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16. NOVEMDEE 2018 ...t ettt bbb r et nee e 552

Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurve fur die Dauer des Ansprechens bewertet durch die
zentrale Radiologie anhand der mRECIST 1.1-Kriterien (FDA-Zensurregeln);
Datenschnitt; 16. NOVEMDEr 2018.........cccooiiiieiierce e 553

Abbildung 4-31: Kumulative Wahrscheinlichkeit des Ansprechens bewertet durch die
zentrale Radiologie anhand der mRECIST 1.1-Kriterien; Datenschnitt;

16. NOVEMDET 2018 ... .ottt e bbb bbb s 553
Abbildung 4-32: Kumulative Wahrscheinlichkeit des Ansprechens bewertet durch die
zentrale Radiologie anhand der Choi-Kriterien; Datenschnitt; 16. November 2018.............. 554
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AESI unerwunschten Ereignisse von besonderem Interesse (,,Adverse
Events of Special Interest”)

ALP alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-Nutzen-V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

ATP Adenosintriphosphat

AUC o-24 Flache unter der Plasmakonzentration versus der Zeit-Kurve vom
Zeitpunkt 0 bis 24 Stunden nach der Verabreichung (,,Area under
the plasma concentration versus time curve from time 0 to 24 hours
post dose*)

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body-Mass-Index

B.V. Kapitalgesellschaft mit beschrénkter Haftung

bzw. beziehungsweise

B-hCG humanes Beta-Choriongonadotropin

ca. circa

CL/F scheinbare orale Clearance (“Apparent oral clearance”)

cm Zentimeter

Crmax maximale Plasma-Wirkstoffkonzentration (,,Maximum plasma drug
concentration®)

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

COMP Komitee fir Orphan Drug Arzneimittel (engl. ,,Committee for
Orphan Medicinal Products®)

CONSORT ,Consolidated Standards of Reporting Trials*

CR vollstandiges Ansprechen (,,Complete Response*)

CS klinisch signifikant (,,Clinically significant®)

CT Computertomographie

CTCAE »,Common Terminology Criteria for Adverse Events*

CtDNA ,»circulating tumor DNA*

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Abkiirzung Bedeutung

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

Cu Plasma-Wirkstoffkonzentration 24 Stunden nach der Verabreichung
(,,plasma drug concentration at 24 hours postdose*)

DD ,Dose-Determining*

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e. V.

d. h. das heil3t

DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DLT ,Dose-Limiting Toxicity*

ECOG-PS »Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status*

eCRF »electronic Case Report Form*

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiographie

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (,,European Medicines Agency*)

EORTC QLQ-C30

»European Organization for Research and Treatment of Cancer-
Quality of Life Questionnaire-Core 30

EQ-5D-3L »European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version*
EQ-5D-5L »European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version*
EQ-5D VAS »European Quality of Life-5 Dimensions“ visuelle Analogskala
et al. und Kollegen

etc. et cetera

FACT-Cog »Functional Assessment of Cancer Therapy-Cognitive Function®
FDA “Food and Drug Administration”

FPT »First Line of Prior Treatment*

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP “Good Clinical Practice”

gof. gegebenenfalls

GIST gastrointestinale Stromatumore

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

Halbs. Halbsatz

HPF Hauptgesichtsfeld (,,High-Power Field*)

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Abkiirzung Bedeutung

HR Hazard Ratio

ICTRP “International Clinical Trial Registry Platform”

IDMC »Independent Data Monitoring Committee*

inkl. inklusive

IPW Inverse Wahrscheinlichkeitsgewichtung (,,inverse probability
weights*®)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT »Intention-To-Treat"

IWRS »Interactive Web Response System*

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

m mannlich

Max Maximum

MDRD »,Modification of Diet in Renal Disease equation®

MedDRA »,Medical Dictionary for Regulatory Activities*

mg Milligramm

Min Minimum

mind. mindestens

MMRM »Mixed Effect Model Repeat Measurement*

MRECIST »modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors*

MRT Magnetresonanztomographie

MTC »Mixed Treatment Comparison*

MTD “Maximum Tolerated Dose*

m? Quadratmeter

N Anzahl eingeschlossener Studienteilnehmer

n Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis

n. b. nicht berechenbar

NCS normal, abnormal nicht klinisch signifikant

n. e. nicht erreicht

NYHA »New York Heart Association*

ORR Gesamtansprechrate (,,Overall Response Rate*)

PD Pharmakodynamik
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Abkiirzung Bedeutung

PDGFRA Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (“Platelet-derived
growth factor receptor alpha”)

PFS progressionsfreies Uberleben

PGDX »Personal Genom Diagnostics*

PGI-C »Patient Global Impression of Change*

PGI-S “Patient Global Impression of Symptom-Severity”

PK Pharmakokinetik

PP ,»Per-Protocol*

PR partielles Ansprechen (,,Partial Response*)

PRO ,Patient Reported Outcomes*

PS Propensity Score

PT »Preferred Terms®

QTcF Friderica-Formel

R Akkumulationsverhéltnis

RCT randomisierte kontrollierte Studie (,,Randomized Controlled Trial*)

RE »Response-Evaluable

RECIST »Response Evaluation Criteria in Solid Tumors*

RPSFT »Rank Preserving Structural Failure Time*

RP2D “Recommended Phase-I1 Dose*

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (“Standard Deviation”)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs »Standardized MedDRA Queries*

SOC ,»System Organ Class*

SPT »Second Line of Prior Treatment®

STE »Surrogate Threshold Effects*

STROBE »otrengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology*

SUE schwerwiegende(s) UE

Tiast Zeit der letzten quantifizierbaren Plasma-Wirkstoffkonzentration
(,, Time of last quantifiable plasma drug concentration*)

Trmax Zeit bis zur maximalen Plasma-Wirkstoffkonzentration (,, Time to
maximum plasma drug concentration®)
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Abkiirzung Bedeutung

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

TNM Tumor, Lymphknoten, Metastasen

TPT ,» 1 hird Line of Prior Treatment®

TREND » rransparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design*

tio terminale Eliminationshalbwertszeit (,,terminal elimination half-life*)

UE unerwiinschte(s) Ereignis(se)

UGT1A9 UDP-Glukuronosyltransferase 1-9

ULN Obergrenze des Normalwerts (,,Upper Limit of Normal*)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (,,Unites States of America“)

Usw. und so weiter

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

Vz/F scheinbares Verteilungsvolumen (,,apparent volume of distribution*)

w weiblich

WHO Weltgesundheitsorganisation (,,World Health Organization®)

z. B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie

18 FDG-PET 18-Fluoredesoxygulcose-Positronenemmissionstomographie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.3.2.3.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Dossiers zur frilhen Nutzenbewertung ist die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib (AYVAKYT®). Avapritinib ist als Monotherapie
zur Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierten gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST), die die Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (PDGFRA)-
D842V-Mutation aufweisen, indiziert (1).

Am 17. Juli 2017 (EU/3/17/1889) erklérte die Europdische Kommission Avapritinib zu einem
Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (,,Orphan Drug®) (2). Der Orphan
Drug Status wurde am 29. Juli 2020 bestatigt (3). Der medizinische Zusatznutzen von
Avapritinib gilt gemal § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 10 Halbsatz (Halbs.) 1 Sozialgesetzbuch
(SGB) V durch die Zulassung aufgrund des Orphan Drug Status des Arzneimittels als belegt.
Nachweise zum medizinischen Zusatznutzen im Zusammenhang mit einer zweckmaligen
Vergleichstherapie (zVT) miussen nicht vorgelegt werden (8 35a Abs.1 Satz 10 Halbs. 2
SGB V).

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der pivotalen Zulassungsstudie NAVIGATOR zu bewerten. Unterstlitzend
werden ein Propensity Score (PS)-adjustierter indirekter Vergleich zwischen der
NAVIGATOR-Studie und der retrospektiven Beobachtungsstudie BLU-285-1002 sowie die
VOYAGER-Studie zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die Studie BLU-285-1105
wird aufgrund der unreifen Datenlage sowie der kurzen medianen Follow-up Zeit von
2,76 Monaten (Spanne: 0,03; 5,26) nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die
Studienergebnisse werden jedoch nachfolgend der Vollstandigkeit und Transparenz halber
dargestellt.

Bei der NAVIGATOR-Studie handelt es sich um eine einarmige Phase-I-Studie. Ziel der Dosis-
Eskalationsstudie ist es die Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
und pralimindre Wirksamkeit von Avapritinib bei Studienteilnehmern mit GIST und anderen
rezidivierten oder refraktaren soliden Tumoren zu untersuchen. Die Studie besteht aus zwei
Teilen, der Dosis-Eskalationsphase (Teil 1) und der Expansionsphase (Teil 2). Avapritinib wird
in der NAVIGATOR-Studie tdglich morgens von Tag 1 bis Tag 28 oral in kontinuierlichen 28-
Tage-Zyklen eingenommen (4). Im Dossier werden ausschlieBlich die Ergebnisse der
Studienteilnehmer dargestellt, die entsprechend der Fachinformation mit der zugelassenen
Dosierung von 300 mg Avapritinib taglich behandelt wurden.
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Bei der unterstutzend dargestellten VOYAGER-Studie handelt es sich um eine offene,
randomisierte Phase-111-Studie. Ziel der Studie ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Behandlung mit Avapritinib im Vergleich zu Regorafenib bei Studienteilnehmern mit lokal
fortgeschrittenen inoperablen oder metastasierten GIST, die zuvor Imatinib und ein oder zwei
weitere TKIs erhalten haben, zu untersuchen. Studienteilnehmer werden zufallig im Verhaltnis
1:1 auf die Behandlung mit Avapritinib (Arm A) oder Regorafenib (Arm B) aufgeteilt. Eine
Stratifizierung fand nach Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-Behandlung (Drittlinie vs. Viertlinie),
geografischer Region (Asien vs. Welt) und Mutationsstatus (PDGFRA-D842V-Mutation
vorhanden vs. Mutation nicht vorhanden) statt. Im Rahmen der Studie wurden
13 Studienteilnehmer mit inoperablen oder metastasierten GIST und Vorliegen einer
PDGFRA-D842V-Mutation  eingeschlossen.  Im  Avapritinib-Arm  erhielten  die
Studienteilnehmer taglich 300 mg Avapritinib in kontinuierlichen 28-Tage-Zyklen (5). Dies
entspricht der empfohlenen Anfangsdosierung von Avapritinib laut Fachinformation (1). Beli
einer Progression der Erkrankung wurde die Avapritinib-Behandlung fortgesetzt. Im
Vergleichsarm wurden die Studienteilnehmer, entsprechend der Fachinformation wvon
Regorafenib, mit taglich 160 mg Regorafenib in kontinuierlichen 28-Tage-Zyklen (21 Tage
160 mg/Tag Regorafenib und sieben Tage Pause) behandelt. Studienteilnehmer mit einem
radiologisch bestatigten Fortschreiten der Erkrankung unter Regorafenib und einer
Auswaschperiode von 7 — 28 Tagen nach der letzten Regorafenib-Gabe wurde ein Cross-Over
zu Avapritinib ermdéglicht (5).

Bei der Studie BLU-285-1105 handelt es sich um eine einarmige, offene Phase-I/lI-
Bruckenstudie der NAVIGATOR-Studie (6). Ziel der Studie ist es die Sicherheit,
Pharmakokinetik und klinische Wirksamkeit von Avapritinib bei chinesischen Patienten mit
inoperablen oder metastasierten GIST zu untersuchen. Die Studie besteht aus zwei Teilen, der
Dosis-Eskalationsphase (Teil 1) und der Expansionsphase (Teil 2). Avapritinib wird in der
Studie BLU-285-1105 taglich morgens von Tag 1 bis Tag 28 oral in kontinuierlichen 28-Tage-
Zyklen eingenommen (7). Im Dossier werden ausschlieflich die Ergebnisse der
Studienteilnehmer dargestellt, die entsprechend der Fachinformation mit der zugelassenen
Dosierung von 300 mg Avapritinib taglich behandelt wurden.

