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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 12:01 Uhr Bundesausschuss

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

Wir sind jetzt in der mindlichen Anhérung zur Nutzenbewertung von Avapritinib, neues An-
wendungsgebiet eines Orphans. Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des
G-BA vom 1. Juli 2022, zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer, Blueprint Ger-
many GmbH, Stellung genommen hat, zum anderen Novartis Pharma, die Deutsche Gesell-
schaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie, der Verband Forschender Arzneimittel-
hersteller und der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie.

Wir fliihren Wortprotokoll; deshalb muss ich die Anwesenheit feststellen. Fiir den pharma-
zeutischen Unternehmer Blueprint Medicines (Germany) GmbH sind Frau Dr. Silies, Herr
Dr. Uhlenbusch und Herr Dr. von Poblotzki zugeschaltet, fir die DGHO sind Herr Professor
Wormann und Herr Professor Reiter zugeschaltet, fir Novartis Frau Docter und Herr Ehnef,
Herr Rasch fir 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 ge-
be ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdoglichkeit, aus seiner Sicht die wesentli-
chen Punkte zu der Dossierbewertung und zum Wirkstoff auszufiihren, und anschlieBend
gehen wir in die Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das fiir den pharmazeutischen Un-
ternehmer? — 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 systemi-
schen Mastozytose nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie. Es handelt
sich hierbei um eine Indikationserweiterung, die von der EMA am 24. Mérz 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 vorzu-
stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gerne.

Frau Dr. Silies (Blueprint): Mein Name ist Hedwig Silies. Ich bin Mitglied der Geschaftsfiih-
rung 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 fir Blueprint Medicines tatig und betreue zentra-
le 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 ei-
nem Raum versammelt. Wir haben uns mit unseren Laptops jeweils einzeln eingeschaltet,
aber sprechen (iber 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



Mastozytose, zum anderen die systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer
Neoplasie und schlieflich die Mastzellleukdmie. Die Erkrankung ist selten und lebensbedroh-
lich. Wir gehen davon aus, dass etwa 400 bis 500 Patienten in Deutschland unter der Advan-
ced SM leiden. In etwa 90 bis 95 Prozent der Fdlle liegt bei dieser Erkrankung eine KIT-
D816V-Mutation vor. Steht Patienten mit der fortgeschrittenen systemischen Mastozytose
keine wirksame mastzellspezifische Therapie zur Verfiigung, kommt es aufgrund der Schwe-
re 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 ver-
schiedenen 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 lebensbe-
drohliche 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 vorhande-
nen 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 zuge-
lassenes Medikament, das als Multikinase-Inhibitor auch eine Aktivitat gegen die KIT-D816V-
Mutation zeigt. Damit bleibt der therapeutische Bedarf an hochselektiv auf KIT D816V zielge-
richteten 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 Verfi-
gung, die den hohen therapeutischen Bedarf in dieser Erkrankung decken kann. Die Daten
aus der PATHFINDER-Studie, die die Basis fiir die Zulassung von Avapritinib sind, belegen,
dass Avapritinib wirkt. Das Gesamtliberleben unter Therapie von Avapritinib ist besser. Nach
einiger Beobachtungszeit leben vier von fiinf Patienten. Diejenigen Patienten, die mit Avapri-
tinib therapiert werden, leben im Durchschnitt langer. Patienten sprechen gut auf die Thera-
pie mit Avapritinib an. Die hohe Gesamtansprechrate — sechs von zehn Patienten sprechen
auf Avapritinib an —, das schnelle Ansprechen in nur knapp zwei Monaten und das langanhal-
tende Ansprechen zeigen, dass Avapritinib wirkt. Die Anzahl der krankmachenden mutierten
Mastzellen wird durch die Therapie mit Avapritinib reduziert. Bei vier von flinf 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 Verbes-
serung des globalen Gesundheitszustands und nahezu aller Funktionsscores des EORTC. Das
heil3t, Avapritinib ist in der Lage, das Leiden der Patienten zu lindern. Das Sicherheitsprofil ist
unter Berlicksichtigung der Gesamtsituation gut handhabbar.

