zu einem neuen Arzneimittel
fir Patientinnen und Patienten (Pat.) mit fortgeschrittener systemischer Mastozytose (engl.: ,advanced”,
AdvSM). Avapritinib wurde bereits in der Therapie der gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) bewertet. Es
ist jetzt auch zugelassen zur Behandlung der AdvSM mit den Subtypen aggressive systemische Mastozytose
(ASM), systemischen Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) und
Mastzellleukdmie (MCL), nach zumindest einer systemischen Vortherapie. Avapritinib hat einen Orphan-Drug-
Status. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Einen Uberblick iber Vergleichstherapie und
Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
- - nicht quantifizierbar, Anhaltspunkt - -
mindestens betrachtlich

Unsere Anmerkungen sind:

e Die SM ist eine seltene hamatologische Stammzellerkrankung. Ihre genetische Grundlage ist die
KIT D816V Mutation, die sich bei >90% der Pat. findet. Pat. mit AdvSM leiden unter einer Vielzahl
von belastenden Symptomen, Uiberwiegend verursacht durch Organdysfunktion als direkte Folge

Die zusammenfassenden Ausfiihrungen werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Infiltration von Mastzellen und Zellen anderer, im Krankheitsprozess beteiligter Zellreihen (z.B.
Monozyten, Eosinophile). Betroffen sind vor allem Knochenmark, Leber, Milz und
Gastrointestinaltrakt. Des Weiteren kommt es durch die Freisetzung von Mastzellmediatoren u. a.
zu allergischen Reaktionen, Flushs. Unvertraglichkeiten und/oder Diarrhdéen. Die Erkrankung ist
regelméalig von einem mitunter ausgepragten chronischen Miudigkeitssyndrom (Fatigue)
begleitet.

¢ In der Erstlinientherapie der AdvSM ist nur der Multikinase-/KIT-Inhibitor Midostaurin zugelassen.
Eine Standardtherapie fur die Zweitlinientherapie gibt es bisher nicht, auch keine zugelassenen
Arzneimittel.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Avapritinib, einem spezifischen Inhibitor von KIT D816V,
bei der AdvSM nach Vorbehandlung sind die beiden nicht-randomisierten Phase-I- bzw. II-Studien
EXPLORER und PATHFINDER mit 86 bzw. 62 Pat, in die Patienten mit und ohne Vorbehandlung
eingeschlossen wurden. Die Auswertung des Ansprechens wurde jeweils bei 53 (davon 32
vorbehandelt) und 32 (davon 23 vorbehandelt) Patienten mit evaluierbarem Ansprechen
durchgefiihrt:

e Avapritinib fihrte in beiden Studien zu Gesamtansprechraten von 75%, zu einer signifikanten
Reduktion einer Vielzahl  krankheitsassoziierter Befunde (z.B. Reduktion von
Knochenmarkinfiltration, Serum-Tryptase, Splenomegalie, KIT D816V Mutationslast) und zu einer
signifikanten Verbesserung der krankheitsassoziierten Symptome und der Lebensqualitat.
Insgesamt erreichten 36% (Explorer) und 19% (Pathfinder) der Patienten eine komplette
Remission bzw. eine komplette Remission mit inkompletter Normalisierung des Blutbildes. Des
Weiteren zeigte sich in beiden Studien, eine signifikante (>50%ige) Reduktion der
Mastzellinfiltration im Knochenmark und der Mastzelltryptase im Serum sowie der KIT D816V
Mutationslast. Das Ansprechen in der Zweitlinientherapie unterschied sich nicht signifikant vom
dem in der Erstlinientherapie. Die Verbesserung der Krankheitsaktivitdtsparameter lbersetzte
sich ferner in ein verbessertes Symptombild gemessen mittels standardisierter
Fragebogenanalysen (AdvSM-SAF).




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

¢ Die Gesamtiiberlebenszeit ist im Vergleich mit historischen Kontrollen verlangert.

e Im indirekten Vergleich mit Midostaurin, der einzig zugelassenen Erstlinientherapie bei der
AdvSM, ist die Vertraglichkeit von Avapritinib insbesondere im Bereich der gastrointestinalen
Toxizitat besser. Das Toxizitatsprofil insgesamt entspricht dem anderer Tyrosinkinase-Inhibitoren
mit hdmatologischer Toxizitat als Hauptgrund fur Dosismodifikationen, mitunter auch Pausieren
bzw. Absetzen..

Avapritinib ist ein hochwirksames, oral applizierbares Arzneimittel bei der AdvSM nach Vorbehandlung. Eine
Quantifizierung des Zusatznutzens ist auf der Basis der vorliegenden Daten nicht moglich.

2. Einleitung Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur

i i L B} i L Kenntnis genommen.
Die systemische Mastozytose (SM) ist eine seltene hamatologische Stammzellerkrankung. Sie wird in die &

fortgeschrittene SM (engl.: ,advanced”, AdvSM) mit sehr schlechter Prognose und die Non-AdvSM (indolente
SM [ISM] und smoldering SM [SSM]), mit in der Regel normaler Lebenserwartung, unterteilt. Nur ein kleiner
Anteil der Patienten mit ISM und SSM entwickeln im Verlauf eine AdvSM. Die AdvSM wird in drei Subtypen
unterteilt: die am haufigsten vorkommende SM mit assoziierter hdmatologischer Neoplasie (SM-AHN), sowie
die selteneren Subtypen aggressive SM (ASM) und Mastzellleukdmie (MCL) [1-4]. In der liberwiegenden Zahl
der Falle (>90%) ist eine aktivierende Mutation (vorwiegend D816V) in der Tyrosinkinase KIT (auch CD117, c-
Kit oder Stammzellfaktor-Rezeptor) nachweisbar, die als krankheitsinitiierend gilt. Fiir Diagnose und
Verlaufsbeurteilung sehr wichtig ist eine bei nahezu allen Pat. mit AdvSM im Serum nachweisbare Erhdhung
der von Mastzellen produzierten Tryptase. Durch verbesserte Diagnostik, durch erhohte Aufmerksamkeit
versorgender Arzte (z.B. hiufigere Tryptase-Bestimmung, Nachweis der KIT D816V Mutation z.B. im Rahmen
von NGS-Diagnostik) ist in den letzten Jahren eine zunehmende Zahl an Pat. mit AdvSM in Deutschland
diagnostiziert worden [5].

Bei Pat. mit AdvSM fiihrt die Organinfiltration durch Mastzellen und der in vielen Féallen vorliegenden AHN zu
Organdysfunktionen und einer Vielzahl pathologischer Befunde, diese werden als sogenannte C-Findings

bezeichnet. Ihr Vorliegen definiert z.B. die ASM: Andamie, Thrombozytopenie, Leberfunktionsstérung,
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hypersplenismus mit Zytopenie, Malabsorption mit Gewichtsverlust, selten auch groRe Osteolysen mit
pathologischen Frakturen. Daneben kommt es durch unkontrollierte Freisetzung von Mastzell-Mediatoren zu
hoher Symptomlast bei den Pat., z.B. Fatigue, Allergien, Unvertraglichkeiten, Juckreiz, Diarrh6, Tenesmen etc.

3. Stand des Wissens

Bis zur EinfUhrung einer zielgerichteten Therapie mit dem Multikinase-/KIT-Inhibitor Midostaurin durch die
FDA (2016) und die EMA (2017) hat es keine zugelassene medikament&se Therapie zur Behandlung der
Patienten mit AdvSM gegeben [6-9]. Die Therapie mit Midostaurin erfordert eine strikte antiemetische
Begleittherapie aufgrund von sehr haufig auftretender Ubelkeit, bis hin zum Erbrechen. Bei
Nichtansprechen/Progression oder Unvertraglichkeit auf Midostaurin steht gegenwartig keine zugelassene
Therapie zur Verfligung. Es werden daher regelhaft Therapieoptionen wie das nicht zugelassene Cladribin
oder sehr viel seltener Interferon-alpha und andere, bei myeloischen Neoplasien haufig eingesetzte
Substanzen, z.B. Hydroxyurea, oder, bei sehr aggressivem Verlauf, eine AML-typische intensive
Chemotherapie eingesetzt [10-14]. Ihre Wirksamkeit ist lediglich durch retrospektive Fallserien und nicht-
randomisierte Studien an kleinen und inhomogenen Patientenkollektiven gezeigt worden.

Avapritinib ist ein niedermolekularer Hemmstoff, der fir eine praferentielle Bindung an die aktive
Konformation von KIT und PDGFRA entwickelt wurde. In biochemischen Assays weist Avapritinib gegenliber
D816V eine Wirksamkeit im subnanomolaren Bereich auf. Ergebnisse der Zulassungsstudien mit Avapritinib
bei Pat. mit systemischer Mastozytose sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Dazu sind Daten von zwei
retrospektiven Vergleichen zum Vergleich von Avapritinib mit der jeweils bestverfiigbaren Therapie
aufgefihrt.

Tabelle 2: Avapritinib bei der fortgeschrittenen SM (AdvSM)

Autor / Studie Kontrolle Neue Therapie N RR? PF(3 uLs

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten mit
evaluierbarem

Ansprechen)

(HR)*
EXPLORER, 2021 [15], - Avapritinib 12 75 n.e’ n. e.
Dossier
PATHFINDER, 2021 [16], - Avapritinib 67 75 n.e. n.e.
Dossier
Dossier Bestverfiighbare Avapritinib 152 17,2vsn. e.
Therapie 0,37
p = 0,006
Reiter et al., 2022 [17] Bestverfiigbare Avapritinib 317 23,4vsn.e.
Therapie 0,398
p < 0,001
Reiter et al., 2022 [18] Zweitlinie Avapritinib 84 71 (in 31 n.e.vsn.e. n.e.vsn.e.

1N — Anzahl Pat.; 2RR — Remissionsrate; 3 PFU — progressionsfreies Uberleben, in Monaten; # HR — Hazard Ratio; 5 UL —

Gesamtiberlebenszeit in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 n. e. — Median nicht erreicht; 8 Hazard Ratio

fiir Neue Therapie;

Avapritinib wurde von der FDA im Juni 2021, von der EMA im Marz 2022 zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

4, Dossier und Bewertung von Avapritinib Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
4. 1. ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckméaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Da es keinen giiltigen Standard und keine zugelassenen Arzneimittel nach einer systemischen
Vortherapie gibt, wéare eine Vergleichstherapie nach MaRRgabe des behandelnden Arztes sinnvoll.

4.2, Studien Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Grundlage der Nutzenbewertung sind die Phase-I-Studie EXPLORER und die Phase-II-Studie
PATHFINDER. Die meisten Pat. waren vorbehandelt, die Mehrzahl davon mit Midostaurin. Die
Verteilung der verschiedenen Subtypen der AdvSM innerhalb der Studien gliederte sich wie folgt:

- ASM 19,0 %
- SM-AHN 60,8 %
- MCL 20,3 %

Die Daten beider Studien wurden in hochrangigen Peer-Review-Journals publiziert [2, 4]. Zudem
wurde die Wirksamkeit von Avapritinib speziell in der Zweitlinientherapie in einer aktuellen
Analyse der gepoolten Daten beider Studien genau untersucht [18].
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In einer weiteren aktuellen Studie wurde Avapritinib mit der bestméglichen Therapie (engl.: , best
availble therapy”, BAT) verglichen [17].

4.3, Endpunkte

4,.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat. mit AdvSM. Sie war einer der
sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudien. In PATHFINDER waren zum Zeitpunkt des letzten
Datenschnitts 11 Pat., in EXPLORER waren 3 Pat. verstorben. Die Uberlebensrate nach 12
Monaten liegt in beiden Studien tGber 80%.