Bei der Studie BLU-285-1002 handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie. Ziel
der Studie ist, den naturlichen Verlauf der Erkrankung bei erwachsenen Studienteilnehmern mit
lokal fortgeschrittenen, metastasierten oder rezidivierenden GIST und Vorliegen einer
PDGFRA-D842V-Mutation unter vorheriger Behandlung mit TKIs (nicht Avapritinib) zu
untersuchen (8). Im Dossier wird ein PS-adjustierter indirekter Vergleich der NAVIGATOR-
Studie mit der BLU-285-1002 Studie dargestellt, um die Wirksamkeit der vor der Zulassung
von Avapritinib eingesetzten supportiven Therapie mit TKIs mit der Wirksamkeit einer
Therapie mit Avapritinib zu vergleichen.

Fur die Nutzenbewertung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitat und Nebenwirkungen erfasst:
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Mortalitat
e Gesamtuberleben

Morbiditat
e progressionsfreies Uberleben
e Ansprechen
0 Gesamtansprechrate
o Dauer des Ansprechens
O Zeit bis zum Ansprechen
0 Rate des klinischen Nutzens
o0 Rate der Krankheitskontrolle
e krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung

0 Symptome gemaR ,,European Organization for Research and Treatment of Cancer-
Quality of Life Questionnaire-Core 30” (EORTC QLQ-C30)

o Ahbdominalschmerzen

o0 Schwere der Erkrankung gemaR ,,Patient Global Impression of Symptom-Severity”
(PGI-S)

e allgemeiner Gesundheitszustand
o0 ,,European Quality of Life-5 Dimensions” visuelle Analogskala (EQ-5D VAS)
o ,Patient Global Impression of Change” (PGI-C)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0 Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30

o Beurteilung der kognitiven Funktion geméalR ,,Functional Assessment of Cancer
Therapy-Cognitive Function” (FACT-Cog)

Sicherheit

e jegliche unerwinschte Ereignisse (UE)

e UE nach Schweregrad (CTCAE 1 - 5)

e nicht schwere UE (CTCAE <2)

e schwere UE (CTCAE > 3)

e schwerwiegende UE (SUE)

e UE, die zum Abbruch der Einnahme des Studienmedikaments fiihren

e UE von besonderem Interesse (kognitive Effekte und intrakraniellen Blutungen)
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Die Endpunkte zur krankheitsspezifischen Symptomatik und Schwere der Erkrankung, zum
allgemeinen Gesundheitsstatus und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat wurden
ausschlieBlich in der VOYAGER-Studie erhoben. Im Rahmen des PS-adjustierten indirekten
Vergleichs wurden ausschlieflich der Endpunkt Gesamtiberleben und progressionsfreies
Uberleben analysiert.

Datenquellen

GemaR Kapitel 5 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) ist fur die Erstellung eines Nutzendossiers im Orphan Drug Bereich keine Recherche
nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel erforderlich. Im Rahmen der Dossier-
Erstellung wurde dennoch sowohl eine systematische bibliographische Literaturrecherche als
auch eine Studienregistersuche durchgefiihrt. Dies sollte dazu dienen, sicherzustellen, dass die
gesamte verfugbare Evidenz zur Quantifizierung des Zusatznutzens von Avapritinib
herangezogen wird.

Es wurde eine systematische bibliographische Literaturrecherche in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane durchgefihrt. Zur Identifikation relevanter Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel wurden die Studienregister ClinicalTrials.gov, EU Clinical
Trials Register, WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP) nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und noch laufenden relevanten Studien durchsucht. Die Suche
wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige Studienregister
adaptieren Suchstrategie durchgefiihrt. Die detaillierte Suchstrategie ist in Anhang 4-B
dokumentiert. In dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) und dem Clinical Data
Suchportal der Européische Arzneimittel-Agentur (,,European Medicines Agency*, EMA)
erfolgte die Suche zudem nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits
identifiziert wurden.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fur die Auswahl relevanter Studien gemaR der beschriebenen Fragestellung wurden folgende
Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.

Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien (randomisierte kontrollierte Studien, RCT) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-1: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Population Avapritinib ist als Patienten ohne inoperable | geméaR Fachinfor-
Monotherapie zur oder metastasierte GIST; mation (1)
Behandlung erwachsener Patienten die die
Patienten mit inoperablen PDGFRA-D842V-
oder metastasierten GIST, Mutation nicht aufweisen;
die die PDGFRA-D842V- | Patienten < 18 Jahre
Mutation aufweisen,
indiziert
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Intervention

Avapritinib (empfohlene
Anfangsdosierung: 300 mg
taglich, Dosisreduktion in
100-mg-Schritten auf eine
Mindestdosis von 100 mg
mdoglich)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

gemal Fachinfor-
mation (1)

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

geman § 35a Abs. 1
Satz 10 Halbs. 1
SGB V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie (9)

Endpunkte Endpunkte, die zur Bewer- | keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
tung der Mortalitéat, Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach § 5
Morbiditat, Lebensqualitat | Morbiditét, Lebensqualitat | Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit oder der Sicherheit heran- | heit zur Schadens-
herangezogen werden gezogen werden kdnnen abwaégung (10)
kdnnen

Studientyp RCT keine RCT Erfallung der

Anforderungen an
den Nachweis des
Zusatznutzens gemaf
§ 5 Abs. 3 VerfO
(10)

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

Auf die
Beriicksichtigung
einer Mindest-
studiendauer als
Einschlusskriterium
wird verzichtet

Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract
oder Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

ausreichende
Datenverfligbarkeit
zur Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien (weitere Untersuchungen) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-2: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Avapritinib ist als
Monotherapie zur
Behandlung erwachsener
Patienten mit inoperablen
oder metastasierten GIST,
die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen,
indiziert

Patienten ohne inoperable
oder metastasierte GIST;
Patienten die die
PDGFRA-D842V-
Mutation nicht aufweisen;
Patienten < 18 Jahre

gemal Fachinfor-
mation (1)

Intervention

Avapritinib (empfohlene
Anfangsdosierung: 300 mg
taglich, Dosisreduktion in
100-mg-Schritten auf eine
Mindestdosis von 100 mg
mdoglich)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

gemal Fachinfor-
mation (1)

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

geman § 35a Abs. 1
Satz 10 Halbs. 1
SGB V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie (9)

RCT

Endpunkte Endpunkte, die zur Bewer- | keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
tung der Mortalitéat, Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach § 5
Morbiditat, Lebensqualitat | Morbiditét, Lebensqualitat | Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit oder der Sicherheit heran- | heit zur Schadens-
herangezogen werden gezogen werden kénnen abwagung (10)
kénnen

Studientyp keine Einschrankung auf Case Reports, Tierstudien, | bei Arzneimitteln mit

Pharmakokinetik (PK)-
Studien, Bio&quivalenz-
Studien, nicht-
interventionelle Studien,
Phase-I-Studien

einem Orphan Drug
Status basiert die
Nutzenbewertung
ausschlieRlich auf der
Zulassungsstudie, bei
der es sich in diesem
Fall um eine
einarmige Studie
handelt

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

Auf die
Beriicksichtigung
einer Mindest-
studiendauer als
Einschlusskriterium
wird verzichtet
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Publikationstyp Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert ausreichende
ausreichende keine ausreichenden Datenverfiigbarkeit
Informationen zur Informationen zur zur Bewertung von
Beurteilung von Beurteilung von Ergebnissen
Methodik/Ergebnissen Methodik/Ergebnissen
(z. B. Vollpublikation, (z. B. narrativer Review,
Ergebnisbericht aus einem | Letter, Editorial, Errata,
Studienregister oder Note, Konferenz-Abstract
Studienbericht verfiigbar) oder Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bewertung der Aussageraft der Nachweise

Das Komitee fir Orphan Drug Arzneimittel (,,Committee for Orphan Medicinal Products®,
COMP) der EMA hat Avapritinib am 17. Juli 2017 den Orphan Drug Status zugesprochen
(EU/3/17/1889) (2). Der Orphan Drug Status wurde am 29. Juli 2020 bestatigt (3). Basierend
auf dem Orphan Drug Status gilt der medizinische Zusatznutzen von Avapritinib zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, durch die Zulassung gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10
Halbs. 1 des SGB V als belegt. Die Bewertung der Aussageraft der Nachweise ist laut VerfO
des G-BA (nach 8§ 35a SGB V) daher per se nicht notwendig, wurde der Vollstandigkeit und
Transparenz halber jedoch durchgefihrt.

GemaR VerfO des G-BA wird das Ausmal} des Zusatznutzens bei Orphan Drugs auf Grundlage
der Zulassungsstudien bewertet. Aus diesem Grund erfolgt die Bestimmung des Ausmaliles des
Zusatznutzens von Avapritinib auf Grundlage der NAVIGATOR-Studie. Dabei handelt es sich
um eine einarmige Phase-I-Studie. Zusétzlich werden unterstitzend ein PS-adjustierter
indirekter Vergleich und die VOYAGER-Studie zur Bestimmung des Ausmales des
Zusatznutzens im Vergleich zu derzeit eingesetzten Arzneimitteln herangezogen. Im Rahmen
des PS-adjustierten indirekten Vergleichs wurden die Ergebnisse der NAVIGATOR-Studie mit
Ergebnissen der BLU-285-1002 Studie verglichen. Bei der BLU-285-1002 Studie handelt es
sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie. Ziel der Studie ist, den natlrlichen Verlauf der
Erkrankung bei erwachsenen Studienteilnehmern mit lokal fortgeschrittenen, metastasierten
oder rezidivierenden GIST und Vorliegen einer PDGFRA-D842V-Mutation unter vorheriger
Behandlung mit unspezifischen TKIs (nicht Avapritinib) zu untersuchen. Bei der VOYAGER-
Studie handelt es sich um eine offene, randomisierte Phase-111-Studie. Studienteilnehmer
wurden im Verhaltnis 1:1 auf die Behandlung mit Avapritinib oder Regorafenib aufgeteilt,
wobei bei einem Fortschreiten der Erkrankung unter Regorafenib ein Cross-Over zu
Avapritinib ermdglicht wurde.
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Evidenzstufe

Die NAVIGATOR-Studie und die BLU-285-1002 Studie entsprechen gemafl dem 5. Kapitel
der VerfO 85 Abs.6 Studien mit dem Evidenzgrad IV (Fallserien und andere nicht
vergleichende Studien). Bei der VOYAGER-Studie handelt sich um eine Studie mit dem
Evidenzgrad I b.

Studienqualitat und Verzerrungspotential

Fur die Herleitung des medizinischen Zusatznutzens wurden die Studiendokumente der
NAVIGATOR-Studie (11-13), der BLU-285-1002 Studie (14), der Bericht des PS-adjustierten
indirekten Vergleichs (15) und die Studiendokumente der VOYAGER-Studie (16)
herangezogen. Die Methodik der Studien entsprechen den internationalen Standards der ,,Good
Clinical Practice” (GCP). Die Studien wurde anhand des TREND-Statements (NAVIGATOR
und BLU-285-1002) bzw. anhand des CONSORT-Statements (VOYAGER) in Bezug auf die
Planungs-, Durchfuihrungs- und Auswertungsqualitat hin bewertet.