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



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

Sehr geehrter Herr Vorsitzender, sehr geehrte Damen und Herren, damit méchte ich meine
Ausfiihrungen beenden, bedanke mich fur Ihr Zuhéren und freue mich auf die nun anschlie-
Rende 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 Dossierbewer-
tung ist darauf rekurriert worden, dass der indirekte Vergleich eigentlich nur Auswertungen
flr das Gesamtiiberleben und damit fir nur einen patientenrelevanten Wirksamkeitsend-
punkt beinhaltet. Wir haben demgegeniiber aber eine groRe Anzahl von spezifischen Con-
foundern, die nicht berlicksichtigt worden sind, weil es in der BAT-Kohorte und wegen der
Nichtvergleichbarkeit zwischen der Avapritinib-Kohorte und der BAT-Kohorte hier offensicht-
lich Probleme gab. Hierzu zahlen 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 Stammzell-
transplantation und zum Behandlungsort der Patienten. Deshalb aus meiner Sicht einmal die
ganz wichtige Frage: Wie schadtzen 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 Ge-
samtiberleben aussagekraftig oder nicht? — Herr Wérmann, Sie haben die Hand gehoben.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich brauche nur 30 Sekunden. Schelte fiir den Pharmaun-
ternehmer kénnen wir nicht beantworten. Aber das, was wir, glaube ich, machen kénnen,
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 lhre Fragen beantwor-
ten.

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 kli-
nisch um Patienten mit Mastozytose im Allgemeinen und mit fortgeschrittener systemischer
Mastozytose. Ich personlich kenne etwa 150 Patienten mit fortgeschrittener SM. Wir be-
treuen hier in Mannheim insgesamt etwa 500 Patienten mit SM. Es gibt zwei gréRere Zen-
tren in Deutschland, zum einen in Aachen und zum anderen hier in Mannheim. Insgesamt
kimmern sich vielleicht finf hamatologische Zentren etwas intensiver um diese zugegebe-
nermalen 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 weni-
ger das dominierende Land. Also, wir haben mehr Patienten eingeschlossen als zum Beispiel
die USA. Ein ganz groRer Vorteil ist, dass wir diese Patientendaten in Zentren mit grofRer Ex-
pertise 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
miussen verstehen, dass das natlirlich eine retrospektive Erhebung ist. Die ganz groRe Starke
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dieses indirekten Vergleichs ist, dass etwa 60 Prozent dieser Patienten aus Deutschland ka-
men und 50 Prozent dieser Patienten aus zwei Zentren und dass diese lokalen Daten in quali-
tativer Hinsicht sehr viel besser sind, als wenn Sie das zum Beispiel mit normalen Registerda-
ten verglichen, die meistens aus sehr, sehr vielen Zentren kommen.

Ich will hier die Qualitat dieses retrospektiven Vergleichs ganz dick unterstreichen. Wir ha-
ben 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 erwdahnt 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 einge-
bracht werden konnte.

Ich erwdhne auch noch, dass wir hier in Mannheim auch ein Exzellenz-Zentrum des Europai-
schen 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 wirk-
lich 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.

Zundachst hatten wir gar keine zugelassene Therapie. Jetzt haben wir Mdoglichkeiten, zuerst
mit dem Midostaurin, wobei wir hinsichtlich der Rekrutierung ebenfalls das gréRte Zentrum
der Welt waren. Damit haben wir schon wahnsinnige Fortschritte erzielt. Wir haben jetzt das
Avapritinib, wir kdnnen jetzt Gber 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 Remissio-
nen, diese komplette Normalisierung des Knochenmarks.

Das ist vielleicht auch ein Punkt, an dem ich gerne widersprechen wiirde, auch den Ausfih-
rungen in der initialen Beurteilung. Natlirlich kann man sagen, dass Tryptase und zum Bei-
spiel die MilzgroBe nur Laborwerte sind; aber das Medikament reduziert auch eindeutig die
Mastzellinfiltration im Knochenmark. Das ist gleichbedeutend mit TumorgroRRe, 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 An-
sprechparameter 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 fur diese Patienten neue Mdoglichkeiten haben, auch in der sequen-
ziellen Therapie einschlielRlich — dies zuletzt noch — allogener Stammzelltransplantation, die
wir leider Giberhaupt bei nur sehr wenigen Patienten durchfiihren kdnnen; denn ohne Re-
mission keine Stammzelltransplantation. Mit Midostaurin hatten wir bei ein paar wenigen
Patienten und mit Avapritinib haben wir jetzt bei vielen Patienten Gberhaupt erst die Mog-
lichkeit, ihnen mit gutem Gewissen allogene Stammzelltransplantationen 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.

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 Zent-
rum haben, aber die Fragen sind nicht beantwortet. — Bitte.