Aus der Endpunktkategorie Mortalitat:

Das Gesamtiiberleben war in den Studien
PATHFINDER und EXPLORER definiert als Zeitraum
von der ersten Studienmedikationsgabe bis zum Tod
jeglicher Ursache. Zum Gesamtiberleben erfolgt
aufgrund der groRen Unterschiede der
Nachbeobachtungsdauern der Studien und der
anfanglich abweichenden Nachbeobachtung nach
Fortschreiten der Erkrankung bzw. nach dem Beginn
einer antineoplastischen Therapie keine gepoolte
Darstellung der Ergebnisse.

Zum Datenschnitt vom 20.04.2021 ist iber beide
Studien hinweg ersichtlich, dass noch etwa 73 % der
bisher eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
die Studie bzw. 67 % die
Studienmedikationseinnahme fortsetzen. Die
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Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben aus
beiden Studien sind insbesondere aufgrund der
bisher geringen Ereignisraten in den Studienarmen
unsicher: Der Median der Uberlebenszeit war bis
zum Datenschnitt noch in keiner der beiden Studien
erreicht.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine
vergleichende Bewertung der Ergebnisse zum
Gesamtliberleben nicht moglich. Der Effekt von
Avapritinib auf die Mortalitat kann auf Grundlage der
vorgelegten Daten nicht abschliefend beurteilt
werden.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Der Median des progressionsfreien Uberlebens war in beiden Studien und in den drei Subgruppen
zum Zeitpunkt der Datenschnitte nicht erreicht.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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4.3.2.2. Ansprechrate

Die Gesamtansprechraten liegen in den beiden Zulassungsstudien bei 75%. Es fanden sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen Ansprechen in der Erst- oder Zweitlinientherapie. Tabelle 3

zeigt die Ansprechraten (iber die verschiedenen Studien.

Tabelle 3: Ansprechraten von Avapritinib

. Davon vorbehandelte
Anzahl Patienten (%) .
Patienten (%)
EXPLORER 53 32
ORR 40 (75) 22 (69)
CR 19 (36) 9(28)
PATHFINDER 32
ORR 24 (75) 17 (74)

Aus der Endpunktkategorie Morbiditat zur
Komplettremission (CR):
Komplettremission (CR)

Die Gesamtansprechrate (ORR) ist in den Studien
PATHFINDER und EXPLORER definiert als der Anteil
der Patientinnen und Patienten mit einem
bestatigten besten Ansprechen als CR,
Komplettremission mit teilweiser Erholung des
peripheren Blutbildes (CRh), partielles Ansprechen
(PR) oder klinische Verbesserung (Cl) jeweils gemaR
mIWG-Kriterien.

Der primare Endpunkt in der Studie PATHFINDER ist
die adjustierte ORR, welche von einer zentralen
Studienkommission bewertet wurde.

Kritisch wird die Anderung der IWG-Kriterien zu den
mIWG-Kriterien im Rahmen der EXPLORER-Studie
gesehen, welche mit der Aufnahme von CRh als
Bestandteil des ORR einherging.

Die mIWG-Kriterien wurden in der Studie
PATHFINDER prospektiv verwendet.
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Aufgrund der in den Studienunterlagen der
EXPLORER-Studie dargelegten Rationale fiir die
Aufnahme von CRh in die Definition von ORR wird
von einer ergebnisgesteuerten Aufnahme von CRh in
die mIWG-Kriterien ausgegangen. Daher wird die
Komplettremission (CR) alternativ zum ORR als Teil
des primdren Endpunktes ORR ergdnzend dargestellt.

CR 5(19) 3(13)

Die Operationalisierung der Ansprechkriterien basiert
fast ausschlieBlich auf laborparametrischen und
histologischen Befunden. Wird das Ansprechen fast
ausschlieBlich auf der Grundlage laborparametrischer
und histologischer Befunde erhoben, so erfolgt die
Erhebung der Morbiditat nicht primar anhand von
Krankheitssymptomen, sondern auf Basis von
asymptomatischen, nicht unmittelbar
patientenrelevanten Befunden.

Im Ergebnis wird der Endpunkt Gesamtansprechrate
(ORR) fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen.
Die Teilkomponente Komplettremission (CR) wird
erganzend dargestellt.
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4.3.2.3. Endpunkt Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei mehr als der Hélfte der Pat. auf. Im Vordergrund
stehen hamatologische Nebenwirkungen: Neutropenie (23%), Andamie (8%) und
Thrombozytopenie (15%). Die haufigsten, nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen aller
Schweregrade waren periphere Odeme, periorbitale Odeme, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und
Fatigue. Kognitive Storungen traten in PATHFINDER bei 11% der Pat. auf. Dazu gehorten
Verwirrtheit und Gedachtnisstorungen. In EXPLORER kam es bei 9 Patienten zu intrakraniellen
Blutungen, meistens subdurale Himatome, die bei Patienten mit einer Dosis >200mg/Tag
und/oder bei Thrombozyten <50 x10°/ul vor oder unter Therapie auftraten. Nach
Protokollamendment in EXPLORER und Anpassung der Kriterien in PATHFINDER (Dosis
<200mg/Tag, Thrombozyten >50 x10°/ul vor Therapiestart, Anpassung der Dosis and
Thrombozytenzahl und Pausieren/Absetzen bei Thrombozyten <50 x10°/ul) kam es in
PATHFINDER nur zu einem Blutungsereignis (Subduralhdmatom, ebenfalls bei einem Patienten mit
ausgepragter Thrombozytopenie <40 x10%/ul. Die Zulassung wurde daher auf Patienten mit
Thrombozyten >50 x10°/ul begrenzt. In PATHFINDER erhielten tiber 80% der Patienten die
Medikation mit Avapritinib Uber das Studienende hinaus, nur 12% der Patienten brachen die
Studie aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Aus der Endpunktkategorie Nebenwirkungen:

Die Nachbeobachtung zum Auftreten von
Sicherheitsereignissen erfolgt in den Studien
PATHFINDER und EXPLORER kontinuierlich wahrend
der Therapie mit Avapritinib bis zu 30 Tage nach der
letzten Studienmedikationsgabe.

Die mediane Behandlungsdauer betrdgt zum
Datenschnitt vom 20.04.2021 etwas mehr als 9
Monate in der Studie PATHFINDER, knapp 21 Monate
in der Studie Explorer und in der gepoolten
Auswertung knapp 10 Monate. Die fast doppelt so
lange mediane Behandlungsdauer der Studie
EXPLORER im Vergleich zur Studie PATHFINDER muss
bei der Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt
werden. Zudem ist bei der Interpretation der
Ergebnisse zu den UE zu bericksichtigen, dass die
erhobenen UE moglicherweise Symptome der
Grunderkrankung umfassen.

Unerwiinschte Ereignisse sind bei allen Patientinnen
und Patienten in beiden Studien aufgetreten. Bei 72
% der Patientinnen und Patienten in der Studie
PATHFINDER (n = 67) und bei 75 % in der Studie
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EXPLORER (n = 12) wurden UE des CTCAE-Grades > 3
dokumentiert. SUE wurden bei etwa 40 % der
Behandelten in der Studie PATHFINDER (n = 67) und
bei knapp 42 % der Behandelten in der Studie
EXPLORER (n = 12) berichtet. Trotz deskriptiver
Ahnlichkeit der jeweiligen Gesamtraten der UE
zeigen sich jedoch auf PT- und SOC-Ebene haufig
Unterschiede von > 10 Prozentpunkten zwischen den
beiden Studien, welche im Wesentlichen mehr
unerwinschte Ereignisse in der Studie EXPLORER
aufzeigen. Mogliche Erklarungen fir diese
Abweichungen beziiglich der UE zwischen den
Studien sind eine fast doppelt so lange Exposition mit
der Studienmedikation und eine entsprechend
langere Sicherheits-nachbeobachtung in der Studie
EXPLORER im Vergleich zur Studie PATHFINDER.
Dariber hinaus ergeben sich Unsicherheiten bei der
Interpretation der Ergebnisse der Explorer-Studie
durch die geringe Patientenanzahl (n = 12).

Als AESI wurden kognitive Effekte und intrakranielle
Blutungen spezifiziert. AESI jeglichen Schweregrades
traten in der Kategorie kognitive Effekte bei ca. 20 %
der Patientinnen und Patienten auf, wobei bei 3
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Personen ein CTCAE-Grades > 3 vorlag. Beica. 2 %
aller Patientinnen und Patienten lag ein AESI
jeglichen Schweregrades in der SOC intrakranielle
Blutungen vor. Dies war in beiden Fallen ein
subdurales Himatom (PT), wovon eines als AESI des
CTCAE-Grades > 3, jedoch beide als SUE berichtet
wurden.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine
vergleichende Bewertung der Daten zu
Nebenwirkungen nicht moglich.

4.3.2.4. Endpunkt Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 und dem
AdvSM SAF erhoben. Dabei zeigten sich Verbesserungen bei einer Vielzahl von Parametern der
korperlichen Funktion, der Rollenfunktion, der emotionalen sowie der sozialen Funktion.

Die Verbesserung diverser Krankheits-assoziierter Parameter wie die Reduktion der

Knochenmarksinfiltration, der Serumtryptase und der KIT D816V Allel-Last waren mit einer klaren

Verbesserung der subjektiven Krankheitswahrnehmung assoziiert. Auch die Reduktion der

MilzgréRe geht bei vielen myeloproliferativen Neoplasien unmittelbar mit einer Verbesserung der

Lebensqualitat einher, so auch bei der AdvSM. Die Splenomegalie fiihrt oft zu einem friihen
Véllegefiihl und abdominellem Unbehagen, was sich durch die Reduktion der MilzgréRe unter

Aus der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in
den Studien PATHFINDER und EXPLORER anhand der
Funktionsskalen und der globalen Skala allgemeiner
Gesundheitszustand des EORTC-QLQ-C30
Fragebogens erhoben.

Die Erhebungszeitpunkte zwischen den Studien
PATHFINDER und EXPLORER unterscheiden sich. In
der Studie PATHFINDER erfolgt die Erhebung
engmaschiger zu jeder Visite von Zyklus 1 Tag 1 bis zu
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effektiver Therapie verbessern kann. Auch die niedrige Rate an Therapieabbriichen aufgrund von
Nebenwirkungen untermauert die Verbesserung der Lebensqualitat durch geringe Toxizitat bei
guter Wirksamkeit.

Zyklus 17 bzw. bis zum Ende der Behandlung. In der
Studie EXPLORER wird der EORTC QLQ-C30 nur in Teil
[l und zum jeweils ersten Tag der Zyklen 1 bis 12
erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier
Ergebnisse zu den Verdanderungen in den
Funktionsskalen und der Skala zum allgemeinen
Gesundheitszustand im Vergleich zu Baseline vor. Die
Ergebnisdarstellung erfolgt je Studie solange, wie
eine Ricklaufquote von > 70 % erzielt wird
(Ausnahme Zyklus 3 der Studie EXPLORER).

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine
vergleichende Bewertung der Daten zum EORTC-
QLQ-C30 nicht moglich.

5. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv, bedingt durch das Fehlen einer Kontrollpopulation. Der
Vergleich mit einer retrospektiven Vergleichskohorte wird vor allem aufgrund des Fehlens einer
systematischen Confounder-ldentifizierung nicht fiir die Bewertung akzeptiert.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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6. AusmaR des Zusatznutzens

Die AdvSM ist eine heterogene Erkrankung. Eine der relevanten Pathomechanismen ist die
Aktivierung des KIT-Rezeptors. Der hochselektive Tyrosinkinase-Inhibitor Avapritinib besetzt die
ATP-Bindungsstelle.