Das Verzerrungspotential wurde anhand der Cochrane-Kriterien in Anhang 4-F bewertet.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist das Verzerrungspotential der NAVIGATOR-
Studie als hoch zu bewerten. Das Verzerrungspotential der BLU-285-1002 Studie ist aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns ebenfalls als hoch zu bewerten. Hingegen ist das
Verzerrungspotential der VOY AGER-Studie aufgrund des randomisierten Studiendesigns als
gering zu bewerten.

Validitat der Endpunkte

Fur die NAVIGATOR-Studie werden die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte
Gesamtiiberleben, Gesamtansprechen, progressionsfreies Uberleben und Sicherheit im Dossier
dargestellt. Im Rahmen der VOYAGER-Studie werden zusatzlich die patientenrelevanten
Endpunkte zur krankheitsspezifischen Symptomatik und Schwere der Erkrankung (Symptome
geméll EORTC QLQ-C30, Abdominalschmerzen, Schwere der Erkrankung gemaR PGI-S),
zum  allgemeinen  Gesundheitszustand  (EQ-5D VAS, PGI-C-Skala) und  zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Lebensqualitat gemall EORTC QLQ-C30, Beurteilung
der kognitiven Funktion gemall FACT-Cog) herangezogen. Im Rahmen des PS-adjustierten
indirekten Vergleichs werden die Endpunkte Gesamtiiberleben und progressionsfreies
Uberleben analysiert. Die Erhebungs-, Mess- und Bewertungsinstrumente der jeweiligen
patientenrelevanten Endpunkte sind als valide zu betrachten (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Synthese von Ergebnissen

Die Ergebnisse der NAVIGATOR-Studie, des PS-adjustierten Vergleichs und der VOY AGER-
Studie werden den in der VerfO des G-BA vorgegebenen patientenrelevanten
Nutzendimensionen (Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen) zugeordnet und zusammenfassend beschrieben.
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Die Daten der einarmigen NAVIGATOR-Studie werden deskriptiv dargestellt. Die Ergebnisse
beider Studienarme des PS-adjustierten indirekten Vergleichs (Avapritinib vs. unspezifische
TKIs) sowie der VOYAGER-Studie (Avapritinib vs. Regorafenib) wurden einander
gegenibergestellt. Die Ergebnisse des PS-adjustierten indirekten Vergleichs wurden statistisch
ausgewertet und die Ergebnisse der VOYAGER-Studie werden aufgrund der geringen
Patientenzahl in beiden Armen ausschlieBlich deskriptiv dargestellt.

Um die Anforderung der VerfO zu erfullen, wurden fur die NAVIGATOR-Studie alle Analysen
zur Sicherheit fir den Datenschnitt vom 16. November 2020 nachberechnet, da im
Studienbericht die Angaben zur Sicherheit nur fur die Gesamtpopulation und nicht far
Studienteilnehmer mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, dargestellt wurde. Weiterhin wurden weitere Nachberechnungen
durchgefunhrt, die in der Operationalisierung der Endpunkte aufgefuhrt sind.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Avapritinib wird als Monotherapie zur Behandlung erwachseneren Patienten mit inoperablen
oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, eingesetzt (1).
Basierend auf dem Orphan Drug Status gilt der medizinische Zusatznutzen von Avapritinib im
genannten Anwendungsgebiet durch die Zulassung gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 des
SGB V als belegt.

Das Ausmal des medizinischen Zusatznutzen von Avapritinib im zu bewertenden
Anwendungsgebiet wird auf Basis der Zulassungsstudie NAVIGATOR abgeleitet.
Unterstutzend wird ein PS-adjustierter indirekter Vergleich sowie die VOYAGER-Studie
herangezogen, die einen Vergleich mit bisher im Anwendungsgebiet eingesetzten
unspezifischen TKIs ermoglichen. Da es sich bei inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, um eine sehr seltene Krankheit handelt, stellen die
vorgelegten Nachweise das bestmdgliche MaR an klinischer Evidenz dar, das in dieser
Indikation verfiigbar ist. Die Bewertung des Zusatznutzens von Avapritinib erfolgt unter
Berlcksichtigung der patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit. Die Ergebnisse der patientenrelevanten
Endpunkte werden in Tabelle 4-3 zusammengefasst und das Ausmal des Zusatznutzens pro
Endpunkt eingeschéatzt. Samtliche Ergebnisse der NAVIGATOR-Studie und der VOY AGER-
Studie beruhen auf einem Datenschnitt vom 9. Méarz 2020.
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Mortalitat

Gesamtiiberleben

Das Gesamtlberleben wurde in der NAVIGATOR-Studie fur 28 Studienteilnehmer mit
metastasierten oder inoperablen GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, unter
Behandlung mit taglich 300 mg Avapritinib untersucht. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am
9. Mérz 2020, der einer medianen Beobachtungszeit von 25,5 Monaten entspricht, wurde das
mediane Gesamtuberleben noch nicht erreicht. Der Anteil an Studienteilnehmern mit einer
geschatzten Uberlebenszeit von zwolf Monaten betragt laut einer Kaplan-Meier-Analyse
92,6 % [95 %-KI: 82,7; 100,0] (Tabelle 4-3) und lag damit deutlich Gber dem Median von
50 %. Vergleicht man diese Ergebnisse mit Daten einer retrospektiven europdischen Studie von
Cassier et al. 2012, zeigen Studienteilnehmer unter Behandlung mit Avapritinib eine
betrachtliche Verlangerung der Uberlebensdauer im Vergleich zu einer Behandlung mit
Imatinib: hier betrug das mediane Gesamtiberleben von 32 Studienteilnehmern mit
fortgeschrittenen GIST und Vorliegen einer PDGFRA-D842V-Mutation unter Behandlung mit
Imatinib (mediane Beobachtungszeit: 46 Monate) nur 14,7 Monate (17). Damit waren bei
Cassier et al. 2012 bereits 50 % der Patienten nach 14,7 Monaten verstorben, wahrend in der
NAVIGATOR-Studie nach 12 Monaten noch 92,6 % der Patienten lebten.

Im PS-adjustierten indirekten Vergleich wurde eine Behandlung erwachsener
Studienteilnehmer mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, mit einer Anfangsdosierung von 300 mg Avapritinib taglich
(NAVIGATOR, Datenschnitt: 9. Marz 2020) mit einer Behandlung von erwachsenen
Studienteilnehmern mit lokal fortgeschrittenen, metastasierten oder rezidivierenden GIST und
Vorliegen einer PDGFRA-D842V-Mutation unter Behandlung mit unspezifischen TKIs (nicht
Avapritinib) (BLU-285-1101) verglichen. Das mediane Gesamtlberleben wurde unter
Behandlung mit Avapritinib, wie bereits erwahnt, noch nicht erreicht. Unter Behandlung mit
unspezifischen TKIs, die bisher fiir die Behandlung zur Verfiigung stehen, betrug das mediane
Gesamtlberleben 20,4 Monate (Tabelle 4-3). Laut einer Kaplan-Meier Analyse betrug der
Anteil an verstorbenen Studienteilnehmern nach 36 Monaten unter Behandlung mit Avapritinib
24,68 % und unter Behandlung mit Regorafenib 80,28 % (Tabelle 4-59). Verglichen zur
Behandlung mit nicht spezifischen TKIs ist das Risiko unter Behandlung mit Avapritinib zu
versterben um ca. 50 % reduziert (HR: 0,4909) (Tabelle 4-3). Im Vergleich zu unspezifischen
TKIs ist die Uberlebensdauer der Studienteilnehmer unter Behandlung mit Avapritinib
folglich signifikant verlangert.
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In der VOYAGER-Studie wurde das Gesamtiberleben fir Studienteilnehmer mit
metastasierten oder inoperablen GIST und Vorliegen einer PDGFRA-D842V-Mutation unter
Behandlung mit Avapritinib und Regorafenib verglichen. Die Studie ist aktuell noch laufend.
Zum Zeitpunkt des Interim-Datenschnitts am 9. Mdrz 2020, nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 11,5 Monaten (Avapritinib) und 10,2 Monaten (Regorafenib), war
das mediane Gesamtiiberleben weder unter einer Therapie mit Avapritinib noch unter einer
Therapie mit Regorafenib erreicht. Der Anteil an Studienteilnehmern mit einer geschétzten
Uberlebenszeit von zwolf Monaten betrug laut einer Abschatzung durch eine Kaplan-Meier-
Analyse unter Behandlung mit Avapritinib 100,0 % [95 %-KI: 100,0; 100,0], unter Behandlung
mit Regorafenib jedoch lediglich 66,7 % [95 %-KI: 28,9; 100,0] (Tabelle 4-3). Aufgrund der
geringen Patientenanzahl in beiden Behandlungsarmen werden die Ergebnisse der VOY AGER-
Studie ausschlieBlich deskriptiv dargestellt. Dennoch bestatigen die Ergebnisse, dass eine
Verlangerung der Uberlebenszeit unter Behandlung mit Avapritinib im Vergleich zu
Regorafenib erreicht werden kann.

Fazit zum Endpunkt Gesamtiiberleben

Mortalitét ist per Definition (10, 18) und die Verlangerung des Gesamtiiberlebens ist gemél
8 2 Absatz 3 der AM-Nutzen-V (9) als patientenrelevant zu betrachten. Das Gesamtiiberleben
wurde aufgrund der eindeutigen und objektiven Definition valide erhoben und stellt den
wichtigsten Endpunkt in der Onkologie dar.

Avapritinib ist aktuell die einzige spezifische Therapie, die zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenen GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, zugelassen ist. Bisher
stand Patienten mit fortgeschrittenen GIST und einer PDGFRA-D842V-Mutation keine
wirksame Therapieoption zur Verfligung, was mit einer schlechten Prognose hinsichtlich des
Gesamtiberlebens einherging. Auf Basis der NAVIGATOR-Studie konnte erstmalig
nachgewiesen werden, dass die Uberlebenszeit durch Avapritinib in bisher unerreichtem
Ausmal} verldngert werden kann. Unterstiitzend wird sowohl in einem PS-adjustierten
indirekten Vergleich der NAVIGATOR-Studie mit einer Studie, die den aktuellen
Versorgungsalltag mit unspezifischen TKIs abbildet, als auch in einem deskriptiven Vergleich
mit Imatinib-behandelten Studienteilnehmern sowie in der VOY AGER-Studie im Vergleich zu
Regorafenib, durch eine Behandlung mit Avapritinib im Vergleich zu bisher verwendeten
unspezifischen TKIs eine betrachtliche Verlangerung des Gesamtiiberlebens erreicht. Da sich
durch alle Studien hinweg eine deutliche Verlangerung des Gesamtilberlebens zeigt und dies
im  Anwendungsgebiet erstmalig erreicht werden konnte, wird ein betrachtlicher
Zusatznutzen fur Avapritinib abgeleitet.
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Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 9. Mérz 2020, der einer medianen Beobachtungszeit von
25,5 Monaten entspricht, betrug die mediane progressionsfreie Zeit unter Behandlung mit
300 mg Avapritinib 24,0 Monate [95 %-KI: 16,0; n. e.]. Der Anteil an Studienteilnehmern mit
einem geschatzten progressionsfreien Uberleben von zwolf Monaten betrug laut einer Kaplan-
Meier-Analyse 85,2% [95 %-KI. 71,8; 96,6] (Tabelle4-3). Die durchgefihrten
Sensitivitatsanalysen bestatigten dieses Ergebnis. Vergleicht man diese Ergebnisse mit Daten
einer retrospektiven européischen Studie von Cassier et al. 2012 zeigt sich eine betrachtliche
Verlangerung der progressionsfreien Zeit unter Behandlung mit Avapritinib im Vergleich
zu Imatinib. Die mediane progressionsfreie Zeit war in der Studie von Cassier et al. 2012 bei
Studienteilnehmern mit fortgeschrittenen GIST und Vorliegen einer PDGFRA-D842V-
Mutation unter Behandlung mit Imatinib mit nur 2,8 Monaten [95 %-KI: 2,6; 3,2] (17) deutlich
geringer als in der NAVIGATOR-Studie mit 24,0 Monaten [95 %-KI: 16,0; n. e.].