Frau Dr. Miiller: Genau. Da will ich jetzt anknipfen. Sie haben dafiir 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, flr die nicht adjustiert wurde, aus Ihrer Sicht nicht adjustiert werden konn-
ten — das haben Sie alles erklart —, so relevant, dass man deshalb den historischen Vergleich
mit groBem Fragezeichen sehen muss? Ich sage es mal so. Das ist die erste Frage. Anschlie-
Rend 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. Miller: An die Fachgesellschaften, bitte! Blueprint ist klar; sie haben diesen Ver-
gleich eingereicht und werden ihn fiir hinreichend halten.

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

Frau Dr. Miiller: Danke, ja. Genau.

Herr Prof. Dr. Reiter (DGHO): Dann haben wir die von Ihnen erwahnte Knochenmarkinfiltra-
tion. In einer Studie hat man natdrlich alle drei oder sechs Monate eine Knochenmarkinfilt-
ration. Aber in der Realitdt 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 natdrlich 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 ge-
messen 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 ge-
zeigt, 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 natlirlich auch Progressi-
on. Wenn ich in dem einen Arm zum Beispiel nur eine Dauer der Therapie von sechs Mona-
ten 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 Pro-
gression haben. Das ist damit auch ein sehr starker indirekter Hinweis, dass tatsachlich nicht
nur das Uberleben, was ich am Anfang erwidhnt habe, und nicht nur die Krankheitslast, son-
dern dann natiirlich auch das progressionsfreie Uberleben der Patienten indikativ eindeutig
verbessert wird.

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Reiter.

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
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Studien Einzug zu halten. Natiirlich 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 Prog-
nose eine Rolle spielen. Aber letztendlich sind Dinge wie Mastzellinfiltration und Mutations-
last von KIT-D816V absolut entscheidende Parameter. Sie missen 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 hetero-
genes 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 konnen, dass die Knochenmarkinfiltration und die Serum-
tryptase die besten Parameter fiir das Ansprechen auf die Therapie sind. Die Mutationen
spielen flir das Ansprechen auch eine Rolle, aber tatsdchlich nicht im statistisch signifikanten
Bereich wie zum Beispiel Knochenmarkinfiltrationen und Tryptase.

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sagte, fiir mich ist der indirekte Vergleich nicht belast-
barer 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 Miiller hat eine Nachfrage, dann kommen Herr Blindzell-
ner, 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 heildt, dass der Therapieeffekt von Avapritinib mit dieser Ersetzungsstrate-
gie eher noch unterschatzt werden wiirde. Kénnen Sie dazu bitte ausfiihren, warum Sie das
fir 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 Kovaria-
ten mit berlicksichtigt und das Ganze entsprechend gewichtet. Beziiglich der Kovariaten ha-
ben wir aufgefiihrt, welche bericksichtigt werden konnten und welche aufgrund in den Pati-
entenakten fehlender Daten mit hohem prognostischem Wert nicht beriicksichtigt werden
konnten. Das ist in den entsprechenden Komitees mit klinischen Experten diskutiert worden.
Sie sind in der Analyse bericksichtigt worden. Null hangt 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 priifen und sicherzustellen. Wir bzw. unsere Kollegen in den USA
und die Statistiker haben jetzt erganzend dazu noch eine zweite Sensitivitatsanalyse ge-
macht, 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. Sol-
len wir die mal horen?

Frau Dr. Miiller: Ich hadtte gern eine klinische Einschatzung dazu gehabt, was null Mutatio-
nen 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 bekom-
men. Es tut mir leid.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das, die Firma oder Herr Reiter? — Herr Profes-
sor 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 Uber 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 fir
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 Hauptkrite-
rien fir die Diagnose der Erkrankung sind, als nicht patientenrelevant bezeichnet werden
und warum Sie andererseits irgendwie Uber die Zahl von Zusatzmutationen diskutieren mus-
sen, fir die sowohl die wissenschaftliche Relevanz gerade fir das Therapieansprechen als
auch die Alltagstauglichkeit, dass die entsprechende Untersuchung wirklich bei jedem Pati-
enten routinemalig durchgefihrt wird, Gberhaupt noch nicht gegeben sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, oder sollen wir mal die FB Med sprechen las-
sen? 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 bericksichtigen, um eine Struk-
turgleichheit herzustellen.