In den beiden nicht-randomisierten Zulassungsstudien EXPLORER und PATHFINDER fiihrte
Avapritinib bei Pat. mit AdvSM in den verschiedenen klinischen Manifestationen zu Ansprechraten
von 60-75%. Der Median des progressionsfreien Uberlebens und der Uberlebenszeit war in beiden
Studien zum Zeitpunkt der Datenschnitte noch nicht erreicht. Parameter der Lebensqualitat
wurden im intraindividuellen Vergleich deutlich verbessert. Eine spezielle Analyse der
Wirksamkeit von Avapritinib bei vorbehandelten Patienten erbrachte vergleichbare
Ansprechraten wie bei Patienten in der Erstlinientherapie.

Studiendesign

Die Zulassungsstudien sind nicht randomisiert. Das erschwert die Nutzenbewertung im Vergleich
zu einer zweckmaRigen Vergleichstherapie. Vergleiche mit historischen Daten geben
Hinweise/Anhaltspunkte flr einen Vorteil, ersetzen aber die randomisierte Studie nicht.

Unserer Meinung nach ist das Nichtheranziehen von historischen Kontrollen bei diesen seltenen
Erkrankungen hochst problematisch. Die retrospektive Vergleichskohorte wurde gemass aller zur
Verfligung stehenden statistischen Mittel zur Balancierung und Vermeidung von Confoundern
ausgewdhlt. Eine Head-to-Head Studie bei sehr seltenen Erkrankungen ist praktisch nicht moéglich

Aus der Gesamtbewertung:
Gesamtbewertung

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den
Ergebnissen der pivotalen Phase II-Studie
PATHFINDER und der supportiven Phase I/1I-Studie
EXPLORER zur Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu
Nebenwirkungen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine
vergleichende Bewertung der Daten zu Avapritinib
nicht moglich.

Der vorgelegte indirekte Vergleich zum
Gesamtuberleben im Rahmen der Studie BLU-285-
2405 ist mit erheblichen Unsicherheiten behaftet.
Diese Unsicherheiten gehen mal3geblich auf eine
fehlende systematische Literaturrecherche und -
bewertung zur Identifizierung von Confoundern, auf
eine unvollstandige Adjustierung fiir praspezifizierte
Confounder, auf die nach Propensity Score
Adjustierung persistierenden Imbalancen und auf
den inaddaquaten Umgang mit fehlenden Werten
insbesondere zu einigen vom pharmazeutischen
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und wird auch bei der AdvSM nicht durchgefiihrt werden kénnen, was die Notwendigkeit und
Wertigkeit der Durchfiihrung historischer Vergleiche unterstreicht.

Endpunkte

Pat. mit einer AdvSM sind durch Krankheitssymptome durch die Mastzelldegranulation sowie
durch die durch die Mastzellinfiltration bestehende Organdysfunktion sehr belastet. Deshalb ist
ein entscheidender Endpunkt - neben den Ansprechraten und der potentiellen Verlangerung des
Progressions-freien und des Geamtiiberlebens - vor allem die Verbesserung der Lebensqualitat.
Im intraindividuellen Vergleich der Zulassungsstudien wurde dieser Endpunkt erreicht, und
bestatigt die bisherigen, klinischen Erfahrungen.

Wirksamkeit

Unabhangig davon, ob die Therapie in Erst- oder Zweitlinie durchgefiihrt wird, liegen die
Gesamtansprechraten unter Avapritinib bei der AdvSM bei 75%, Diese sind dauerhaft und
verbessern sich Uber die Zeit weiterhin.

Unter der Therapie mit Avapritinib zeigten sich relevante Krankheitsparameter signifikant
verbessert, wie zum Beispiel eine signifikante Reduktion der Knochenmarksinfiltration in nahezu
90% der Patienten, was in letzter Konsequenz zu einer Verbesserung der origindren Himatopoese
mit sich bringt und das Erreichen einer >50%igen Reduktion der Serumtryptase als
Surrogatparameter der Erkrankungsschwere in >90% der behandelten Patienten. Ein Abfall der KIT

Unternehmer definierten Schlisselkovariaten zurtck.
Eine fehlende Strukturgleichheit der
Patientenpopulationen kann nicht ausgeschlossen
werden. Unter Berlicksichtigung dieser
Unsicherheiten liegt der Effektschatzer fiir das
Gesamtiiberleben nicht in einer GréRenordnung, um
daraus hinreichend sicher einen Effekt ableiten zu
kdnnen.

Dariber hinaus wird der vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegte indirekte Vergleich von
Pilkington et al. (2022) fir die Nutzenbewertung von
Avapritinib nicht herangezogen, im Wesentlichen
aufgrund der vorgelegten limitierten
Studienunterlagen, welche eine adaquate
methodische Bewertung im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht erméglichen und aufgrund
der Durchfiihrung der indirekten Vergleiche auf
aggregierter (gepoolter) Studienebene ohne
Verwendung vollstandiger patientenindividueller
Daten.
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D816V Mutationslast konnte in 60% der behandelten Patienten beobachtet werden, in etwa 20%
der Patienten konnte sogar eine komplette Remission im Rahmen der Avapritinibtherapie
beobachtet werden. In jeweils Giber 80% fand sich zudem ein signifikantes Ansprechen von
Monozytose und/oder Eosinophilie als Zeichen der Wirksamkeit auch auf die Nicht-Mastzell-
Komponente bei der SM-AHN. Diese positiven Verdnderungen sind eng mit Verbesserungen von
spezifischen Symptomen und der Lebensqualitdt verbunden.

Avapritinib ist ein hochwirksames, oral applizierbares Arzneimittel bei der AdvSM. Die bisher
vorliegenden Daten zeigen einen wichtigen Stellenwert in der Zweitlinientherapie. Die Ergebnisse
libertreffen die der bisher einzig zugelassenen Therapie mit Midostaurin, mit exzellenten
Ansprechraten auch in der Zweitlinie. Das Nebenwirkungsprofil unterscheidet sich nicht signifikant
von anderen Kinaseinhibitoren, die haufigsten Nebenwirkungen sind periphere und periorbitale
Odeme sowie Zytopenien, die jeweils mittels Dosismodifikation gut einstellbar sind. Die initial
beobachteten intrakraniellen Blutungen waren mit der applizierten Dosis und niedrigen
Thrombozytenwerten korreliert, unter <200mg/Tag und Meidung des Beginns oder der
Fortsetzung der Therapie bei Thrombozyten <50 x 10° trat diese Nebenwirkung nur noch sehr
selten (2%) auf.

Insgesamt sind die vorgelegten indirekten Vergleiche
nicht geeignet, Aussagen lUber das Ausmal$ des
Zusatznutzens abzuleiten.

In der Gesamtschau wird das AusmaR des
Zusatznutzens als nicht-quantifizierbar eingestuft,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.
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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 12:01 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel. Zunachst einmal Entschuldigung: Wir sind tber
eine halbe Stunde zu spat, weil sich die vorherige Anhdrung gezogen hat.

Wir sind jetzt in der miindlichen Anhérung zur Nutzenbewertung von Avapritinib, neues
Anwendungsgebiet eines Orphans. Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des
G-BA vom 1.Juli 2022, zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer, Blueprint
Germany GmbH, Stellung genommen hat, zum anderen Novartis Pharma, die Deutsche
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller und der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie.

Wir fihren Wortprotokoll; deshalb muss ich die Anwesenheit feststellen. Fiir den
pharmazeutischen Unternehmer Blueprint Medicines (Germany) GmbH sind Frau Dr. Silies,
Herr Dr. Uhlenbusch und Herr Dr.von Poblotzki zugeschaltet, fir die DGHO sind Herr
Professor Wérmann und Herr Professor Reiter zugeschaltet, flir Novartis Frau Docter und Herr
EhneR, Herr Rasch fiir den vfa sowie Herr Meyer und Herr Wilken fir den BPI.

Ist sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall. Dann gebe
ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, aus seiner Sicht die wesentlichen
Punkte zu der Dossierbewertung und zum Wirkstoff auszufiihren, und anschlieBend gehen wir
in die Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das fir den pharmazeutischen Unternehmer? —
Frau Silies, bitte.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Vielen Dank fir die freundliche BegriiRung und die einfiihrenden
Worte, Herr Vorsitzender Professor Hecken. Jetzt wollen wir mal gucken, unseren Teil dazu
beitragen zu kénnen, um etwas von lhrer wertvollen Zeit aufzuholen.

Sehr geehrte Damen und Herren! Heute geht es, wie schon gehort, um das Orphan Drug
Avapritinib mit Handelsnamen Ayvakyt in der Behandlung der fortgeschrittenen systemischen
Mastozytose nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie. Es handelt sich
hierbei um eine Indikationserweiterung, die von der EMA am 24. Marz dieses Jahres
zugelassen wurde. Bevor ich weitermache, mochte ich mich aber vorstellen und, wenn Sie
erlauben, Herr Professor Hecken, meine beiden Kollegen bitten, sich ebenfalls kurz
vorzustellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gerne.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Mein Name ist Hedwig Silies. Ich bin Mitglied der Geschaftsfiihrung
bei Blueprint Medicines und leite den Bereich Marktzugang.

Herr Dr. Uhlenbusch (Blueprint): Mein Name ist Rainer Uhlenbusch. Ich bin als externer
arztlicher Berater seit mehr als einem Jahr fiir Blueprint Medicines tatig und betreue zentrale
Aspekte des Avapritinib-Programms bei Blueprint Medicines.

Herr Dr. von Poblotzki (Blueprint): Mein Name ist Andreas von Poblotzki, und ich bin bei
Blueprint Medicines Deutschland als Geschaftsfiihrer tatig.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Wie Sie wahrscheinlich schon gemerkt haben, sind wir hier in einem
Raum versammelt. Wir haben uns mit unseren Laptops jeweils einzeln eingeschaltet, aber
sprechen Uber einen zentralen Lautsprecher. Ich sage das, damit Sie sich nachher nicht
wundern, dass wir uns nicht getrennt zum Sprechen einwahlen.

Im nun Folgenden gehe ich auf die Erkrankung Fortgeschrittene systemische Mastozytose, auf
Diagnose und Behandlungsoptionen sowie auf Avapritinib als neue Therapieoption ein. Zur
fortgeschrittenen systemischen Mastozytose, auch Advanced SM genannt, gehdren nach der
WHO-Klassifizierung folgende drei Subtypen: zum einen die aggressive systemische
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Mastozytose, zum anderen die systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer
Neoplasie und schlieflich die Mastzellleukimie. Die Erkrankung ist selten und
lebensbedrohlich. Wir gehen davon aus, dass etwa 400 bis 500 Patienten in Deutschland unter
der Advanced SM leiden. In etwa 90 bis 95 Prozent der Falle liegt bei dieser Erkrankung eine
KIT-D816V-Mutation vor. Steht Patienten mit der fortgeschrittenen systemischen
Mastozytose keine wirksame mastzellspezifische Therapie zur Verfliigung, kommt es aufgrund
der Schwere der Erkrankung und der ausgepragten Symptome innerhalb von kurzer Zeit zum
Tod. Je nach Advanced-SM-Subtyp liegt die mediane Uberlebenszeit der Patienten zwischen
nur wenigen Monaten und knapp sechs Jahren.