Im PS-adjustierten indirekten Vergleich betrug die mediane progressionsfreie Zeit unter
Behandlung mit Avapritinib, wie bereits beschreiben, 24,0 Monate [95 %-KI: 16,0; n. e.]. Unter
Behandlung mit Regorafenib ist die progressionsfreie Zeit signifikant reduziert und liegt bei
nur 3,1 Monaten. Das Risiko unter einer Behandlung mit Avapritinib eine Progression zu
erleiden oder zu sterben ist um ca. 40 % reduziert im Vergleich zur Therapie mit unspezifischen
TKIs (HR: 0,6094) (Tabelle 4-3). Im Rahmen des PS-adjustierten indirekten Vergleichs konnte
eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens durch die Behandlung
mit Avapritinib im Vergleich zu unspezifischen TKIs erreicht werden.

Zum Zeitpunkt des Interim-Datenschnitts am 9. Mdrz 2020, nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 11,5 Monaten (Avapritinib) und 10,2 Monaten (Regorafenib), war
die mediane progressionsfreie Zeit unter Behandlung mit Avapritinib noch nicht erreicht.
Vergleichend hierzu wurde unter Behandlung mit Regorafenib die progressionsfreie Zeit
bereits nach 4,5 Monaten [95 %-KI: 1,7; n. e.] erreicht. Der Anteil an Studienteilnehmern mit
einer geschatzten progressionsfreien Zeit von neun Monaten betrug laut einer Abschatzung
durch die Kaplan-Meier-Analyse unter Behandlung mit Avapritinib 100,0 % [95 %-KI: 100,0;
100,0] und unter Behandlung mit Regorafenib 25,0 % [95 %-KI: 0,0; 65,0] (Tabelle 4-3).
Aufgrund der geringen Patientenanzahl in beiden Behandlungsarmen werden die Ergebnisse
der VOYAGER-Studie ausschlieBlich deskriptiv dargestellt. Dennoch bestétigen die
Ergebnisse, dass eine Verlangerung der progressionsfreien Zeit unter Behandlung mit
Avapritinib im Vergleich zu Regorafenib erreicht werden kann.
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Fazit zum Endpunkt progressionsfreies Uberleben

Fur Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen, stehen derzeit keine wirksamen Therapieoptionen zur Verfligung. Eine
Krankheitsprogression kann zu einer Verschlimmerung der Symptome und einer
Verschlechterung der Lebensqualitat der Patienten fihren. Das Verhindern einer Progression
stellt somit ein wichtiges Ziel in der Behandlung der Patienten dar. Das Verhindern einer
Progression sowie der Verschlechterung der Symptomatik und damit einhergehend eine
Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten ist gemall § 2 Satz 3 der Am-NutzenV als
patientenrelevant zu bewerten (9). Die Erhebung des Endpunkts erfolgte anhand etablierter
Kriterien durch ein unabhdngiges Team gut ausgebildeter Radiologen, weshalb die Erhebung
des Endpunkts als valide bewertet wird.

Vergleicht man die Ergebnisse der NAVIGATOR-Studie mit den Ergebnissen der Publikation
von Cassier et al. 2012, wird die progressionsfreie Zeit durch eine Behandlung mit Avapritinib
im Vergleich zu Imatinib deutlich verlangert (Avapritinib: 24 Monate vs. Imatinib:
2,8 Monate). Dies wird durch die Ergebnisse des PS-adjustierten indirekten Vergleich bestatigt,
wobei die progressionsfreie Zeit unter Behandlung mit Avapritinib ungefahr um das Achtfache
im Vergleich zu Regorafenib verlangert ist (Avapritinib: 24 Monate vs. unspezifische TKI:
3,1 Monate). Ein vergleichbares Bild konnte in einem randomisierten Vergleich der
VOYAGER-Studie gezeigt werden. Unter Behandlung mit Avapritinib war nach 11,5 Monaten
die mediane progressionsfreie Zeit noch nicht erreicht, hingegen war die mediane
progressionsfreie Zeit unter Behandlung mit Regorafenib bereits nach 4,5 Monaten erreicht.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es in allen dargestellten Studien unter Behandlung
mit Avapritinib zu einer signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Zeit und somit zu
einer Dbedeutsamen Verringerung von schwerwiegenden Symptomen, einer ldngeren
Stabilisierung der Erkrankung sowie einer Verbesserung der Lebensqualitdt der
Studienteilnehmer kommt. Entsprechend ist ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Avapritinib
fiir die Verlangerung der progressionsfreien Zeit abzuleiten.

Ansprechen

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts der NAVIGATOR-Studie vom 9. Mérz 2020 betrug die
Gesamtansprechrate unter Behandlung mit Avapritinib 96,4 % [95 %-KI: 81,7; 99,9]. Die
Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse bestétigten die Ergebnisse der Hauptanalyse. Die Dauer des
Ansprechens betrug 19,2 Monate [95 %-KI: 13,2; n. e.] (Tabelle 4-3). In der Studie von Cassier
et al. 2012 zeigte kein Studienteilnehmer mit einer PDGFRA-D842V-Muation ein Ansprechen
auf die Therapie mit Imatinib (17), was den hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf im
Anwendungsgebiet erneut verdeutlicht. Im deskriptiven Vergleich mit der Studie von Cassier
et al. 2012 zeigt sich somit ein betrachtlicher Vorteil zu Gunsten von Avapritinib.
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In der VOYAGER-Studie erfolgte die Erhebung des Endpunkts analog zur NAVIGATOR-
Studie. Drei von sieben Studienteilnehmern zeigten unter Behandlung mit Avapritinib ein
partielles Ansprechen zum Zeitpunkt des Datenschnitts und vier weitere Studienteilnehmer eine
stabile Erkrankung (Rate der Krankheitskontrolle =100 %) (16). Hingegen zeigte kein
Studienteilnehmer unter Behandlung mit Regorafenib ein Ansprechen auf die Therapie
(Tabelle 4-3) und drei eine stabile Erkrankung (Rate der Krankheitskontrolle = 33 % (16). Zu
beruicksichtigen ist, dass die Populationen sich in der NAVIGATOR- und der VOYAGER-
Studie dahingehend unterscheiden, dass die Studienteilnehmer in der NAVIGATOR-Studie im
Median mit nur einem TKI und in der VOYAGER-Studie im Median mit zwei TKIs
vorbehandelt waren. Mit der Anzahl der Vortherapien steigt das Risiko fur Resistenzen und
Cross-Resistenzen - wobei vermutlich bis zu 80% der Patienten mit einer metastasierten
Krebserkrankung eine oder mehrere Resistenzen erlangt haben (19).

Fazit zum Endpunkt Ansprechen

Ein Ansprechen auf eine Therapie mit Avapritinib stellt das primare Ziel im Anwendungsgebiet
dar und konnte mit den bisher verwendeten unspezifischen TKIs in der Indikation nicht erreicht
werden. Eine Reduktion der TumorgrofRe bzw. die Verbesserung der Symptome und damit
einhergehend die Verbesserung der Lebensqualitét der Patienten durch das Ansprechen auf eine
Therapie mit Avapritinib ist gemaR 8 2 Satz 3 der Am-NutzenV als patientenrelevant zu
bewerten (9). Die Erhebung des Endpunkts erfolgte anhand etablierter Kriterien durch ein
unabhéngiges Team gut ausgebildeter Radiologen, weshalb die Erhebung des Endpunkts als
valide bewertet wird.

Die Ergebnisse der Studie von Cassier et al. 2012 sowie die Ergebnisse des Regorafenib-Arms
der VOYAGER-Studie zeigen deutlich, dass Studienteilnehmer mit einer PDGFRA-D842V-
Mutation weder auf eine Behandlung mit Imatinib noch auf eine Behandlung mit Regorafenib
ansprechen. Dies deckt sich mit der Empfehlung der DGHO-Leitlinie, in der empfohlen wird
bei einer PDGFRA-D842V-Mutation keine der verfligbaren Medikamente (Imatinib, Sunitinib,
Regorafenib) einzusetzen (20). Bei Avapritinib handelt es sich um das einzige spezifische
Arzneimittel fur Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen. Erstmalig im Anwendungsgebiet konnte in der NAVIGATOR-
Studie ein Therapieansprechen erreicht werden. Ein Ansprechen konnte unter Behandlung mit
Avapritinib bei 94,6 % der Studienteilnehmer im Vergleich zu 0 % unter Behandlung mit
Imatinib bzw. Regorafenib gezeigt werden, weshalb sich ein betrachtlicher Zusatznutzen fiir
Avapritinib ergibt.

Krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung

Die Beschreibung der folgenden Endpunkte bezieht sich auf einen Interim-Datenschnitt der
VOYAGER-Studie vom 9. Mérz 2020. Die VOYAGER-Studie ist noch laufend. Zum
Zeitpunkt des Interim-Datenschnitts betrug die Spanne der medianen Behandlungszeit unter
Avapritinib 24,7 bis 63,6 Wochen und unter Behandlung mit Regorafenib 3,9 bis 63,9 Wochen.
Aus diesem Grund beziehen sich die folgenden Angaben zum allgemeinen Gesundheitszustand
auf den Zeitraum von Baseline bis Woche 24, der minimalen Behandlungszeit unter
Behandlung mit Avapritinib.
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Symptome gemal EORTC QLQ-C30

Unter Behandlung mit Avapritinib berichteten die Studienteilnehmer im Hinblick auf die
Symptome Schmerz, Dyspnoe, und Verstopfung von Baseline bis Woche 24 von einer
anhaltenden Verbesserung der Symptomatik, wéhrend Studienteilnehmer unter Behandlung mit
Regorafenib fir kein Symptom eine konstante Verbesserung feststellen konnten. Zudem konnte
unter Behandlung mit Avapritinib fir Fatigue und Diarrhd auf der Symptomskala zu einigen
Zeitpunkten eine Verbesserung festgestellt werden, wobei die Bewertung zu anderen
Zeitpunkten konstant blieb. In beiden Symptomskalen zeigte sich unter Behandlung mit
Regorafenib hingegen eine Verschlechterung der Bewertung der Symptome. Fir die
Symptomskalen Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit sowie finanzielle Schwierigkeiten
berichteten die Studienteilnehmer von einer Verschlechterung der Symptomatik unter
Behandlung mit Avapritinib, wéhrend Studienteilnehmer unter Behandlung mit Regorafenib zu
den meisten Zeitpunkten ihre Symptome als konstant bewerteten. Bezlglich der
Appetitlosigkeit berichteten Studienteilnehmer in beiden Behandlungsarmen von einer
Verschlechterung der Symptomatik, wobei die Verschlechterung unter Behandlung mit
Regorafenib anhand der Skalenwerte als ausgepréagter zu bewerten ist (Tabelle 4-3).