Der Propensity Score lauft zweistufig ab: Zuerst wird mit dem Propensity Score geschatzt,
wie wahrscheinlich es ist, dass ein Patient eine entsprechende Therapie erhdlt. Wenn Sie
jetzt, indem fir 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 lhrer Stel-
lungnahme gesagt, eine konservative Schatzung resultieren soll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu? — Frau Silies, bitte.

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 beriicksich-
tigt worden. Wenn Sie weiter in die statistischen Hintergriinde eintauchen mdchten, wiirde
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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 an-
schneiden, und zwar die Safety. Unter Avapritinib wurden in den Zulassungsstudien insge-
samt 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. Ei-
nerseits 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 um-
geht, insbesondere vor dem Hintergrund, dass kognitive Nebenwirkungen wie Konfusion und
Gedachtnisstorung unter Avapritinib ebenfalls gehduft auftreten, gleichzeitig aber auch auf
das subdurale Himatom hindeuten kénnten.

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

Herr Dr. Uhlenbusch (Blueprint): Die intrakraniellen Blutungen haben natirlich in der ge-
samten klinischen Entwicklung eine zentrale Rolle gespielt. Im Laufe der Zeit sind dann Risi-
kominimierungsmalinahmen entwickelt worden, die letztlich auch eins zu eins in die europa-
ische Zulassung Gibernommen worden sind. Es geht ganz zentral darum, dass Patienten mit
Thrombozytenzahlen unter 50.000/ul nicht mit Avapritinib behandelt werden oder die The-
rapie, wenn sie schon lauft, unterbrochen wird.

Nach Initilerung dieser RisikominimierungsmaRnahmen gab es nur einen einzigen weiteren
Fall in der PATHFINDER-Studie; aber auch dort waren die Thrombozytenwerte héher als in
diesen RisikominimierungsmalRnahmen vorgesehen. Die EMA hat letztlich im zentralen Zu-
lassungsdokument, 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. Natiirlich 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. Wérmann (DGHO): Ich kann das nur erganzen. Wir hatten das ja schon beim
GIST diskutiert; damals war das aufgefallen. Ich meine, wir hatten damals bei 500 Patienten
irgendwie neun oder zehn Falle mit intrakranieller Blutung gehabt — vorher waren das sub-
durale Himatome —, und da sind die MalRnahmen eingezogen worden. Danach in der Be-
obachtung war, wenn ich es richtig erinnere, in der Safety-Population die Rate deutlich her-
untergegangen.

Also, die Antwort ist Ja. Das ist ganz ernst zu nehmen, die MalRnahmen sind sehr ernst zu
nehmen. Es darf nur in spezialisierten Handen 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 SicherheitsmaRnahmen eingehalten werden mis-
sen.

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 liber 200 mg aufgetreten. Nachdem praktisch zwi-
schen EXPLORER und PATHFINDER dieses Amendement eingefiihrt wurde, Patienten mit
einer Maximaldosis von 200 mg behandelt worden sind und dann eben diese Thrombozyten-
grenze eingefihrt wurde, gab es eine Blutung in der PATHFINDER-Studie. Ich persdnlich



Uberblicke 16 mit Avapritinib behandelte Patienten, und wir haben mit diesem Management
glicklicherweise 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 zunachst einmal primar dosisassoziiert ist, also auch bei der ho-
heren Dosis haufiger auftritt. Die median eingenommene Dosis von Avapritinib, bedingt auch
durch die hdmatologische Toxizitat, betragt 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 glicklicherweise nur einen Patienten, bei dem wir vermuten, dass er kognitive
Defekte haben konnte; aber wir haben es abgesetzt, und es hat sich nicht verdandert. Ansons-
ten kann ich guten Gewissens berichten, dass wir unter dieser medianen Dosis von 100 mg
keinen Patienten mit klinisch erkennbaren, also schweren oder auch managebaren kogniti-
ven Effekten der Substanz hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage von Herrn Blindzellner und dann Frau Heg-
mann.

Herr Blindzellner: Das ist eine neue Frage; vielen Dank. Ich wiirde mich dann hinten anstel-
len.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann wiirde ich Frau Hegmann nehmen.