Generell ist die Advanced SM durch eine pathologische Anhdufung von Mastzellen in
verschiedenen Geweben charakterisiert. Diese wandern dann in die umliegenden Organe. Es
kommt zu Organschdden und dann zur Organdysfunktion. Das fiihrt zum Auftreten von
schwerwiegenden Symptomen und damit einhergehend zu deutlichen Einschrankungen der
Lebensqualitdt. Zu den Hauptsymptomen der Advanced SM zdhlen Zytopenien, Milz- und
Leberschaden, gastrointestinale Symptome und Knochenverdanderungen wie Osteolysen bis
hin zu Knochenbriichen. Durch die Freisetzung von Mastzellmediatoren treten zusatzlich
unter anderem Pruritus, also Juckreiz, Nesselsucht, Ubelkeit, Diarrhé und auch
lebensbedrohliche anaphylaktische Ereignisse auf.

Aufgrund dieses diffusen Erscheinungsbildes der Erkrankung erfolgt die Diagnosestellung oft
sehr verzogert. Es kann Jahre dauern, bis der Patient weil}, was er hat. Die aktuell
vorhandenen Therapieoptionen zur Behandlung von Patienten mit Advanced SM sind, wie
auch in den DGHO-Leitlinien beschrieben, stark limitiert. Es gibt derzeit neben Avapritinib nur
ein zugelassenes Medikament, das als Multikinase-Inhibitor auch eine Aktivitat gegen die KIT-
D816V-Mutation zeigt. Damit bleibt der therapeutische Bedarf an hochselektiv auf KIT D816V
zielgerichteten Therapieoptionen weiterhin sehr grof3, insbesondere bei Nichtansprechen,
nicht nachhaltigem Ansprechen oder auch aus Griinden der Unvertraglichkeit.

Jetzt komme ich zu Avapritinib als neuer Therapieoption. Mit Avapritinib steht nun erstmals
eine hochselektive, auf KIT-D816V-zielgerichtete, spezifisch wirksame Therapie zur Verfligung,
die den hohen therapeutischen Bedarf in dieser Erkrankung decken kann. Die Daten aus der
PATHFINDER-Studie, die die Basis fir die Zulassung von Avapritinib sind, belegen, dass
Avapritinib wirkt. Das Gesamtiberleben unter Therapie von Avapritinib ist besser. Nach
einiger Beobachtungszeit leben vier von fiinf Patienten. Diejenigen Patienten, die mit
Avapritinib therapiert werden, leben im Durchschnitt langer. Patienten sprechen gut auf die
Therapie mit Avapritinib an. Die hohe Gesamtansprechrate — sechs von zehn Patienten
sprechen auf Avapritinib an —, das schnelle Ansprechen in nur knapp zwei Monaten und das
langanhaltende Ansprechen zeigen, dass Avapritinib wirkt. Die Anzahl der krankmachenden
mutierten Mastzellen wird durch die Therapie mit Avapritinib reduziert. Bei vier von finf
Patienten wurden diese Mastzellen im Knochenmark um mehr als die Halfte reduziert, und
bei zwei von drei Patienten wurden die mutierten KIT-D816V-Allel-Fraktionen im Blut
ebenfalls um mehr als die Halfte reduziert.

Die krankheitsbedingten, oft schwerwiegenden Symptome werden mit Avapritinib reduziert.
Ebenso wird die Lebensqualitdt der Patienten unter Therapie mit Avapritinib verbessert. Zum
Beispiel konnte gezeigt werden, dass bei zwei von drei Patienten eine Verringerung des
Milzvolumens eingetreten ist; das heillt, damit verbundene Schmerzen und Einschrankungen
waren deutlich verringert.

Die Patienten berichteten unter Behandlung mit Avapritinib im Studienverlauf eine
Verbesserung des globalen Gesundheitszustands und nahezu aller Funktionsscores des
EORTC. Das heilst, Avapritinib ist in der Lage, das Leiden der Patienten zu lindern. Das
Sicherheitsprofil ist unter Beruicksichtigung der Gesamtsituation gut handhabbar.

Zusammenfassend bietet Avapritinib mit der Einnahme nur einer Filmtablette pro Tag eine
zielgerichtete, hochwirksame Therapieoption nach vorangegangener systemischer Therapie

Zusammenfassende Dokumentation 158



fur Patienten mit fortgeschrittener systemischer Mastozytose mit deutlicher Verbesserung
der Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat.

Sehr geehrter Herr Vorsitzender, sehr geehrte Damen und Herren, damit mdchte ich meine
Ausfiihrungen beenden, bedanke mich fir lhr Zuhéren und freue mich auf die nun
anschliefende Diskussion. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Silies, fiir diese Einflihrung. —
Meine erste Frage geht an die Kliniker. Wir haben gesehen und auch in der Dossierbewertung
ist darauf rekurriert worden, dass der indirekte Vergleich eigentlich nur Auswertungen fir das
Gesamtiiberleben und damit fir nur einen patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkt
beinhaltet. Wir haben demgegentiiber aber eine groRe Anzahl von spezifischen Confoundern,
die nicht beriicksichtigt worden sind, weil es in der BAT-Kohorte und wegen der
Nichtvergleichbarkeit zwischen der Avapritinib-Kohorte und der BAT-Kohorte hier
offensichtlich Probleme gab. Hierzu zdhlen neben dem Body-Mass-Index ganz relevante
Punkte wie die Anzahl der Komutationen, die Mastzellinfiltration im Knochenmark, das
Vorhandensein von Mastzellaggregaten und verschiedene Labormessungen, Komorbiditdten
und eben auch die mit der Mastzellaktivierung verbundenen Symptome. Zudem sehen wir
nichts zu Stammzelltransplantation und zum Behandlungsort der Patienten. Deshalb aus
meiner Sicht einmal die ganz wichtige Frage: Wie schatzen Sie die Relevanz all dieser Faktoren,
die wir eben hier in diesem indirekten Vergleich nicht sehen, in der vorliegenden
Therapiesituation ein? Ist das Uberhaupt allein, fokussiert auf den vorgelegten indirekten
Vergleich, bezogen auf das Gesamtiiberleben aussagekraftig oder nicht? —Herr Wérmann, Sie
haben die Hand gehoben.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich brauche nur 30Sekunden. Schelte fir den
Pharmaunternehmer kénnen wir nicht beantworten. Aber das, was wir, glaube ich, machen
konnen, ist, dieses sehr heterogene Krankheitsbild der Advanced Mastozytose einzuordnen.
Es ist ja eine Erkrankung, die chronisch verlauft, die viele Patienten vorab behandelt
bekommen. Es gibt in Deutschland aber ein Zentrum, das auch an der Studie beteiligt war, und
das hat Herr Professor Reiter in Mannheim aufgebaut. Deswegen muss er jetzt all Ihre Fragen
beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Ich bin Himatoonkologe am Universitatsklinikum Mannheim,
und ich freue mich, dass ich hier heute teilnehmen darf. Ich werde ganz kurz versuchen, in
zwei, drei Minuten etwas zu unserem Hintergrund hier in Mannheim zu sagen.

Wir kimmern uns hier seit etwa 15 Jahren sowohl genetisch in der Diagnostik als auch klinisch
um Patienten mit Mastozytose im Allgemeinen und mit fortgeschrittener systemischer
Mastozytose. Ich personlich kenne etwa 150 Patienten mit fortgeschrittener SM. Wir
betreuen hier in Mannheim insgesamt etwa 500 Patienten mit SM. Es gibt zwei groRere
Zentren in Deutschland, zum einen in Aachen und zum anderen hier in Mannheim. Insgesamt
kimmern sich vielleicht fiunf hamatologische Zentren etwas intensiver um diese
zugegebenermalien sehr seltene Krankheit. Das hat aber eben auch die Vorteile, dass
tatsachlich viele dieser Patienten in diesen sehr erfahrenen Zentren gesehen werden.

An diesem Punkt wiirde ich schon einmal gerne auf einen Kritikpunkt in der retrospektiven
Analyse eingehen. Dadurch, dass wir so groBe Zentren in Deutschland sind, und wegen des
sehr guten Networking sind wir eigentlich auch in den weltweiten Studien mehr oder weniger
das dominierende Land. Also, wir haben mehr Patienten eingeschlossen als zum Beispiel die
USA. Ein ganz grolRer Vorteil ist, dass wir diese Patientendaten in Zentren mit groRer Expertise
sammeln.

Sie haben jetzt viele negative Punkte angesprochen, zum Beispiel BMI und Ko-Mutationen, an
denen wir also selbst als Kliniker beteiligt waren, oder auch Mastzellinfiltration. Aber Sie

159



miussen verstehen, dass das natlirlich eine retrospektive Erhebung ist. Die ganz groRe Starke
dieses indirekten Vergleichs ist, dass etwa 60 Prozent dieser Patienten aus Deutschland
kamen und 50 Prozent dieser Patienten aus zwei Zentren und dass diese lokalen Daten in
qualitativer Hinsicht sehr viel besser sind, als wenn Sie das zum Beispiel mit normalen
Registerdaten verglichen, die meistens aus sehr, sehr vielen Zentren kommen.

Ich will hier die Qualitat dieses retrospektiven Vergleichs ganz dick unterstreichen. Wir haben
bei dieser sehr seltenen Erkrankung alles darangesetzt, einfach durch eine homogene
Kohorte, diese Kohorten vergleichbar zu machen. Hierzu sind sehr viel mehr positive Dinge zu
sagen, die jetzt natlrlich nicht wie die negativen Dinge erwdhnt wurden, zum Beispiel Ko-
Mutationen. Ich meine, dieses Thema kennen wir einfach erst seit ein paar wenigen Jahren,
sodass die prognostische Relevanz natirlich in diesen retrospektiven Daten gar nicht
eingebracht werden konnte.

Ich erwdhne auch noch, dass wir hier in Mannheim auch ein Exzellenz-Zentrum des
Europdischen Kompetenznetzwerkes fiir Mastozytose sind, das von Wien aus geleitet wird.
Wir sind gemeinsam mit unseren Kollegen in Aachen auch Autoren der DGHO-Leitlinie. Ich bin
wirklich besonders stolz darauf, dass wir uns jetzt seit 15 Jahren um eine Erkrankung
kiimmern, die auch deswegen so selten ist, weil sie einfach gar niemand erkannt hat. Wir
haben uns jetzt wirklich bemiht, die Diagnostik zu verbessern, und wir haben uns nicht nur
bemiht, sondern dabei auch groRe Erfolge erzielt.

Zunachst hatten wir gar keine zugelassene Therapie. Jetzt haben wir Méglichkeiten, zuerst mit
dem Midostaurin, wobei wir hinsichtlich der Rekrutierung ebenfalls das groRte Zentrum der
Welt waren. Damit haben wir schon wahnsinnige Fortschritte erzielt. Wir haben jetzt das
Avapritinib, wir kdnnen jetzt Giber Sequenztherapie sprechen. Ich weil} nicht, ob ich das jetzt
schon sagen soll: Ich sehe gerade bei Avapritinib die besondere Starke dieses Medikaments in
seiner Wirksamkeit in der Second-Line-Therapie. Also, wir sehen hier komplette Remissionen,
diese komplette Normalisierung des Knochenmarks.

Das ist vielleicht auch ein Punkt, an dem ich gerne widersprechen wiirde, auch den
Ausfihrungen in der initialen Beurteilung. Natirlich kann man sagen, dass Tryptase und zum
Beispiel die MilzgroBe nur Laborwerte sind; aber das Medikament reduziert auch eindeutig
die Mastzellinfiltration im Knochenmark. Das ist gleichbedeutend mit TumorgréBe, das ist
gleichbedeutend mit der Remission bei onkologischen Tumoren. Letztendlich entspricht die
Erkrankung einer akuten Leukdmie. Diesem Kritikpunkt ist entgegenzuhalten, dass sich nicht
nur die Mastzellinfiltration bessert, sondern es sogar zum kompletten Verschwinden der
Mastzellinfiltrate kommt, auch in der Zweitlinientherapie, und dass dies ein eindeutiger
Ansprechparameter im Sinne einer Elimination der Erkrankung zu diesem Zeitpunkt ist, was
natirlich wahnsinnig wichtig ist, weil auch die Organinfiltration besser wird, die Symptome
der Patienten besser werden. Zudem wird, wie wir jetzt aus Daten wissen, insgesamt sowohl
das progressionsfreie Uberlegen als auch das Gesamtiiberleben der Patienten verbessert.