Fazit zum Endpunkt Symptome gemal EORTC QLQ-C30

Krankheitsspezifische Symptome sind vom Patienten selbst erfahrbare negative
Begleiterscheinungen der Erkrankung. Die Reduktion der Symptomatik wird geméal § 2 Satz 3
der Am-NutzenV als patientenrelevant eingeschétzt (9). Der Endpunkt wurde von den Patienten
selbst anhand des etablierten EORTC QLQ-C30 bewertet und ist somit als valide zu bewerten.

Trotz der Seltenheit der Erkrankung liefert die VOYAGER-Studie vergleichende Daten zur
krankheitsspezifischen Symptomatik von Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST,
die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen. Patienten unter Behandlung mit Avapritinib
bewerteten die Symptome Schmerz, Dyspnoe und Verstopfung als Uber die Zeit anhaltend
verbessert. Unter Behandlung mit Regorafenib berichteten die Patienten keine anhaltende
Verbesserung der Symptome. Aufgrund der ausschlielRlich deskriptiven Daten ist trotz einer
Verbesserung bzw. dem Ausbleiben einer Verschlechterung in einzelnen Symptomskalen unter
Behandlung mit Avapritinib ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fir Avapritinib
abzuleiten.

Abdominalschmerzen

Studienteilnehmer im Avapritinib-Arm berichteten zu Beginn der Studie nicht Uber
Abdominalschmerzen. Unter Behandlung mit Avapritinib blieb die Bewertung der
Abdominalschmerzen bis zur Woche 24 mit einer mittleren Verédnderung zu Baseline von 0,0
bis 0,9 Punkten konstant niedrig. Im Regorafenib-Arm betrug der Mittelwert zu Baseline
1,4 Punkte. In den ersten Wochen verschlechterte sich die Bewertung um 2,0 bis 3,0 Punkte
(Tabelle 4-103 und Tabelle 4-3).
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Fazit zum Endpunkt Abdominalschmerzen

Abdominalschmerzen stellen ein haufig auftretendes Symptom von GIST dar und kénnen einen
groRen Einfluss auf die Lebensqualitdt der Betroffenen haben. In Abhéngigkeit des
Schweregrads der Abdominalschmerzen kann der Alltag der Patienten maligeblich beeinflusst
werden und die Schmerzen kénnen im schlimmsten Fall zur Isolation bzw. zur Unféhigkeit
normale Tagesabldaufe zu absolvieren fiihren. Eine Verbesserung der Lebensqualitat durch die
Reduktion von Abdominalschmerzen ist gem&l §2Satz3 der Am-NutzenV als
patientenrelevant zu bewerten (9).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Studienteilnehmer unter Behandlung mit
Avapritinib Uber keine Zunahme von Abdominalschmerzen berichteten. Im Gegensatz dazu,
bewerteten die Studienteilnehmer unter Behandlung mit Regorafenib bereits zu Beginn der
Behandlung Uber einer Verschlechterung des Symptoms Abdominalschmerzen. Die Daten
weisen auf einen numerischen Vorteil zu Gunsten von Avapritinib hin, der jedoch aufgrund der
ausschlieBlich deskriptiven Darstellung der Ergebnisse als nicht quantifizierbar bewertet
wird.

Schwere der Erkrankung gemaR PGI-S

Studienteilnehmer im Avapritinib-Arm bewerteten die Schwere der Erkrankung zu Beginn der
Studie im Mittel mit 2,4 Punkten (2 Punkte = ,,an der Grenze zu krank*). Unter Behandlung mit
Avapritinib blieb die Bewertung der Schwere der Erkrankungen bis zur Woche 24 mit einer
Veranderung zu Baseline von -0,7 bis 0,0 Punkten konstant niedrig bzw. verbesserte sich sogar
unter Behandlung leicht. Im Regorafenib-Arm betrug der Mittelwert zu Baseline 2,2 Punkte.
Nach vier bzw. acht Wochen verschlechterte sich die Bewertung der Schwere der Erkrankung
um ca. einen Punkt (Tabelle 4-109 und Tabelle 4-3). Unter Avapritinib blieb somit im
Vergleich zu Regorafenib eine Verschlechterung der Schwere der Erkrankung aus.

Fazit zum Endpunkt Schwere der Erkrankung geméaR PGI-S

Bei GIST handelt es sich um eine schwerwiegende Erkrankung, die vor allem im
fortgeschrittenen Stadium mit grof3en Einschrdnkungen flr die Patienten verbunden ist, was
sich wiederum auf die Lebensqualitat der Patienten auswirkt. Eine Verbesserung des
Schweregrads der Symptome bzw. eine ausbleibende Verschlechterung der Symptome ist
gemaR § 2 Satz 3 der Am-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten (9).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Studienteilnehmer unter Behandlung mit
Avapritinib die Schwere ihrer Erkrankung als leicht verbessert bewerteten. Folglich kann unter
Avapritinib mit dem Aufhalten der Verschlechterung der Krankheitsschwere ein wichtiges
Therapieziel erreicht werden. Unter Behandlung mit Regorafenib konnte dies nicht gezeigt
werden, da die Studienteilnehmer ihre Erkrankungsschwere als verschlechtert bewerteten.
Aufgrund der deskriptiven Beschreibung der Ergebnisse der VOYAGER-Studie ist der
Zusatznutzen von Avapritinib dennoch als nicht quantifizierbar zu bewerten.
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Allgemeiner Gesundheitsstatus

EQ-5D VAS

Zu Baseline wurde der allgemeine Gesundheitszustand von Patienten unter Behandlung mit
Avapritinib anhand der EQ-5D VAS mit einem Mittelwert von 73,0 Punkten und bei Patienten
unter Behandlung mit Regorafenib mit 78,4 Punkten bewertet. Unter Behandlung mit
Avapritinib, bewerteten die Studienteilnehmer den allgemeinen Gesundheitszustand zu allen
Zeitpunkten im Mittel als verbessert im Vergleich zu Baseline. Hingegen bewerteten
Studienteilnehmer unter Behandlung mit Regorafenib im Mittel zu allen Zeitpunkten im
Vergleich zu Baseline eine Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands
(Tabelle 4-112 und Tabelle 4-3). Der allgemeine Gesundheitsstatus hat sich unter Behandlung
mit Avapritinib somit im Vergleich zu Regorafenib verbessert.

Fazit zum Endpunkt EQ-5D VAS

Die EQ-5D VAS ein standardisiertes Instrument, das den allgemeinen Gesundheitszustand von
Patienten beschreibt. Die Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes ist gemaf
8 2 Satz 3 der Am-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten (9).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Studienteilnehmer eine Verbesserung des
allgemeinen Gesundheitszustands unter Behandlung mit Awvapritinib, nicht aber unter
Behandlung mit Regorafenib, berichteten. Aufgrund der ausschlie3lich deskriptiven
Darstellung der Studienergebnisse ist der Zusatznutzen von Avapritinib dennoch als nicht
guantifizierbaren zu bewerten.

PGI-C-Skala
Sowohl unter Behandlung mit Avapritinib als auch Regorafenib bleibt die Veréanderung des
Gesundheitszustandes ermittelt mittels PGI-C-Skala und PGI-C VAS weitgehend konstant
(Tabelle 4-3).

Fazit zum Endpunkt PGI-C-Skala

Der PGI-C Fragebogen ermdglicht eine Bewertung der Veréanderung des Gesundheitszustands
der Patienten. Die Lebensqualitét ist gemaR § 2 Satz 3 der Am-NutzenV als patientenrelevant
zu bewerten (9).

Sowohl unter Behandlung mit Avapritinib als auch Regorafenib liel sich keine deutliche
Veranderung des Gesundheitszustandes mittels der PGI-C-Skala und PGI-C VAS nachweisen.
Aufgrund der ausschliellich deskriptiven Darstellung der Studienergebnisse ist der
Zusatznutzen von Avapritinib als nicht quantifizierbar einzuschéatzen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30

Der globaler Gesundheitsstatus, angezeigt durch die Veranderung der entsprechenden Subskala
des EORTC QLQ-C30, verschlechterte sich laut Bewertung durch die Studienteilnehmer
sowohl unter Behandlung mit Avapritinib als auch mit Regorafenib, wobei die
Verschlechterung unter Behandlung mit Regorafenib deutlich ausgepragter war (Tabelle 4-3).

Studienteilnehmer unter Behandlung mit Avapritinib berichteten im Mittel Uber eine
Verbesserung der kdrperlichen Funktion, wohingegen Studienteilnehmer unter Behandlung mit
Regorafenib ihre kdrperliche Funktion als verschlechtert bzw. konstant einschatzten. Anhand
der Zunahme der Skalenwerte verbesserte sich die korperliche Funktion der Studienteilnehmer
unter Behandlung mit Avapritinib bis zur Woche 24 um bis zu 13,3 Punkte (Tabelle 4-3).

Beziiglich ihrer Rollenfunktion, emotionalen Funktion, kognitiven Funktion, als auch ihrer
sozialen Funktion berichteten die Studienteilnehmer beider Behandlungsarme insgesamt keine
eindeutige Veranderung (Tabelle 4-3).

Fazit zum Endpunkt Lebensqualitdt gemal EORTC QLO-C30

Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen, sind in ihrer Lebensqualitit auf Grund von vielseitigen physischen und psychischen
Auswirkungen der Erkrankung eingeschrankt. Eine Verbesserung der Lebensqualitét ist geman
8 2 Satz 3 der AM-NutzenV patientenrelevant (9) und die Lebensqualitdt wurde anhand des
EORTC QLQ-C30 valide erhoben.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass sich anhand der Verénderung der Skalenwerte
positive Effekte zugunsten von Awvapritinib in Bezug auf die ausbleibende starke
Verschlechterung ihres globalen Gesundheitsstatus und der Verbesserung ihrer korperlichen
Funktion ergeben. Aufgrund der ausschliel3lich deskriptiven Darstellung der Studienergebnisse
ist der Zusatznutzen von Avapritinib jedoch als nicht quantifizierbar einzuschatzen.

Beurteilung der kognitiven Funktion gemal FACT-Cog

Anhand der Daten des FACT-Cog Fragebogens bewerteten die Studienteilnehmer beider
Behandlungsarme ihre kognitive Funktion als konstant (Tabelle 4-3).

Fazit zum Endpunkt Lebensqualitdt gemaR FACT-Coqg

Die Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeit und damit der Lebensqualitit der Patienten ist
eine haufige Folgeerscheinung bei Patienten mit Krebs, die entweder durch den Krebs selbst
oder durch die Krebstherapie hervorgerufen wird. Eine Verbesserung bzw. das Aufhalten der
Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten ist gemalR § 2 Satz 3 der AM-NutzenV als
patientenrelevant zu bewerten (9). Der Endpunkt wurde mittels des FACT-Cog valide erhoben.
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Sowohl unter Behandlung mit Avapritinib als auch unter Behandlung mit Regorafenib blieb
eine stetige Verschlechterung der kognitiven Fahigkeit aus. Trotz der ausbleibenden
Verschlechterung ist aufgrund der ausschlieBlich deskriptiven Beschreibung der Ergebnisse
von einem nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir Avapritinib auszugehen.

Nebenwirkungen

In der NAVIGATOR-Studie traten bei allen Studienteilnehmern unerwiinschte Ereignisse auf.
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE > 3) wurden bei 27 von 28 Studienteilnehmern
berichtet (94,4 %). Schwerwiegende unerwunschte Ereignisse traten bei 21 Studienteilnehmern
(75,0 %) auf. Vier Studienteilnehmer verstarben an einem unerwinschten Ereignis. Ein
Studienteilnehmer verstarb an einer Herzinsuffizienz, einer an einer generellen
Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes und zwei Studienteilnehmer an einer
Krankheitsprogression. In allen Fallen wurden die Ereignisse als unabhangig von der
Behandlung mit Avapritinib eingeschatzt. Zehn Studienteilnehmer (35,7 %) brachen die
Einnahme des Studienmedikaments aufgrund eines unerwinschten Ereignisses ab. UE von
besonderem Interesse der Kategorie kognitive Effekte traten bei 19 Studienteilnehmern
(67,9 %) und der Kategorie intrakranielle Blutungen bei zwei Studienteilnehmern (7,1 %) auf
(Tabelle 4-3).