Frau Hegmann: Herr Professor Reiter, an Sie habe ich eine Frage. Wurde unter Ayvakyt ak-
tuell 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 eigent-
lich dazu flihren, dass man diese Erkrankung verifiziert, nicht als ein Problem anerkennt oder
nicht anerkennen mochte, 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 Di-
agnose 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 letz-
ten zehn Jahre etwa 50 allogen stammzelltransplantierte Patienten in Deutschland haben.
Ich wollte einfach auch nur nochmals sagen, dass dieser Kritikpunkt, dies sei in dem indirek-
ten 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 miissen vor Stammzelltransplantation in sehr guter Remission sein, weil sie an-
sonsten nach Stammzelltransplantation ein sehr schnelles Rezidiv bekommen. Wir haben
jetzt erstmalig Uberhaupt 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 kénnen.

Wir haben jetzt hier in Mannheim zum Beispiel schon den ersten Patienten aus der PATH-
FINDER-Studie mit diesem Konzept— ein Patient, progredient unter Midostaurin und mit
sehr gutem Ansprechen unter Avapritinib —, den wir jetzt stammzelltransplantiert haben,
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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 Fra-
ge. — 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 PATHFIN-
DER und EXPLORER; das ist mir aus der Nutzenbewertung nicht ganz klar geworden. Sie ge-
hen jetzt von der Sicherheitspopulation mit 67 und 12 Patientinnen und Patienten aus. Mich
wirde interessieren, inwieweit es bei diesen Patientenzahlen Abweichungen einerseits im
Hinblick auf die ITT-Population gibt, also alle Patientinnen und Patienten, die in die Studien-
arme mit zulassungskonformer Dosierung eingeschlossen wurden, und andererseits die Po-
pulation, 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 Zah-
len konkret? Das wiirde 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 Sa-
fety-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 aus-
wertbar sind, die einen zentralen Review der Daten beinhalten. Wie gesagt, 67 PATHFINDER-
Patienten sind mit einer vorherigen systemischen Therapie behandelt worden, 47 Patienten
sind eingegangen in die Wirksamkeitsbeurteilung im Rahmen der europdischen Zulassung. —
Beantwortet das die Frage, oder ist noch etwas unklar?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Blindzellner, okay? — Ja; Daumen hoch. — Dann Fach-
beratung 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 adres-
siert. 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 grofRen Studie, 2018. Inwieweit sehen Sie denn ein Problem, dass gera-
de 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 Pro-
pensity-Score-Modell zur Rebalancierung eingeschlossen. Das sind noch weitere sieben Vari-
ablen; 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. Mei-
ne Frage dazu ist: Als wie robust schatzen Sie dieses Modell denn Uberhaupt mit dieser Re-
balancierung ein, wie gut kann diese Rebalancierung denn die nicht vorhandene Balancie-
rung Uberhaupt ausgleichen?

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

Frau Dr. Silies (Blueprint): Die erste Frage zum zeitlichen Rahmen der Studie, indirekter Ver-
gleich: Wie Sie festgestellt haben, Herr Kulig, ist die BAT-Population aus Krankenakten Gber
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 Avapri-
tinib-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 Pati-
enten 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 spa-
ter; zum anderen die Reklassifizierung der WHO —. Diese beiden Punkte sind hier zu nennen,
konnten aber mit entsprechenden Reklassifizierungen mit bericksichtigt werden, sodass wir
die Daten hier fur 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 lber die Halfte der Patienten in Deutschland
hier rekrutiert worden, sodass die Ubertragbarkeit auf die Versorgung aus unserer Sicht si-
chergestellt 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 wur-
den, fur 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 bestverfiigbaren Therapien
eingesetzt werden, sodass wir davon ausgehen, dass diese Daten robust und vergleichbar
sind. — Herr Professor Reiter, wollen Sie hier (ibernehmen?
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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 Ihre 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 Exper-
tise 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 mole-
kulares Ansprechen ist. Ich denke eigentlich, dass man bei einer gleichen Therapie die Dinge
auch fir 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, Gberrascht, wie viele Patienten zum Bei-
spiel in anderen Zentren eben schon mit Cladribine oder auch Midostaurin vortherapiert
waren. Wir waren wirklich Giberrascht, dass es bei Weitem nicht so ist, wie Sie natirlich den-
ken, 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 liber den Ein-
schluss — das gebe ich voll zu — zu vermeiden. Was ich lhnen 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. Frither 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 flir 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 er-
hofft, 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 TKIs, zytoreduktive Therapie, Hydroxyurea — eher denjenigen gibt, die ohnehin eine
schlechtere Chance haben, gerade weil Sie sich so gut auskennen?