Folgendes vielleicht als Letztes; ich habe das vorhin schon erwdhnt: Ich bin besonders davon
Uberzeugt, dass wir jetzt fiir diese Patienten neue Mdglichkeiten haben, auch in der
sequenziellen Therapie einschlielRlich — dies zuletzt noch — allogener
Stammazelltransplantation, die wir leider (berhaupt bei nur sehr wenigen Patienten
durchfiihren kdnnen; denn ohne Remission keine Stammzelltransplantation. Mit Midostaurin
hatten wir bei ein paar wenigen Patienten und mit Avapritinib haben wir jetzt bei vielen
Patienten Uberhaupt erst die Moglichkeit, ihnen mit gutem Gewissen allogene
Stammazelltransplantationen anzubieten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt bekommt Frau Miiller das Wort.

Frau Dr. Miiller: Herr Hecken hat eigentlich das gefragt, was ich jetzt fragen wollte.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist auch nicht beantwortet worden, Frau Miiller. Ich
habe das einfach zur Kenntnis genommen. Ich habe das jetzt gehort, dass wir ein tolles
Zentrum haben, aber die Fragen sind nicht beantwortet. — Bitte.

Frau Dr. Miiller: Genau. Da will ich jetzt ankniipfen. Sie haben daflir geworben, dass man
diesen historischen Vergleich anerkennt; Sie sagen, er ist gut gemacht worden, das ist alles,
was man aus den historischen Daten hat. Die Frage von Herrn Professor Hecken war: Sind die
Confounder, fiir die nicht adjustiert wurde, aus lhrer Sicht nicht adjustiert werden konnten —
das haben Sie alles erklart —, so relevant, dass man deshalb den historischen Vergleich mit
groflem Fragezeichen sehen muss? Ich sage es mal so. Das ist die erste Frage. AnschlieBend
stelle ich noch mal eine ganz konkrete.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Reiter.
Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Ist diese Frage an mich oder an Blueprint?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, an Sie.

Frau Dr. Miiller: An die Fachgesellschaften, bitte! Blueprint ist klar; sie haben diesen Vergleich
eingereicht und werden ihn fir hinreichend halten.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Wir haben fiir den indirekten Vergleich einfach auch wegen der
bestmoglichen Vergleichbarkeit der Daten drei Endpunkte gewdhlt. Das eine war das
Uberleben, und das Uberleben ist ja wohl der wichtigste Parameter. Das Uberleben ist in
dieser Propensity-Score-basierten Analyse signifikant tiberlegen.

Frau Dr. Miiller: Danke, ja. Genau.

Herr Prof. Dr.Reiter (DGHO): Dann haben wir die von lhnen erwdhnte
Knochenmarkinfiltration. In einer Studie hat man natirlich alle drei oder sechs Monate eine
Knochenmarkinfiltration. Aber in der Realitit werden diese Untersuchungen zur
Knochenmarkinfiltrationen im Verlauf ja nicht wirklich durchgefiihrt. Wie sollen wir etwas
vergleichen, was oft gar nicht gemacht wird?

Nun sind wir natirlich ein Zentrum. Wir haben das sehr oft gemacht, aber wir haben halt
deswegen die Tryptase dafiir gewahlt, weil wir wissen, dass die Tryptase, die im Serum
gemessen wird, ein sehr guter Parameter sowohl fiir die Beurteilung der Mastzelllast als auch
fir das Therapieansprechen ist, und wir haben mit dem indirekten Vergleich eindeutig gezeigt,
dass es unter Avapritinib eine statistisch signifikant bessere Reduktion als unter der
Vergleichstherapie gibt.

Der dritte Punkt ist dann auch etwas ganz Wichtiges, was aber leider nicht akzeptiert worden
ist, namlich die Dauer der Therapie. Dauer der Therapie bedeutet natlrlich auch Progression.
Wenn ich in dem einen Arm zum Beispiel nur eine Dauer der Therapie von sechs Monaten und
in dem anderen Arm eine Dauer der Therapie von zwei Jahren habe, dann bedeutet das
natirlich, dass diejenigen Patienten, die die Therapie weiterhin bekommen, keine Progression
haben. Das ist damit auch ein sehr starker indirekter Hinweis, dass tatsachlich nicht nur das
Uberleben, was ich am Anfang erwiahnt habe, und nicht nur die Krankheitslast, sondern dann
natiirlich auch das progressionsfreie Uberleben der Patienten indikativ eindeutig verbessert
wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, Sie hatten noch eine weitere Frage.

Frau Dr. Miller: Fir mich ist es immer noch nicht wirklich klar beantwortet. Ich sage es einmal
konkret: Welche Rolle spielt aus lhrer Sicht die Anzahl an mutierten Genen — das wurde ja von
der FB Med ausfihrlich diskutiert —als Einflussvariable sowohl fiir die Prognose, fir Diagnostic
Value, als auch fiir das Therapieansprechen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Reiter.
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Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Eigentlich waren wir diejenigen, die liberhaupt erst entdeckt
haben, dass diese zusatzlichen Genmutationen eine Rolle spielen. Diese Publikationen haben
wir etwa in den Jahren 2017 bis 2019 herausgebracht. Wir sind iberhaupt froh, dass es diese
wichtigen genetischen Verdanderungen sozusagen geschafft haben, jetzt auch prospektiv in
Studien Einzug zu halten. Natirlich sind diese Gene nach wie vor Bestandteile von aktuellen
klinischen Studien und in solchen retrospektiven und prospektiven Arbeiten. Wie gesagt, die
ersten Publikationen zu diesen Genen gab es 2017.

Ich bin der festen Uberzeugung und wir konnten auch zeigen, dass diese Gene fiir die Prognose
eine Rolle spielen. Aber letztendlich sind Dinge wie Mastzellinfiltration und Mutationslast von
KIT-D816V absolut entscheidende Parameter. Sie miissen das verstehen: Es ist ja ein ganzes
Paket; das sind nicht nur einzelne Parameter, auf die wir schauen. Wir schauen auf
Mastzellinfiltration, wir schauen auf die Tryptase, wir schauen auf die Allellast, wir schauen
auf die Milz. Letztendlich ist es das Entscheidende, weil wir leider oftmals ein etwas
heterogenes Ansprechen sehen, auch in verschiedenen Kompartimenten.

Zu den Ansprechparametern versuchen wir jetzt neue Moglichkeiten. Auch in dem Bericht
sind die IWG-Kriterien erwahnt, ebenso die M-IWG-Kriterien. Wir versuchen praktisch, auch
diese Ansprechparameter aktuell bestmoglich anzupassen, und haben jetzt zum Beispiel fir
das Avapritinib eindeutig zeigen kénnen, dass die Knochenmarkinfiltration und die Serum-
tryptase die besten Parameter flir das Ansprechen auf die Therapie sind. Die Mutationen
spielen flir das Ansprechen auch eine Rolle, aber tatsachlich nicht im statistisch signifikanten
Bereich wie zum Beispiel Knochenmarkinfiltrationen und Tryptase.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller, Nachfrage? Der indirekte Vergleich ist nach
dem, was wir jetzt gehdrt haben, nicht belastbarer geworden.

Frau Dr. Miiller: Was haben Sie gesagt, Herr Hecken?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sagte, fur mich ist der indirekte Vergleich nicht
belastbarer geworden.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Ich verstehe da wirklich ——Ich meine ——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, Herr Reiter, Sie kriegen gleich wieder das
Wort, wenn Sie sich melden.— Frau Miller hat eine Nachfrage, dann kommen Herr
Blindzellner, die Fachberatung Medizin sowie Blueprint, und dann schauen wir weiter.

Frau Dr. Miiller: Okay; dann wende ich mich jetzt an den pU zum selben Thema. Die FB Med
hat die inadidquate Uberpriifung der Balanciertheit der Covariablen kritisiert, hier eben die
genannte Mutationsanalyse; Sie haben dann mit der Stellungnahme klargestellt, dass Sie die
fehlenden Daten, was auch eine Frage war, in der BAT-Kohorte derart ersetzt haben, dass Sie
von null Mutationen ausgegangen sind. Sie haben gesagt, es ist eine konservative Schatzung
vom pU aus. Das heilt, dass der Therapieeffekt von Avapritinib mit dieser Ersetzungsstrategie
eher noch unterschatzt werden wiirde. Kdnnen Sie dazu bitte ausfiihren, warum Sie das fiir
eine konservative Ersetzungsstrategie halten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Silies.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Wir haben ein Propensity-Score-Matching gemacht, die Kovariaten
mit bericksichtigt und das Ganze entsprechend gewichtet. Bezliglich der Kovariaten haben
wir aufgefiuhrt, welche bericksichtigt werden konnten und welche aufgrund in den
Patientenakten fehlender Daten mit hohem prognostischem Wert nicht berlicksichtigt
werden konnten. Das ist in den entsprechenden Komitees mit klinischen Experten diskutiert
worden. Sie sind in der Analyse berlicksichtigt worden. Null hdngt mit der Methodik
zusammen — das ist eine konservative Einschatzung—, und das Rating ist entsprechend
vorgenommen worden und zeigt, dass die Analyse robust ist.

Folgendes haben wir noch einmal gemacht: Wir hatten ja hier das IPTW-Rating angesetzt, um
die Vergleichbarkeit zu prifen und sicherzustellen. Wir bzw. unsere Kollegen in den USA und
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die Statistiker haben jetzt ergdnzend dazu noch eine zweite Sensitivitdtsanalyse gemacht, das
IPTW-Rating, und damit kam auch heraus, dass die Daten robust sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, sind Sie zufrieden?
Frau Dr. Miiller: Nein, eigentlich wurde meine Frage nicht beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fachberatung Medizin hat auch eine Nachfrage dazu. Sollen
wir die mal horen?

Frau Dr. Miiller: Ich hatte gern eine klinische Einschatzung dazu gehabt, was null Mutationen
machen, entweder von der Fachgesellschaft oder vom pU, und warum es vor diesem
Hintergrund eine konservative Schatzung ist. Das habe ich bisher immer noch nicht
bekommen. Es tut mir leid.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das, die Firma oder Herr Reiter? — Herr
Professor Reiter.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Ich will dazu noch einmal sagen, dass auf der einen Seite in der
Einschatzung steht, dass Dinge wie Knochenmarkinfiltration, Tryptase, MilzgréBe und KIT-
D816V-Mutation keine patientenrelevanten Komponenten sind, wahrend auf der anderen
Seite jetzt Gber diese Zusatzmutationen diskutiert wird, die seit drei Jahren Gberhaupt erst
bekannt sind. Das sind Dinge, die es zum Beispiel fiir die EXPLORER-Studie noch gar nicht gab
und die wir jetzt in die PATHFINDER-Studie mit eingebracht haben. Diese Dinge sind alle noch
gar nicht so weit, als dass wir sie praktisch nutzten. Wir machen das zwar, aber sehr viele
andere Hamatologen wissen oft gar nicht um diese Zusatzmutationen.