In der VOYAGER-Studie zeigten alle Studienteilnehmer unter Behandlung mit Avapritinib
sowie unter Behandlung mit Regorafenib mindestens ein unerwinschtes Ereignis. Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE > 3) traten bei fiinf von sieben Studienteilnehmern (71,4 %)
unter Behandlung mit Avapritinib und vier von sechs Studienteilnehmern (66,7 %) im
Regorafenib-Arm auf. Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse wurden bei nur einem
Studienteilnehmer (14,3 %) unter Behandlung mit Avapritinib, jedoch bei vier
Studienteilnehmern (66,7 %) unter Behandlung mit Regorafenib berichtet. Unter Behandlung
mit Avapritinib verstarb kein Studienteilnehmer aufgrund eines unerwinschten Ereignisses,
wohingegen zwei Studienteilnehmer (33,3 %) unter Behandlung mit Regorafenib verstarben.
Ein Studienteilnehmer verstarb an einer Tumorblutung und ein Studienteilnehmer verstarb an
einer Progression einer bosartigen Neubildung. Beide Ereignisse wurden als unabhéngig von
der Behandlung mit Regorafenib eingeschatzt. Im Avapritinib-Arm  brach kein
Studienteilnehmer die Einnahme des Studienmedikament aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses ab. Im Regorafenib-Arm fihrten unerwinschte Ereignisse bei zwei
Studienteilnehmern (33,3 %) zum Abbruch der Einnahme von Regorafenib. UE von
besonderem Interesse der Kategorie kognitive Effekte traten bei drei Studienteilnehmern
(42,9 %) unter Behandlung mit Avapritinib auf. In der Kategorie intrakranielle Blutungen
wurden keine UE von besonderem Interesse berichtet. Im Regorafenib-Arm traten keine UE
von besonderem Interesse auf (Tabelle 4-3).

Fazit zum Endpunkt Nebenwirkungen

Die Beurteilung der Sicherheit eines Medikaments ist ein grundlegender Bestandteil der
Nutzenbewertung und das Vermeiden von Nebenwirkungen ist gemal § 2 Satz 3 AM-NutzenV
(9) patientenrelevant. Die Endpunkte zur Nutzendimension Nebenwirkungen wurden gemal
MedDRA Version 18.1 nach SOC und PT klassifiziert und sind als valide zu bewerten.
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In Anbetracht der Schwere der Erkrankungen sowie der fehlenden Therapieoptionen fir
Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen, weist Avapritinib ein akzeptables Sicherheitsprofil, auch im Vergleich zu
Regorafenib, auf. Fir den Endpunkt Nebenwirkungen ist aufgrund der deskriptiven Darstellung
der Ergebnisse dennoch ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fir Avapritinib
abzuleiten.
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Tabelle 4-3: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens von Avapritinib

Studie

Ergebnisse Avapritinib
(Anfangsdosierung 300 mg
Avapritinib/Tag)

Ergebnisse Regorafenib/unspezifische
TKls?

Behandlungseffekt

Ausmal des
Zusatznutzens

Studienteilnehmer mit einer PDGFRA-D842V-Mutation (Datenschnitt NAVIGATOR/VOYAGER: 9. Mérz 2020)

Nutzendimension

Mortalitat

Gesamtiberleben

N =28
mediane Nachbeobachtungszeit: 25,5 Monate
Median [95 %-KI]: n. e. [n. e.; n.e.]

geschatzte Uberlebensrate (12 Monate) °:
Median [95 %-KI]: 92,6 % [82,7; 100,0]

betrachtlich

geschitzte Uberlebensrate (12 Monate) °:
Median [95 %-KI]: 100,0 % [100,0; 100,0]

geschétzte Uberlebensrate (12 Monate) °:
Median [95 %-KIl]: 66,7 % [28,9; 100,0]

NAVIGATOR
Avapritinib vs.
PS-adjustierter indirekter Vergleich: PS-adjustierter indirekter Vergleich unspezifische TKIs:
N =28 N =19 HR: 0,4909
Median: n. e. Median: 20,4 Monate Wald Chi? [p-Wert]: 9,12
[0,0025]
N=7 N=6
mediane Nachbeobachtungszeit: 11,5 Monate | mediane Nachbeobachtungszeit: 10,2 Monate
VOYAGER Median [95 %-KI]: n. e. [n. e.;n. e.] Median [95 %-KI]: n. e. [1,9; n. e.] n.b.¢

Nutzendimension

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben ¢

NAVIGATOR

N =28
mediane Nachbeobachtungszeit: 25,5 Monate
Median [95 %-KI]: 24,0 [16,8; n. e.]

geschétzte Rate an Studienteilnehmern mit
PFS (12 Monate) ®:
Median [95 %-KIl]: 85,2 % [71,8; 98,6]

betrachtlich
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Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKIs? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
Avapritinib vs.
PS-adjustierter indirekter Vergleich: PS-adjustierter indirekter Vergleich: unspezifische TKiIs:
N =28 N=19 HR: 0,6094
Median: 24,0 Monate Median: 3,1 Monate Wald Chi? [p-Wert]: 15,77
[0,0001]
N=7 N=6
mediane Nachbeobachtungszeit: 11,5 Monate | mediane Nachbeobachtungszeit: 10,2 Monate
VOYAGER Median: n.e. (9,7; n.e.) Median: 4,5 (1,7; n. e.) nb.c
geschétzte Rate an Studienteilnehmern mit geschétzte Rate an Studienteilnehmern mit
PFS (9 Monate) ®: PFS (9 Monate) ®:
Median [95 %-KI]: 100,0 [100,0; 100,0] Median [95 %-KI1]: 25,0 [0; 65,0]
Gesamtansprechrate
N =28
NAVIGATOR WIN (%): 27/28 (96,4) - - _
N7 N=6 betrachtlich
= = c
VOYAGER WIN (%): 3/7 (42,9) nIN (%): 0/6 (0,0) n. b.
Dauer des Ansprechens
mediane Dauer des Ansprechens [95 %-KI]:
NAVIGATOR 19,2 Monate (13,2; n. e.) i i
- . - ) betréchtlich
VOYAGER mediane Dauer des ﬁ\nsprechens [95 %-KI]: mediane Dauer des ﬁnsprechens [95 %-KI]: N b.c
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Woche 4 (n=7): -7,1(18,90)
Woche 8 (n =6): -8,3(29,34)

Woche 4 (n=4): 25,0 (21,52)
Woche 8 (n=3): 22,2 (25,46)

Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKls? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
Krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung
Symptome geméalR EORTC QLQ-C30
Fatigue ©
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert VVeranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 3,2(16,62) Woche 4 (n=4): 22,2 (9,07)
VOYAGER Woche 8 (n=6): 3,7 (45,36) Woche 8 (n=3): 14,8 (16,97) nb. n_lfgh_t ]
Woche 12 (n=7): 1,6 (44,18) Woche 12 (n=1): 22,2 (n.h.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): -1,6 (31,71) Woche 16 (n=2): 27,8 (7,86)
Woche 24 (n=6): -11,1(39,13) Woche 24 (n=2): 33,3 (0,00)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 33,3(n.b.)
Ubelkeit und Erbrechen®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 19,0 (22,42) Woche 4 (n=4): 4,2 (15,96)
VOYAGER Woche 8 (n=6): 8,3(13,94) Woche 8 (n=3): -11,1(9,62) nb. n_:c(_:h_t )
Woche 12 (n=7): 2,4 (6,30) Woche 12 (n=1): 0,0 (n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): 11,9 (12,60) Woche 16 (n=2): 0,0 (0,00)
Woche 24 (n=6): 5,6 (8,61) Woche 24 (n=2): 0,0 (0,00)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 0,0 (n.b.)
Schmerz®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6 icht
VOYAGER n. b. nie

guantifizierbar

Avapritinib (AYVAKYT®)

Seite 43 von 554



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.10.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Woche 4 (n=7): 9,5 (16,27)

Woche 4 (n=4): 8,3 (41,94)

Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKls? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
Woche 12 (n=7): -7,1(26,97) Woche 12 (n=1): 0,0 (n.b.)
Woche 16 (n=7): -2,4(31,07) Woche 16 (n=2): 33,3 (23,57)
Woche 24 (n=6): -8,3(29,34) Woche 24 (n=2): 58,3 (35,36)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 33,3(n.b.)
Dyspnoe©
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): -9,5(25,20) Woche 4 (n=4): 8,3 (16,67)
VOYAGER Woche 8 (n=6): -11,1(27,22) Woche 8 (n=3): 0,0 (0,00) b nicht
Woche 12 (n=7): -14,3 (26,23) Woche 12 (n=1): 0,0 (n. b.) o quantifizierbar
Woche 16 (n=7): -9,5 (25,20) Woche 16 (n=2): 0,0 (0,00)
Woche 24 (n = 6): -11,1(27,22) Woche 24 (n=2): 0,0 (0,00)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 0,0 (n.b.)
Schlaflosigkeit ¢
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert VVeranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 4,8 (23,00) Woche 4 (n=4): 0,0(0,00)
VOYAGER Woche 8 (n=6): 11,1(27,22) Woche 8 (n=3): 0,0 (0,00) n b n_igh_t
Woche 12 (n=7): 9,5 (31,71) Woche 12 (n=1): 0,0 (n. b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): 14,3 (26,23) Woche 16 (n=2): 16,7 (23,57)
Woche 24 (n=6): 22,2 (40,37) Woche 24 (n=2): 0,0 (0,00)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 0,0 (n.b.)
Appetitlosigkeit ©
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): )
VOYAGER N=7 N=6 n. b. nicht