Wenn das auch nur ansatzweise in der Zeit moglich war, als beides zur Verfligung stand,
dann gibt es ein Problem mit der Interpretierbarkeit dieses zugegebenermalien 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 heiflt, 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): Natiirlich gebe ich, wenn ich jetzt Avapritinib habe, einem Pa-
tienten, der vorher Midostaurin hatte, nicht Cladribin. Erstens ist es nicht zugelassen, zwei-
tens 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 lThnen 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 zurtick-
gehen und nachfragen: Was soll als Vortherapie gelten? Ist es jetzt Cladribin, ist es Mi-
dostaurin, oder sind es all die Sachen, die als Intervention schon in der Vergangenheit gege-
ben wurden, oder setzen wir das Pferd auf einen ganz anderen Zweig ab? Das ist halt zu be-
riicksichtigen. Gerade bei Mastozytose ist es duRerst wichtig, dass die Patienten an diesen
richtigen Zentren implementiert werden, angebunden sind und dass dort auch eine genaue
Ubersicht tiber Vortherapien liberhaupt 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 liberzeugend 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 Patien-
ten, die in die BAT-Kohorte eingeschlossen worden sind, ebenfalls in der zweiten Therapieli-
nie befinden, also nach einer systemischen Vortherapie. Also, der Punkt von Frau Miiller 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 Ver-
gleichs fiir 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 erldu-
tern.

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 natdirlich, dass ein gewis-
ser 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 flir BAT klar ist. Fir 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 na-
tdrlich trotzdem in der Praxis sehr hdufig verwendet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Ich weil nicht, ob wir das aufklaren kénnen. Das klingt jetzt flr mich so,
als wiirden 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 Un-
ternehmer, 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. Zu-
gelassen ist davon nur Midostaurin; die anderen werden gemal Leitlinien in Deutschland
eingesetzt. Sie sprachen auf Deutschland an; da ist nur Ayvakyt als Systemic Therapy zuge-
lassen. — 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 zusammen-
fassen.

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?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, Herr Blindzellner? — Ich glaube, wir kriegen es
nicht mehr auseinandergefummelt. Ich befiirchte, das wird den Rahmen sprengen. — Okay.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdoglichkeit, 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 lebens-
bedrohlich und flihrt unbehandelt innerhalb kurzer Zeit zum Tod. Aktuell sind die Therapie-
optionen, wie wir gerade ausfiihrlich diskutiert haben, sehr limitiert. Der medizinische Be-
darf bleibt sehr hoch.

Mit Avapritinib gibt es eine neue Therapieoption zur Behandlung der Patienten mit fortge-
schrittener systemischer Mastozytose, die eine hohe Gesamtansprechrate zeigt und die Pa-
tienten in Deutschland langer leben |asst. Unter der Avapritinib-Behandlung zeigt sich eine
Verbesserung der krankheitsbedingten Symptomatik, des allgemeinen Gesundheitszustan-
des und damit einhergehend der Lebensqualitat der Patienten.

Wir haben hier ausfihrlich (iber die aus unserer Sicht patientenrelevanten Endpunkte wie
Serumtryptase, Organinfiltration der Mastzellen usw. diskutiert. Das Sicherheitsprofil ist un-
ter Bericksichtigung der Gesamtsituation gut handhabbar. Dariiber haben wir auch im Zu-
sammenhang mit Nebenwirkungen wie Thrombozytopenien und kognitiven Stoérungen ge-
sprochen.

Zusammenfassend bietet Avapritinib mit der Einnahme von einer Filmtablette pro Tag eine
zielgerichtete, hochwirksame Therapieoption auch nach vorangegangener systemischer The-
rapie fir Advanced-SM-Patienten mit deutlicher Verbesserung der Mortalitat, Morbiditat
und Lebensqualitat.

Vielen Dank fiur die gute und konstruktive Diskussion. Zu den zwei Punkten, die ich zum indi-
rekten Vergleich als offengeblieben notiert habe, reiche ich gern vom Statistiker zwei Infor-
mationen 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 woll-
ten, es dann bis zum Ende der Woche hier sein misste.

Herzlichen Dank fiir diese Zusammenfassung, herzlichen Dank an alle, die sich an dieser Dis-
kussion beteiligt haben. Wir werden das zu wagen haben, was hier besprochen worden ist.
Damit beende ich diese Anhorung und verabschiede mich von allen, die nicht mehr weiter an
den Anhorungen teilnehmen.

Schluss der Anhorung: 13:08 Uhr
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