Ich kann es nur noch einmal sagen: Wir konnten in diesem retrospektiven Vergleich zwar fiir
unsere eigenen Patienten aus Deutschland diese Daten liefern, aber andere beteiligte Lander
konnten halt diese Daten zu den Zusatzmutationen nicht liefern. Also, ich will das nochmals
zusammenfassen. Ich verstehe nicht, warum einerseits absolut wichtige Parameter der
Krankheit wie Knochenmarkinfiltration, Tryptase, Mutationslast, die ja auch die
Hauptkriterien fir die Diagnose der Erkrankung sind, als nicht patientenrelevant bezeichnet
werden und warum Sie andererseits irgendwie Uber die Zahl von Zusatzmutationen
diskutieren miussen, fiir die sowohl die wissenschaftliche Relevanz gerade fir das
Therapieansprechen als auch die Alltagstauglichkeit, dass die entsprechende Untersuchung
wirklich bei jedem Patienten routinemaRig durchgefihrt wird, Giberhaupt noch nicht gegeben
sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, oder sollen wir mal die FB Med sprechen
lassen? Die hatte dazu auch eine Meldung.

Frau Dr. Miiller: Die FB Med, ja, nattrlich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die FB Med dann bitte. — Herr Kulig.

Herr Kulig: Frau Midller hat genau die Frage gestellt, wieso das so konservativ geschatzt ist;
das ware auch eine meiner Fragen gewesen. Wir haben ja eben gehort, dass es ein wichtiger
Faktor ist. Deswegen wollen wir ihn im Modell auch beriicksichtigen, um eine
Strukturgleichheit herzustellen.

Der Propensity Score lauft zweistufig ab: Zuerst wird mit dem Propensity Score geschétzt, wie
wahrscheinlich es ist, dass ein Patient eine entsprechende Therapie erhalt. Wenn Sie jetzt,
indem fiir fehlende Mutationswerte in der BAT-, in der Vergleichskohorte dieser Wert einfach
auf null gesetzt wird, also annehmen, dass es keine Mutation ist, dann geben Sie ja schon eine
falsche Annahme ins Modell und berechnen daraus den Propensity Score, mit dem Sie spater
gewichten. Von daher ist uns nicht klar, weshalb daraus, wie in |hrer Stellungnahme gesagt,
eine konservative Schatzung resultieren soll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu? — Frau Silies, bitte.
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Frau Dr. Silies (Blueprint): Das ist eine konservative Einschdtzung, weil dadurch die BAT-
Population besser dargestellt ist, und das Ganze ist dann im Rating noch einmal berticksichtigt
worden. Wenn Sie weiter in die statistischen Hintergriinde eintauchen mochten, wiirde ich
hier ans Head Quarter, an die Statistikabteilung gehen und weitere Informationen hierzu
heranholen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Herrn Blindzellner. — Herr Blindzellner, Sie
warten jetzt schon seit 12:12 Uhr.

Herr Blindzellner: Kein Problem; alles gut.— Ich werde einen weiteren Themenkreis
anschneiden, und zwar die Safety. Unter Avapritinib wurden in den Zulassungsstudien
insgesamt bei zwolf Patientinnen und Patienten in allen Dosierungen intrakranielle Blutungen
identifiziert, eine Patientin bzw. ein Patient verstarb auch daran.

Meine Fragen richten sich sowohl an den pU als auch an die klinischen Stellungnehmer.
Einerseits habe ich an den pU die Frage zur Pathogenese dieser Nebenwirkung, die wir so bei
Midostaurin nach meiner Erinnerung nicht gesehen haben. An die Fachgesellschaft richte ich
die Frage, wie man im klinischen Alltag mit dieser ja doch sehr schweren Nebenwirkung
umgeht, insbesondere vor dem Hintergrund, dass kognitive Nebenwirkungen wie Konfusion
und Gedachtnisstorung unter Avapritinib ebenfalls gehauft auftreten, gleichzeitig aber auch
auf das subdurale Himatom hindeuten kdénnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte fiir den pU antworten?

Herr Dr. Uhlenbusch (Blueprint): Die intrakraniellen Blutungen haben natirlich in der
gesamten klinischen Entwicklung eine zentrale Rolle gespielt. Im Laufe der Zeit sind dann
RisikominimierungsmalRinahmen entwickelt worden, die letztlich auch eins zu eins in die
europadische Zulassung ibernommen worden sind. Es geht ganz zentral darum, dass Patienten
mit Thrombozytenzahlen unter 50.000/ul nicht mit Avapritinib behandelt werden oder die
Therapie, wenn sie schon lduft, unterbrochen wird.

Nach Initiierung dieser Risikominimierungsmafnahmen gab es nur einen einzigen weiteren
Fall in der PATHFINDER-Studie; aber auch dort waren die Thrombozytenwerte héher als in
diesen RisikominimierungsmaBBnahmen vorgesehen. Die EMA hat letztlich im zentralen
Zulassungsdokument, dem EPAR, beschlossen, dass zum einen das Risiko durch die
vorgelegten Unterlagen abschatzbar ist und nicht unterschatzt wird, und zum anderen, dass
auch das Risiko im klinischen Alltag handhabbar ist. Natirlich sind die intrakraniellen
Blutungen im Rahmen der Zulassung oder nach der Zulassungserweiterung ein ganz zentraler
Punkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann das nur ergdanzen. Wir hatten das ja schon beim
GIST diskutiert; damals war das aufgefallen. Ich meine, wir hatten damals bei 500 Patienten
irgendwie neun oder zehn Fadlle mit intrakranieller Blutung gehabt— vorher waren das
subdurale Hamatome —, und da sind die MalRnahmen eingezogen worden. Danach in der
Beobachtung war, wenn ich es richtig erinnere, in der Safety-Population die Rate deutlich
heruntergegangen.

Also, die Antwort ist Ja. Das ist ganz ernst zu nehmen, die MalRnahmen sind sehr ernst zu
nehmen. Es darf nur in spezialisierten Hinden behandelt werden, wenn das so ist. Dann ist es
aber keine unmanagebare Komplikation mehr. Der Hauptpunkt ist, dass man alle ganz deutlich
darauf hinweisen muss, dass die SicherheitsmaBnahmen eingehalten werden missen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Reiter.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Ich mochte nur noch ergédnzen zu den Werten hinsichtlich der
Thrombozyten, dass diese Blutungen wahrscheinlich auch dosisassoziiert waren. Sie sind also
Uberwiegend in dem Dosisbereich von tiber 200 mg aufgetreten. Nachdem praktisch zwischen
EXPLORER und PATHFINDER dieses Amendement eingefiihrt wurde, Patienten mit einer
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Maximaldosis von 200 mg behandelt worden sind und dann eben diese Thrombozytengrenze
eingefiihrt wurde, gab es eine Blutung in der PATHFINDER-Studie. Ich personlich Gberblicke
16 mit Avapritinib behandelte Patienten, und wir haben mit diesem Management
gliicklicherweise auch noch keine Blutung gesehen.

Ich méchte ganz kurz auch noch auf die Frage bezlglich der kognitiven Defekte eingehen. Ich
mochte das noch ein bisschen klinisch prazisieren. Hierbei geht es zum Beispiel um komplexe
Rechenaufgaben — so testen wir auch die Patienten —, zum Beispiel 36 minus 25, oder wir
fragen Patienten danach, ob das Losen von Kreuzwortrdtseln und solche Dinge irgendwie
schwerer fallen.

Auch hier ist es so, dass das zundchst einmal primar dosisassoziiert ist, also auch bei der
hoheren Dosis haufiger auftritt. Die median eingenommene Dosis von Avapritinib, bedingt
auch durch die hdamatologische Toxizitat, betrdgt etwa 100 mg, liegt also im Bereich von
100 mg, und da bewegen sich auch die meisten unserer Patienten. Und auch hier muss ich
sagen: Ich habe bis jetzt gliicklicherweise nur einen Patienten, bei dem wir vermuten, dass er
kognitive Defekte haben kdnnte; aber wir haben es abgesetzt, und es hat sich nicht verandert.
Ansonsten kann ich guten Gewissens berichten, dass wir unter dieser medianen Dosis von
100 mg keinen Patienten mit klinisch erkennbaren, also schweren oder auch managebaren
kognitiven Effekten der Substanz hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage von Herrn Blindzellner und dann Frau Hegmann.
Herr Blindzellner: Das ist eine neue Frage; vielen Dank. Ich wiirde mich dann hinten anstellen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann wiirde ich Frau Hegmann nehmen.

Frau Hegmann: Herr Professor Reiter, an Sie habe ich eine Frage. Wurde unter Ayvakyt aktuell
schon eine Stammzelltransplantation in diesem Rahmen gemacht?

Der zweite Punkt richtet sich, glaube ich, an alle. Das ist etwas, womit ich ein ernsthaftes
Problem habe, namlich dass man die patientenrelevanten Endpunkte, die Dinge, die eigentlich
dazu fihren, dass man diese Erkrankung verifiziert, nicht als ein Problem anerkennt oder nicht
anerkennen modchte, denn durch diese Tryptase, durch diese Knochenmarksinfiltration und
auch die Probleme in der Milz und der Leber wird ja die Krankheit erst sichtbar. Also, die
Probleme, die die Patienten haben, sind nicht gerade wenig, und vor allem der Weg zur
Diagnose ist fur die Patienten unertraglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Reiter.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Ich mochte dies noch einmal aufgreifen. Wir haben vor ein paar
Jahren eine weltweite Suche nach allogen stammzelltransplantierten Patienten mit
Mastozytose durchgefiihrt und haben insgesamt 57 Patienten gefunden. Wir machen gerade
wieder ein dhnliches Projekt in Deutschland, und wir vermuten, dass wir innerhalb der letzten
zehn Jahre etwa 50 allogen stammzelltransplantierte Patienten in Deutschland haben. Ich
wollte einfach auch nur nochmals sagen, dass dieser Kritikpunkt, dies sei in dem indirekten
Vergleich nicht aufgegriffen worden, so nicht haltbar ist, weil es diese Patienten einfach nicht
gibt.

Aber jetzt hat sich durch Midostaurin und Avapritinib diese neue Moglichkeit ergeben. Die
Patienten missen vor Stammzelltransplantation in sehr guter Remission sein, weil sie
ansonsten nach Stammzelltransplantation ein sehr schnelles Rezidiv bekommen. Wir haben
jetzt erstmalig Gberhaupt die Moglichkeit, Patienten dhnlich wie bei der akuten Leukdmie mit
Midostaurin und eben besonders mit Avapritinib in diese Remissionen zu bekommen, um sie
stammzelltransplantieren zu knnen.

Wir haben jetzt hier in Mannheim zum Beispiel schon den ersten Patienten aus der
PATHFINDER-Studie mit diesem Konzept — ein Patient, progredient unter Midostaurin und mit
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sehr gutem Ansprechen unter Avapritinib —, den wir jetzt ssammzelltransplantiert haben, dem
wir jetzt auch nach der Stammzelltransplantation wieder Avapritinib geben und der aktuell
krankheitsfrei, also in kompletter klinischer Remission ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das ist schon erledigt. Ich wollte Herrn Reiter nur dazu
provozieren, den Patienten zu erwdahnen. Das hat er schon gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. — Herr Blindzellner stellt eine neue Frage. —
Bitte schon, Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Jawohl, das geht ganz schnell.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Lassen Sie sich ruhig Zeit.