guantifizierbar
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Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKls? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
Woche 8 (n=6): 16,7 (27,89) Woche 8 (n=3): 33,3 (33,33)
Woche 12 (n=7): 9,5 (25,20) Woche 12 (n=1): 33,3(n.b.)
Woche 16 (n=7): 9,5 (16,27) Woche 16 (n =2): 66,7 (47,14)
Woche 24 (n=6): 5,6 (13,61) Woche 24 (n=2): 33,3 (47,14)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 66,7 (n.b.)
Verstopfung ©
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert VVeranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): -4,8(12,60) Woche 4 (n=4): 0,0(27,22)
VOYAGER Woche 8 (n=6): -5,6 (13,61) Woche 8 (n=3): 0,0 (0,00) nb. n_|f(_:h_t ]
Woche 12 (n=7): -4,8 (23,00) Woche 12 (n=1): 0,0 (n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): -4,8 (12,60) Woche 16 (n=2): 33,3 (47,14)
Woche 24 (n=6): -5,6 (13,61) Woche 24 (n=2): 16,7 (23,57)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 33,3(n.b.)
Diarrho®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 4,8 (35,63) Woche 4 (n=4): 0,0 (0,00)
VOYAGER Woche 8 (n=6): -11,1(17,21) Woche 8 (n=3): 11,1 (19,25) b, n_::.:h.t ]
Woche 12 (n=7): -4,8 (23,00) Woche 12 (n=1): 0,0 (n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): 4,8 (23,00) Woche 16 (n=2): 33,3 (47,14)
Woche 24 (n=6): 0,0 (36,51) Woche 24 (n=2): 16,7 (23,57)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 0,0 (n.b.)
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Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKls? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
finanzielle Schwierigkeiten ©
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert VVeranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 4,8 (12,60) Woche 4 (n=4): 0,0 (0,00)
VOYAGER Woche 8 (n=6): 5,6 (13,61) Woche 8 (n=3): 0,0(0,00) nb. n_lfgh_t ]
Woche 12 (n=7): 4,8 (12,60) Woche 12 (n=1): 0,0(n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): 4,8 (12,60) Woche 16 (n=2): 16,7 (23,57)
Woche 24 (n=6): 5,6 (13,61) Woche 24 (n=2): 16,7 (23,57)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 33,3(n.b.)
Abdominalschmerzen
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 0,0(0,00) Woche 4 (n=4): 2,01 (2,16)
VOYAGER Woche 8 (n=6): 0,3(0,82) Woche 8 (n=3): 3,0(3,00) nb. n_::.:h.t )
Woche 12 (n=7): 0,0 (0,00) Woche 12 (n=1): 0,0 (n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): 0,9 (1,46) Woche 16 (n=2): 1,0 (1,41)
Woche 24 (n=6): 0,2 (0,41) Woche 24 (n=2): 2,5 (3,54)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 7,0(n.b.)
Schwere der Erkrankung gemafd PGI-S¢
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): -0,6 (0,79) Woche 4 (n=4): 1,0(1,41) nicht
VOYAGER Woche 8 (n=6): -0,7 (1,21) Woche 8 (n=3): 1,3 (1,53) n.b. quantifizierbar
Woche 12 (n=7): -0,6 (1,81) Woche 12 (n=1): 0,0 (n.b.)
Woche 16 (n=7): 0,0 (1,41) Woche 16 (n=2): 2,0 (1,41)
Woche 24 (n=6): -0,7 (2,07) Woche 24 (n=2): 0,5(0,71)
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Woche 4 (n=7): 4,4 (2,64)
Woche 8 (n=6): 3,5(2,43)

Woche 4 (n=5): 5,0 (1,22)
Woche 8 (n=4): 5,3 (0,96)

Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKls? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 2,0(n.b.)
Allgemeiner Gesundheitsstatus
EQ-5D VAS®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 3,9(20,17) Woche 4 (n=4): -16,3 (18,57)
VOYAGER Woche 8 (n=6): 3,0(14,31) Woche 8 (n=3): -13,0(12,17) nb. n_::.:h.t ]
Woche 12 (n=7): 9,1 (13,95) Woche 12 (n=1): -22,0(n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=6): 9,2 (11,27) Woche 16 (n=2): -22,5(2,12)
Woche 24 (n = 6): 8,3 (20,56) Woche 24 (n=2): -18,0(9,90)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): -21,0(n.h.)
PGI-C-Skala®
PGI-C PGI-C
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert VVeranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 2,4(1,81) Woche 4 (n=5): 2,8 (0,84) nicht
VOYAGER Woche 8 (n=6): 3,5 (2,17) Woche 8 (n=4): 2,3 (0,50) n.b. quantifizierbar
Woche 12 (n=7): 2,1 (2,19) Woche 12 (n=1): 2,0(n.b.)
Woche 16 (n=7): 3,0 (2,24) Woche 16 (n=1): 2,0(n.b.)
Woche 24 (n=6): 3,3(2,73) Woche 24 (n=2): 3,5(2,12)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 3,0(n.b.)
PGI-C VAS PGI-C VAS
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert VVeranderung zu Baseline (SD): )
VOYAGER N=7 N=6 n. b. nicht

quantifizierbar
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Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKls? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
Woche 12 (n=7): 4,0 (1,91) Woche 12 (n=1): 5,0 (n.b.)
Woche 16 (n=7): 3,3 (2,50) Woche 16 (n=1): 2,0(n.b.)
Woche 24 (n=6): 4,2 (3,06) Woche 24 (n=2): 4,0 (0,00)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 7,0(n.b.)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Lebensqualitat gemaR EORTC QLQ-C30
globaler Gesundheitsstatus ®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): -8,3(19,25) Woche 4 (n=4): -18,8 (14,23)
VOYAGER Woche 8 (n=6): -2,8 (15,52) Woche 8 (n=3): -16,7 (16,67) n.b. nq:_:h_t )
Woche 12 (n=7): 0,0 (18,00) Woche 12 (n=1): -16,7 (n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): -16,7 (18,63) Woche 16 (n =2): -25,0 (11,79)
Woche 24 (n = 6): -2,8 (18,76) Woche 24 (n=2): -29,2 (5,89)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): -33,3(n.h.)
Rollenfunktion ®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert VVeranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 0,0 (16,67) Woche 4 (n=4): -4,2(8,33)
VOYAGER Woche 8 (n=6): -8,3(39,09) Woche 8 (n=3): -5,6 (9,62) nb. n_|gh_t
Woche 12 (n=7): 9,5 (35,82) Woche 12 (n=1): -16,7 (n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): -4,8 (41,63) Woche 16 (n=2): 0,0 (0,00)
Woche 24 (n=6): 11,1 (36,00) Woche 24 (n=2): 0,0 (0,00)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 0,0 (n.b.)
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Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKls? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
korperliche Funktion ©
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert VVeranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 3,8 (18,80) Woche 4 (n=4): -8,3(3,33)
VOYAGER Woche 8 (n=6): -2,2(31,74) Woche 8 (n=3): -4,4(7,70) nb. n_|(_:h_t
Woche 12 (n=7): 9,5 (28,51) Woche 12 (n=1): 0,0 (n. b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): 2,9 (33,08) Woche 16 (n=2): -3,3 (4,71)
Woche 24 (n=6): 13,3 (28,60) Woche 24 (n=2): 0,0 (9,48)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): -20,0(n.b.)
emotionale Funktion®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): -2,4(7,93) Woche 4 (n=4): -8,3(6,80)
VOYAGER Woche 8 (n=6): -1,4(29,54) Woche 8 (n=3): 5,6 (9,62) nb. n_::.:h.t )
Woche 12 (n=7): 11,9 (24,93) Woche 12 (n=1): 8,3(n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): 7,1 (27,82) Woche 16 (n =2): -16,7 (23,57)
Woche 24 (n =6): 15,3 (23,22) Woche 24 (n=2): -4,2 (17,68)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): -33,3(n.h.)
kognitive Funktion®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 4,8 (23,00) Woche 4 (n=4): 4,2 (8,33) nicht
VOYAGER Woche 8 (n=6): -5,6 (25,09) Woche 8 (n=3): 0,0 (16,67) n.b. quantifizierbar
Woche 12 (n=7): 7,1 (23,29) Woche 12 (n=1): 0,0 (n.b.)
Woche 16 (n=7): -2,4 (29,55) Woche 16 (n=2): -8,3(11,79)
Woche 24 (n=6): 2,8 (19,48) Woche 24 (n=2): 0,0 (23,57)
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NAVIGATOR

n (%): 28 (100,0)
nicht schwere UE (CTCAE < 2):
n (%): 28 (100,0)
schwere UE (CTCAE > 3):

n (%): 27 (96,4)

Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKls? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): -16,7 (n.b.)
soziale Funktion ®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 7,1(30,21) Woche 4 (n=4): 0,0(0,00)
VOYAGER Woche 8 (n=6): -2,8(26,70) Woche 8 (n=3): -11,1(9,62) b n_::.:h.t )
Woche 12 (n=7): 7,1 (26,97) Woche 12 (n=1): 0,0 (n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): -2,4(35,26) Woche 16 (n =2): -25,0 (11,79)
Woche 24 (n=6): 11,1 (29,19) Woche 24 (n=2): -16,7 (23,57)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): -33,3(n.h.)
Beurteilung der kognitiven Funktion gemal FACT-Cog ®
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD): Mittelwert VVeranderung zu Baseline (SD):
N=7 N=6
Woche 4 (n=7): 2,1(6,72) Woche 4 (n=4): 2,3 (0,96)
VOYAGER Woche 8 (n=6): -0,8 (5,95) Woche 8 (n=3): 4,0(2,65) nb. n_lfgh_t ]
Woche 12 (n=7): 4,9 (10,95) Woche 12 (n=1): 0,0 (n.b.) quantifizierbar
Woche 16 (n=7): -0,6 (14,58) Woche 16 (n=2): 2,0 (1,41)
Woche 24 (n=6): -0,8 (18,69) Woche 24 (n=2): 3,0 (0,00)
Woche 64 (n=0): - Woche 64 (n=1): 3,0(n.b.)
Nutzendimension Sicherheit
N =28
jegliche UE:

nicht
quantifizierbar
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKIs? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)
SUE:
n (%): 21 (75,0)
UE, die zum Tod fiihren:
n (%): 4 (14,3)
UE, die zum Abbruch der Einnahme des
Studienmedikaments fiihren:
n (%): 10 (35,7)
UE von besonderem Interesse (kognitive
Effekte):
n (%): 19 (67,9)
UE von besonderem Interesse (intrakranielle
Blutungen):
n (%): 2 (7,1)
N=7 N=6
jegliche UE: jegliche UE:
n (%): 7 (100,0) n (%): 6 (100,0)
schwere UE (CTCAE > 3): schwere UE (CTCAE > 3):
n (%): 5(71,4) n (%): 4 (66,7)
SUE: SUE:
n (%): 1 (14,3) n (%): 4 (66,7)
UE, die zum Tod fiihren: UE, die zum Tod fiihren: )
VOYAGER n (%): 0 (0,0) n (%): 2 (33,3) b, nicht
UE, die zum Abbruch der Einnahme des UE, die zum Abbruch der Einnahme des quantifizierbar
Studienmedikaments fiihren: Studienmedikaments fiihren:
n (%): 0 (0,0) n (%): 2 (33,3)
UE von besonderem Interesse (kognitive UE von besonderem Interesse (kognitive
Effekte): Effekte):
n (%): 3 (42,9) n (%): 0 (0,0)
UE von besonderem Interesse (intrakranielle UE von besonderem Interesse (intrakranielle
Blutungen): Blutungen):
n (%): 0 (0,0) n (%): 0 (0,0)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnisse Avapritinib Ergebnisse Regorafenib/unspezifische Behandlungseffekt Ausmal des
(Anfangsdosierung 300 mg TKls? Zusatznutzens
Avapritinib/Tag)

a: In der VOY AGER-Studie erfolgte die Erhebung der Endpunkte unter Therapie mit Avapritinib im Vergleich zu einer Therapie mit Regorafenib (160 mg/Tag). Im
Rahmen des PS-adjustierten indirekten Vergleichs wurde die Behandlung mit Avapritinib im Vergleich zu unspezifischen TKIs (ohne Avapritinib) verglichen.

b: Schatzung anhand der Kaplan-Meier-Methodik.

c: Aufgrund der geringen Patientenanzahl in beiden Behandlungsarmen werden die Ergebnisse der VOYAGER-Studie ausschlieBlich deskriptiv dargestellt.

d: Die Operationalisierung des Endpunkts progressionsfreies Uberleben beruht in der NAVIGATOR-Studie auf der Bewertung durch die zentrale Radiologie anhand
der ,,modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors*“ (MRECIST) 1.1-Kriterien und der EMA-Zensurregeln. Die Operationalisierung in der VOYAGER-
Studie beruht ebenfalls auf der Bewertung durch die zentrale Radiologie anhand der mRECIST 1.1-Kriterien. Im Gegensatz zur NAVIGATOR-Studie wurden
jedoch die “Food and Drug Administration” (FDA)-Zensurregeln angewendet. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns erfolgt die Erhebung des
progressionsfreien Uberlebens anhand von Patientenakten durch den Priifarzt.

e: Zum Zeitpunkt des Interim-Datenschnitts betrug die Spanne der medianen Behandlungszeit unter Avapritinib 24,7 bis 63,6 Wochen und unter Behandlung mit
Regorafenib 3,9 bis 63,9 Wochen. Aus diesem Grund beziehen sich die Angaben auf Baseline bis Woche 24, der minimalen Behandlungszeit unter Behandlung mit
Avapritinib. Zusétzlich ist der letzte Zeitpunkt (Woche 64) dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abschlieende Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es sich bei GIST im fortgeschrittenen Stadium um
eine schwerwiegende und lebensbedrohliche Erkrankung handelt, die aufgrund der Symptome
und dem Einfluss auf die Lebensqualitdit mit grolRen Einschrankungen fur die Patienten
verbunden ist. Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, sprechen auf keine der derzeit verfligbaren Therapieoptionen (Imatinib,
Sunitinib noch Regorafenib) an (20), weshalb die Patienten ein geringes progressionsfreies
Uberleben und eine hohe Sterblichkeit aufweisen (17).