Herr Blindzellner: Vielleicht kommt dann noch eine. — Ich habe zunachst noch eine Frage an
den pharmazeutischen Unternehmer. Da geht es um die Population der Studien PATHFINDER
und EXPLORER; das ist mir aus der Nutzenbewertung nicht ganz klar geworden. Sie gehen jetzt
von der Sicherheitspopulation mit 67 und 12 Patientinnen und Patienten aus. Mich wiirde
interessieren, inwieweit es bei diesen Patientenzahlen Abweichungen einerseits im Hinblick
auf die ITT-Population gibt, also alle Patientinnen und Patienten, die in die Studienarme mit
zulassungskonformer Dosierung eingeschlossen wurden, und andererseits die Population, die
Sie im Dossier als FCC RE- bzw. RACE-Population beschreiben. Also, gibt es da Patienten, die
in der einen Population drin sind, in der anderen nicht, und wie sind die Zahlen konkret? Das
wirde mich interessieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Silies, bitte.
Frau Dr. Silies (Blueprint): Herr Uhlenbusch nimmt hierzu Stellung.

Herr Dr. Uhlenbusch (Blueprint): Ganz kurz zu den beiden Studien: In die EXPLORER-Studie
sind insgesamt 86 Patienten eingeschlossen worden, die allerdings im Rahmen der weiteren
Zulassung fur die Sicherheitspopulation bewertet wurden. In der PATHFINDER-Studie — das ist
ja der Kern lhrer Frage — wurden insgesamt 107 Patienten eingeschlossen. Von diesen
107 Patienten haben 67 eine vorherige systemische Therapie erhalten und waren mit einer
Startdosis von 200 mg behandelt worden. Das ist das, was Sie in den Unterlagen als die Safety-
Population aus der PATHFINDER-Studie finden.

Die Begriffe RACE- und RE-Population kann man eigentlich synonym vergleichen; sie sind fiir
die beiden Studien initial unterschiedlich benannt worden. Letztlich ist aber die Bedeutung
hier in unserem Kontext identisch: Es sind eben die Patienten, die nach den Kriterien
auswertbar sind, die einen zentralen Review der Daten beinhalten. Wie gesagt, 67 PATH-
FINDER-Patienten sind mit einer vorherigen systemischen Therapie behandelt worden,
47 Patienten sind eingegangen in die Wirksamkeitsbeurteilung im Rahmen der europaischen
Zulassung. — Beantwortet das die Frage, oder ist noch etwas unklar?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Blindzellner, okay? — Ja; Daumen hoch. - Dann
Fachberatung Medizin, zwei Fragen zum indirekten Vergleich.

Herr Kulig: Genau. Das waren eigentlich meine zwei Fragen, meine Wortmeldung war viel
weiter oben. Ich hatte mich nur bei der Frage ——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay, dann machen Sie es jetzt.

Herr Kulig: Sie haben mit Ihrer Stellungnahme einige Dinge vom indirekten Vergleich
adressiert. Trotzdem bleiben jetzt doch noch einige Dinge, wie auch in der Nutzenbewertung
schon ausgefihrt, unklar. Deswegen habe ich zwei Nachfragen.

Einmal geht es um zeitliche Parallelitat. In die Vergleichskohorte wurden die Patienten schon
ab dem Jahr 2009 eingeschlossen. Bei der EXPLORER, glaube ich, begann es 2016, und dann
bei PATHFINDER, der groBen Studie, 2018. Inwieweit sehen Sie denn ein Problem, dass gerade
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vor dem Hintergrund anderer Therapieoptionen bereits neun Jahre friiher begonnen wurde,
diese Vergleichskohorte zu rekrutieren, auch vor dem Hintergrund — das hatten wir eben
angesprochen — von Midostaurin, das, glaube ich, 2017 eingefiihrt worden ist?

Ein weiteres Problem war, dass diese Vergleichskohorte in fast allen Zentren, in denen auch
die Studie durchgefiihrt wurde, rekrutiert wurde. Da ist die Frage, wer denn in die Studien
ausgewahlt und wer in der Vergleichskohorte belassen wurde. Da ist uns nicht klar: Hatten die
Patienten wirklich das gleiche Risiko, in die Vergleichskohorte oder in die PATHFINDER-
/EXPLORER-Studie zu kommen? Sie sagen ja, das sei retrospektiv, und damit gliche es sich aus.
Aber genau deswegen ist die Entscheidung schon gefallen. Hatten die Patienten also wirklich
die gleiche Chance, in diesen indirekten Vergleich zu den Therapien zu kommen?

AuBerdem habe ich noch eine Frage zur Balancierung. Wir finden gut, dass Sie praspezifiziert
haben, wann Sie eine Balance fir ausreichend halten und wann nicht. Allerdings war dies bei
sieben Variablen nach lhren pradefinierten Kriterien nicht gegeben, bei zwei war es sogar
starker nicht balanciert. Diese Variable haben Sie dann nochmals in das abschlieBende
Propensity-Score-Modell zur Rebalancierung eingeschlossen. Das sind noch weitere sieben
Variablen; so viele Ereignisse, vielleicht Todesereignisse, haben wir gliicklicherweise nicht.
Wenn man solch ein logistisches Regressionsmodell macht, sollte man, als Statistikerregel
bekannt, pi mal Daumen pro Variable mindestens 10 Outcomes haben. Das sehen wir hier
nicht, wenn Sie neben den Propensity-Scores noch weitere sieben Variable ins Modell
einbeziehen. Meine Frage dazu ist: Als wie robust schatzen Sie dieses Modell denn tGberhaupt
mit dieser Rebalancierung ein, wie gut kann diese Rebalancierung denn die nicht vorhandene
Balancierung Giberhaupt ausgleichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Frage ging primar an den pharmazeutischen
Unternehmer, Frau Silies. AuRerdem hat sich Herr Professor Reiter dazu gemeldet.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Die erste Frage zum zeitlichen Rahmen der Studie, indirekter
Vergleich: Wie Sie festgestellt haben, Herr Kulig, ist die BAT-Population aus Krankenakten liber
einen Zeitraum von 2009 bis 2021 erhoben worden, also auch sehr aktuell, bis zum letzten
Jahr, dhnlich wie die Ava-Kohorte, die allerdings 2016 mit EXPLORER anfing. In die Avapritinib-
Kohorte sind gepoolte Daten aus EXPLORER und PATHFINDER eingegangen.

Wir haben intensiv diskutiert, sowohl intern als auch mit klinischen Experten, ob man diesen
Zeitraum so wahlen kann. Wie Sie sich denken kdnnen, ist er vor dem Hintergrund gewahlt
worden, weil es sich bei der fortgeschrittenen systemischen Mastozytose um eine seltene,
lebensbedrohliche Erkrankung handelt und wir insofern eine entsprechende Anzahl an
Patienten bendtigten. Vor dem Hintergrund hat man diesen Zeitrahmen so gewahlt. Fir den
Zeitraum von 2009 bis 2021 haben medizinische Experten bestatigt, dass sich die Versorgung
mit Ausnahme von zwei Punkten, die Sie gerade genannt haben — zum einen die Einflihrung
von Midostaurin im Jahre 2017 in Deutschland, in anderen Landern zeitgleich oder auch
spater; zum anderen die Reklassifizierung der WHO —. Diese beiden Punkte sind hier zu
nennen, konnten aber mit entsprechenden Reklassifizierungen mit bertcksichtigt werden,
sodass wir die Daten hier fir robust halten. — Das zu lhrer Frage zum Thema Zeitpunkt.

Zum Thema, welche Zentren herangezogen worden sind: Fiir die BAT-Kohorte sind sechs
weltweit fihrende Exzellenzzentren herangezogen worden, davon eins auch in Deutschland.
Wie Herr Professor Reiter vorhin sagte, sind liber die Halfte der Patienten in Deutschland hier
rekrutiert worden, sodass die Ubertragbarkeit auf die Versorgung aus unserer Sicht
sichergestellt ist. Wir halten die Tatsache, dass es sich bei den Exzellenzzentren um Zentren
handelt, die sowohl in EXPLORER und PATHFINDER als auch in den BAT herangezogen wurden,
fir einen Vorteil, denn das macht aus unserer Sicht die Gruppen vergleichbarer. Man kann
hier auch davon ausgehen, dass Best Alternativ Treatment auch wirklich Best Alternativ
Treatment ist, weil in den Exzellenzzentren sicherlich auch die bestverfliigbaren Therapien
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eingesetzt werden, sodass wir davon ausgehen, dass diese Daten robust und vergleichbar
sind. — Herr Professor Reiter, wollen Sie hier iibernehmen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, ich erteile das Wort. Das machen Sie nicht.
Frau Dr. Silies (Blueprint): Entschuldigung!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich bedanke mich fiir lhre Ausfiihrungen und gebe das Wort
an Herrn Reiter.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Ich wiirde gerne zwei Dinge sagen. Erstens. Ich als Kliniker
empfinde die Tatsache, dass man fir die Vergleichstherapie aus einer begrenzten Zahl an
Zentren fur die Studien rekrutiert hat, eigentlich als ganz grof3e Starke dieses Ganzen, sodass
es eben nicht so ist, dass Patienten an Dutzenden von verschiedenen Zentren mit komplett
unterschiedlichen Behandlungsprotokollen und vielleicht auch ohne die notwendige Expertise
behandelt wurden. Also, ich empfinde das als absolute Starke.

Zweitens. Wir haben gerade erst kiirzlich mehrere Arbeiten publiziert, in denen wir alle diese
Dinge bei Midostaurin schon zeigen konnten: wie wichtig Ansprechen ist, wie wichtig
molekulares Ansprechen ist. Ich denke eigentlich, dass man bei einer gleichen Therapie die
Dinge auch fiir solch eine neue Substanz nicht alle noch einmal in extenso zeigen muss.
Inzwischen wissen wir aber, wie wichtig alle diese Dinge sind.

Die Frage hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs ist absolut berechtigt. Wir haben kirzlich eine
Arbeit im JCO mit einem dhnlichen retrospektiven Vergleich publiziert, mit Midostaurin vs.
Cladribine, und waren selber aufgrund dessen, dass wir natlirlich ein Zentrum sind, an das
Patienten von anderen Zentren geschickt werden, (iberrascht, wie viele Patienten zum
Beispiel in anderen Zentren eben schon mit Cladribine oder auch Midostaurin vortherapiert
waren. Wir waren wirklich Uberrascht, dass es bei Weitem nicht so ist, wie Sie natlrlich
denken, dass im BAT-Arm sozusagen alle Patienten nur aus den Jahren 2005 vielleicht bis 2018
sind. Vielmehr befinden sich im BAT-Arm sehr viele Patienten, die auch bis zum heutigen Tag
einfach diese BAT-Therapien erhalten.

Ebenso sehen wir, dass wir in dem BAT-Arm 141 Patienten hatten. Zur Auswertung kamen
aber 222 Therapielinien, also sogenannte Lines of Therapy. Wir waren sehr vorsichtig, alle
diese Daten zu interpretieren, ob die entsprechende Substanz als Vergleichstherapie in First
Line angewendet wurde, in Second Line oder Third Line angewendet wurde. Also, wir haben
wirklich alles versucht, um diesen berechtigten Einwand des moglichen Bias Uber den
Einschluss — das gebe ich voll zu — zu vermeiden. Was ich Ihnen aber auch sagen kann: Wenn
wir zum Beispiel mit Cladribine therapierte Patienten von heute mit denen von vor 10 oder
15 Jahren vergleichen, so sind die Ergebnisse mitnichten besser. Also, es ist nicht so, dass man
im gleichen Therapiearm heute besser als friiher ist. Frilher waren die Arzte auch nicht
schlecht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Frau Miller zu den Zentren. — Bitte schon,
Frau Mdller.

Frau Dr. Miiller: Es ging nicht darum, dass wir irgendwie Zweifel daran haben, dass es am
besten ist, die Patienten in spezialisierten Zentren zu behandeln, weil man bei einer solchen
Erkrankung, die oft sehr spat oder zu spéat diagnostiziert wird, spezialisierte Zentren braucht.
Die Frage, die fir mich auch jetzt noch nicht wirklich beantwortet ist, war: Besteht nicht, wenn
Sie Avapritinib-Studien als Option und parallel den bisherigen Standard BAT haben, bei dem
es keine Zulassung gibt, gerade dann, wenn die alle an einem Zentrum sind, nicht die Gefahr,
dass man eher diejenigen Patienten, bei denen man sich vielleicht noch mehr erhofft, in die
einarmige Studie hineinbringt und ihnen das wirksamste Verum-Arzneimittel gibt, wahrend
man BAT — wie gesagt, alles Off Label; ich will das jetzt nicht alles auffachern: andere TKiIs,
zytoreduktive Therapie, Hydroxyurea — eher denjenigen gibt, die ohnehin eine schlechtere
Chance haben, gerade weil Sie sich so gut auskennen?
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Wenn das auch nur ansatzweise in der Zeit moéglich war, als beides zur Verfiigung stand, dann
gibt es ein Problem mit der Interpretierbarkeit dieses zugegebenermallen sehr groRen
Effektes beim Gesamtiiberleben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Reiter.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Ja, ich mochte dazu nur noch einmal erinnern, dass wir zum
Beispiel in Deutschland in die PATHFINDER-Studie sowieso nur Patienten in der Second-Line-
Therapie einbringen durften. Wir durften die Patienten in der First Line gar nicht einbringen.
Das heilt, diese Frage hat sich gar nicht gestellt. Die Patienten sind gekommen und waren
schon entweder mit Cladribin oder Midostaurin vortherapiert, und wir haben ja nur drei
Therapien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Richtig.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Natlirlich gebe ich, wenn ich jetzt Avapritinib habe, einem
Patienten, der vorher Midostaurin hatte, nicht Cladribin. Erstens ist es nicht zugelassen,
zweitens wird es schon seit 20 Jahren verwendet. Zudem wissen wir aus unseren eigenen
Daten, dass Cladribin sehr viel schlechter ist als Midostaurin und natiirlich konsequenterweise
auch sehr viel schlechter als Avapritinib. Also, ich will es Ihnen nur noch einmal klar sagen: In
Deutschland durften wir nur Patienten in Zweitlinientherapie in die Studie einbringen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hegmann.

Frau Hegmann: Ich méchte auch noch etwas dazu sagen. Es heildt ja in dem Text auch: nach
einer vorherigen systemischen Therapie. Da misste man vielleicht noch viel weiter
zuriickgehen und nachfragen: Was soll als Vortherapie gelten? Ist es jetzt Cladribin, ist es
Midostaurin, oder sind es all die Sachen, die als Intervention schon in der Vergangenheit
gegeben wurden, oder setzen wir das Pferd auf einen ganz anderen Zweig ab? Das ist halt zu
bericksichtigen. Gerade bei Mastozytose ist es duRRerst wichtig, dass die Patienten an diesen
richtigen Zentren implementiert werden, angebunden sind und dass dort auch eine genaue
Ubersicht tiber Vortherapien tiberhaupt gemacht wird, dass das alles aufgelistet ist, sodass
man wirklich weiB, wer wo hineingehort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, aber es ist jetzt doch hinlanglich haufig gesagt worden,
dass wir in Deutschland Gott sei Dank in der Situation sind — Herr Professor Reiter hat das auch
mehrfach sehr Gberzeugend ausgefiihrt —, dass wir hier eine sehr hohe Spezialisierung haben.
Insofern gehe ich davon aus, dass das Petitum, das Sie hier jetzt verfolgen, dann auch in der
Behandlungsrealitat gewahrleistet ist.

Jetzt habe ich Herrn Blindzellner, und dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer
die Moglichkeit geben, zusammenzufassen.

Herr Blindzellner: Ich habe noch zwei Fragen an Herrn Reiter, einerseits zu dem, was Sie eben
sagten. Zumindest nach meiner Erinnerung mussten sich die Patientinnen und Patienten, die
in die BAT-Kohorte eingeschlossen worden sind, ebenfalls in der zweiten Therapielinie
befinden, also nach einer systemischen Vortherapie. Also, der Punkt von Frau Miller ist,
glaube ich, weiterhin relevant oder dadurch nicht entkraftet.

Und meine zweite Frage noch: Sie sprachen vorhin, als Sie auf den indirekten Vergleich in der
Nutzenbewertung eingingen, von ,wir“. Waren Sie an der Erstellung des indirekten Vergleichs
fir die Nutzenbewertung beteiligt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Reiter.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Die zweite Frage miissen Sie mir dann noch einmal kurz
erlautern.

In diesem indirekten Vergleich haben wir wegen dieser schwierigen Diskussion praktisch die
First-Line-Therapien, Second-Line-Therapien und Third-Line-Therapien verglichen. Das heif3t,
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flr Avapritinib ist es entsprechend der Zahl der Patienten eingegangen. In dem Avapritinib-
Arm, meine ich, waren es 176 Patienten, und da wussten wir dann nattrlich, dass ein gewisser
Teil dieser Patienten eine First-Line-Therapie Avapritinib hat und ein gewisser Teil eine
Second- oder auch eine Third-Line-Therapie Avapritinib hat. Wir haben dann diese einzelnen
Linien mit der entsprechenden Linie der BAT-Therapie verglichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Vielleicht kann der pharmazeutische Unternehmer dazu auch noch einmal
etwas sagen, denn die First-Line-Therapie ist ja in Deutschland gar nicht zugelassen, und
meines Erachtens wurden ja nur die ——

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Nein! Entschuldigung, ich habe jetzt gesagt, flir Avapritinib; ich
dachte, dass es fur BAT klar ist. Fiir BAT haben wir dann eben gesagt, ob es First-Line-Therapie,
Second-Line-Therapie oder Third-Line-Therapie ist. Midostaurin ist ja als First-Line-Therapie
zugelassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Und Cladribin war leider nicht zugelassen, aber es wurde
natirlich trotzdem in der Praxis sehr hdufig verwendet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Ich weil3 nicht, ob wir das aufklaren kénnen. Das klingt jetzt flir mich so, als
wirden in diesem indirekten Vergleich unterschiedliche Linien miteinander verglichen, was
ich mir, ehrlich gesagt, nicht vorstellen kann.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Nein, nur die gleichen Linien. Es sind drei Linien. Immer die
gleichen Linien wurden verglichen, immer die First-Line-Therapie mit der First-Line-Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt bin ich hinlanglich verwirrt. — Pharmazeutischer
Unternehmer, Frau Silies.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Es gibt derzeit in der fortgeschrittenen systemischen Therapie nur
zwei zugelassene Therapien, zum einen das Midostaurin ohne eine Angabe in dem Label, ob
erste, zweite oder dritte Linie, und zum anderen Avapritinib nach vorheriger systemischer
Therapie. Das sind die Therapien, die in den Leitlinien als Therapien eingesetzt werden.
Zugelassen ist davon nur Midostaurin; die anderen werden gemal Leitlinien in Deutschland
eingesetzt. Sie sprachen auf Deutschland an; da ist nur Ayvakyt als Systemic Therapy
zugelassen. — Ja, das ist korrekt, nicht nur in Deutschland. Die EMA hat Avapritinib als ,After
prior systemic Therapy” in der fortgeschrittenen systemischen Mastozytose zugelassen; das
gilt fir alle europdischen Lander. — Welche Frage war noch offen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller hat jetzt zu Recht eingewandt und hat das auch
im Chat geschrieben: Wir bewerten hier aber konkret Second Line. Das ist eben der
entscheidende Punkt, der jetzt so ein bisschen zu diesem Kuddelmuddel gefiihrt hat.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Ja. Vielleicht kann ich hier mit einer Information dazu beitragen,
wenn ich darf, Herr Professor Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja, gerne. Und dann dirfen Sie auch sofort
zusammenfassen.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Das mache ich auch gerne. — Verglichen wird in der First Line vor
dem Hintergrund, dass die FDA Avapritinib auch in der First Line zugelassen hat, also ohne
eine Spezifizierung der Linien. Das heil3t, hier gibt es einen Unterschied zwischen FDA- und
EMA-Zulassung. Im Ava-Dossier haben wir ausschliefllich die Patienten after crisis systemic
therapy, also nach vorheriger systemischer Therapie mit einer Starkdosis 200 mg dargestellt,
sodass das indikationskonsistent ist, was wir im Dossier dargestellt haben. — Beantwortet das
die Fragen vollstandig?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, Herr Blindzellner? — Ich glaube, wir kriegen es
nicht mehr auseinandergefummelt. Ich befilirchte, das wird den Rahmen sprengen. — Okay.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit, noch einmal kurz aus
seiner Sicht zusammenzufassen.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Gerne mache ich das. Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr
geehrte Damen und Herren! Wir haben gehort, dass die fortgeschrittene systemische
Mastozytose selten vorkommt. In Deutschland gehen wir von aktuell 400 bis 500 Patienten
aus, die an der fortgeschrittenen systemischen Mastozytose leiden. Die Krankheit ist
lebensbedrohlich und fiihrt unbehandelt innerhalb kurzer Zeit zum Tod. Aktuell sind die
Therapieoptionen, wie wir gerade ausfiihrlich diskutiert haben, sehr limitiert. Der
medizinische Bedarf bleibt sehr hoch.

Mit Avapritinib gibt es eine neue Therapieoption zur Behandlung der Patienten mit
fortgeschrittener systemischer Mastozytose, die eine hohe Gesamtansprechrate zeigt und die
Patienten in Deutschland langer leben ldsst. Unter der Avapritinib-Behandlung zeigt sich eine
Verbesserung der krankheitsbedingten Symptomatik, des allgemeinen Gesundheitszustandes
und damit einhergehend der Lebensqualitadt der Patienten.

Wir haben hier ausfihrlich (iber die aus unserer Sicht patientenrelevanten Endpunkte wie
Serumtryptase, Organinfiltration der Mastzellen usw. diskutiert. Das Sicherheitsprofil ist unter
Beruicksichtigung der Gesamtsituation gut handhabbar. Dariber haben wir auch im
Zusammenhang mit Nebenwirkungen wie Thrombozytopenien und kognitiven Stérungen
gesprochen.

Zusammenfassend bietet Avapritinib mit der Einnahme von einer Filmtablette pro Tag eine
zielgerichtete, hochwirksame Therapieoption auch nach vorangegangener systemischer
Therapie fiir Advanced-SM-Patienten mit deutlicher Verbesserung der Mortalitat, Morbiditat
und Lebensqualitat.

Vielen Dank fiir die gute und konstruktive Diskussion. Zu den zwei Punkten, die ich zum
indirekten Vergleich als offengeblieben notiert habe, reiche ich gern vom Statistiker zwei
Informationen nach, wenn das hier gewiinscht und erlaubt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Silies. Erlaubt ist alles, erwiinscht
auch. Wir sind nur zeitlich insoweit limitiert, als dass, wenn Sie noch etwas nachreichen
wollten, es dann bis zum Ende der Woche hier sein misste.

Herzlichen Dank fiir diese Zusammenfassung, herzlichen Dank an alle, die sich an dieser
Diskussion beteiligt haben. Wir werden das zu wagen haben, was hier besprochen worden ist.
Damit beende ich diese Anhérung und verabschiede mich von allen, die nicht mehr weiter an
den Anhorungen teilnehmen.

Schluss der Anhorung: 13:08 Uhr
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