Unter Therapie mit Avapritinib konnte erstmalig ein Therapieansprechen bei Patienten mit
inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, erreicht
werden — Ein Behandlungsziel, das mit bisher im Anwendungsgebiet eingesetzten
unspezifischen TKIs wie Imatinib, Sunitinib und Regorafenib unerreicht blieb. Durch das
Ansprechen auf eine Therapie mit Avapritinib konnte zum ersten Mal in der NAVIGATOR-
Studie auch eine betrachtliche Verldangerung des Gesamtiiberlebens sowie der
progressionsfreien Zeit bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation  aufweisen, belegt werden. Die Verldngerung des
Gesamtiiberlebens und progressionsfreien Uberlebens konnte unterstiitzend durch die
Ergebnisse des PS-adjustierten indirekten Vergleichs und der Ergebnisse der VOYAGER-
Studie im Vergleich zu derzeit verwendeten unspezifischen TKIs bestatigt werden. Aufgrund
des hohen therapeutischen Bedarfs sowie des erstmalig aufgetretenen effektiven Ansprechen
auf eine Therapie im Anwendungsgebiet, sowie der Verldngerung der progressionsfreien Zeit
und des Gesamtiberlebens unter Behandlung mit Avapritinib wird fur die genannten Endpunkte
ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Avapritinib abgeleitet. Das Ansprechen auf die Therapie
mit Avapritinib spiegelt sich ebenfalls in einer Reduktion bzw. Stabilisierung der Symptomatik
und Krankheitsschwere und damit schlussendlich in einer Stabilisierung des allgemeinen
Gesundheitsstatus sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wider. Zudem weist
Avapritinib ein akzeptables Sicherheitsprofil auf. Aufgrund der ausschlief3lich deskriptiven
Ergebnisse aus der VOYAGER-Studie ist fur die Endpunkte zur krankheitsspezifischen
Symptomatik und Schwere der Erkrankung, zum allgemeinen Gesundheitszustand und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie zur Sicherheit ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen fur Avapritinib abzuleiten.

Fir Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen, wird basierend auf der Zulassungsstudie NAVIGATOR und unterstitzend auf
Grundlage der vergleichenden Daten des PS-adjustierten indirekten Vergleichs und der
VOYAGER-Studie in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
fiir Avapritinib abgeleitet.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Ziel des vorliegenden Dossiers zur frilhen Nutzenbewertung ist die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib (AYVAKYT®). Avapritinib ist als Monotherapie
zur Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, indiziert (1).

Am 17. Juli 2017 (EU/3/17/1889) erklérte die Europdische Kommission Avapritinib zu einem
Orphan Drug (2). Der Orphan Drug Status wurde am 29. Juli 2020 bestatigt (3). Nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt fur ,,Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, [...] der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt*. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Zusammenhang mit einer zVT sind nicht
erforderlich (8 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).
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Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der pivotalen Zulassungsstudie NAVIGATOR zu bewerten. Unterstlitzend
werden ein PS-adjustierter indirekter Vergleichs zwischen der NAVIGATOR-Studie und der
retrospektiven Beobachtungsstudie BLU-285-1002 sowie die VOYAGER-Studie zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die Studie BLU-285-1105 wird aufgrund der
unreifen Datenlage sowie der kurzen medianen Follow-up Zeit von 2,76 Monaten (Spanne:
0,03; 5,26) nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die Studienergebnisse werden
jedoch nachfolgend der Vollstandigkeit und Transparenz halber dargestellt.

Patientenpopulation

Avapritinib (AYVAKYT®) ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, indiziert

(1).

NAVIGATOR

Ziel der Studie ist es die Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
von Avapritinib bei Studienteilnehmern mit GIST und anderen rezidivierten oder refraktaren
soliden Tumoren zu untersuchen.

Im Rahmen der NAVIGATOR-Studie wurden Ergebnisse fur folgende Populationen
ausgewertet (11):

e erwachsene Studienteilnehmer mit inoperablen oder metastasierten GIST, die zuvor
mindestens mit drei Linien einer TKI-Therapie behandelt wurden (4L"-Population)

e erwachsene Studienteilnehmer mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-Exon-18-Mutationen einschliellich der PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen,
unabhéngig von der vorherigen Therapie

Fur die Nutzenbewertung relevant sind entsprechend der Zulassung von Avapritinib
ausschlieBlich erwachsene Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen und mit einer Anfangsdosierung von 300 mg
Avapritinib taglich behandelt wurden.

VOYAGER

Ziel der Studie ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit einer Behandlung mit Avapritinib im
Vergleich zu Regorafenib bei Studienteilnehmern mit lokal fortgeschrittenen inoperablen oder
metastasierten GIST, die zuvor Imatinib und ein oder zwei weitere TKIs erhalten haben, zu
untersuchen.

In der VOYAGER-Studie wurden folgenden Studienteilnehmer eingeschlossen (5):

e erwachsene Studienteilnehmer mit inoperablen oder metastasierten GIST, die bereits
Imatinib und ein (3L*-Population) oder zwei TKIs (4L"-Population) zur Behandlung von
GIST erhalten haben (einschlieBlich TKIs zur adjuvanten Therapie)

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 55 von 554



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur die Nutzenbewertung relevant sind entsprechend der Zulassung von Avapritinib
ausschlieBlich erwachsene Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen. Der Mutationsstatus war ein Stratifizierungsfaktor der
VOYAGER-Studie.

BLU-285-1105
Ziel der Studie ist es die Sicherheit, Pharmakokinetik und klinische Wirksamkeit von

Avapritinib bei chinesischen Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST zu
untersuchen.

In der Studie BLU-285-1105 wurden die folgenden Studienteilnehmer eingeschlossen (7):

e erwachsene chinesische Studienteilnehmer (> 18 Jahre) mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen

e erwachsene chinesische Studienteilnehmer (> 18 Jahre) mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die mindestens eine Dritt- oder Viertlinientherapie erhalten haben

e erwachsene chinesische Studienteilnehmer (> 18 Jahre) mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die eine Intoleranz oder Progression unter der Standardtherapie hatten

Relevant sind fir die Nutzenbewertung ausschlieBlich Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen. Die Studie BLU-285-
1105 wird im Dossier dargestellt, aufgrund der unreifen Datenlage jedoch nicht zur Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen.

BLU 285-1002

Bei der Studie BLU-285-1002 handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie.
Eingeschlossen wurden erwachsenen Studienteilnehmer mit lokal fortgeschrittenen,
metastasierten oder rezidivierenden GIST und Vorliegen einer PDGFRA-D842V-Mutation
unter vorheriger Behandlung mit TKIs (nicht Avapritinib).

Im Dossier wird ein PS-adjustierter indirekter Vergleich der NAVIGATOR-Studie mit der
BLU-285-1002 Studie dargestellt, um die Wirksamkeit der vor der Zulassung von Avapritinib
eingesetzten supportiven Therapien mit TKIs mit der Wirksamkeit von Avapritinib zu
vergleichen.

Intervention

NAVIGATOR

Bei der NAVIGATOR-Studie handelt es sich um eine einarmige Phase-I-Studie. Alle
Studienteilnehmer erhielten Avapritinib. Eine Randomisierung fand nicht statt (4).

Avapritinib wird in der NAVIGATOR-Studie taglich morgens von Tag 1 bis Tag 28 oral in
wiederkehrenden 28-Tage-Zyklen eingenommen. Die Einnahme von Avapritinib erfolgt
kontinuierlich, ohne Ruhephasen zwischen den Behandlungszyklen.
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Zu Beginn der NAVIGATOR-Studie wurde die Dosis flr die Erweiterungsphase bestimmt. In
der Erweiterungsphase der NAVIGATOR-Studie erhielten die Studienteilnehmer folgende
Anfangsdosierungen (4):

e 300 mg Avapritinib taglich
e 400 mg Avapritinib taglich

Entsprechend der Fachinformation von Avapritinib betragt die empfohlene Anfangsdosierung
300 mg Avapritinib taglich. Die Dosis kann in 100-mg-Schritten auf eine Mindestdosis von
100 mg einmal taglich reduziert werden (1). Im Dossier werden ausschlie3lich die Ergebnisse
der Studienteilnehmer dargestellt, die entsprechend der Fachinformation mit der zugelassenen
Dosierung von 300 mg Avapritinib taglich behandelt wurden.

Bei Studienteilnehmern in der Erweiterungsphase, die zwei Behandlungszyklen mit 300 mg
Avapritinib tdglich gut vertragen hatten (keine Toxizitdt > Grad 3 nach CTCAE), konnte der
Prifarzt, wenn es im besten klinischen Interesse des Studienteilnehmer lag, die Dosis auf
400 mg Awvapritinib taglich erhdhen (4, 11). Bei Studienteilnehmern mit einer
Anfangsdosierung von 300 mg Avapritinib taglich wurde zum Zeitpunkt des Datenschnitts am
9. Marz 2020 bei zwei von 28 Studienteilnehmern (7,1 %) die Dosierung einmal erhoht und bei
einem Studienteilnehmer (3,6 %) mehr als zweimal erhéht (13). Eine Unterbrechung der
Behandlung war erforderlich, wenn eine schwerwiegende oder lebensbedrohliche Toxizitat
(Grad 3 oder 4, bewertet anhand der CTCAE, Ausnahmen sind im Studienbericht in
Abschnitt 9.4.4.3 dargestellt) beobachtet wurde. Insgesamt waren maximal drei
Dosisreduktionen erlaubt (4, 11).

Eine maximale Behandlungsdauer der Studienteilnehmer wurde in der NAVIGATOR-Studie
nicht festgelegt (4). Die Studienteilnehmer konnten Avapritinib erhalten solange die
Behandlung nicht aus einem der folgenden Griinde beendet wurde (11):

e Toxizitat

e ,Non-Compliance*

e Widerruf der Einwilligung

e Entscheidung des Arztes

¢ eine fortschreitende Erkrankung

e Tod

e Abbruch der Studie durch den Arzt oder Sponsor
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Der erste Studienteilnehmer wurde am 7. Oktober 2015 in die NAVIGATOR-Studie
aufgenommen. Die Studie ist noch laufend, aber es findet keine Rekrutierung mehr statt. Der
Datenschnitt der PK-Analyse erfolgte am 25. September 2018 und der Datenschnitt flr die
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten erfolgte am 16. November 2018. Zu diesem Zeitpunkt war
die Rekrutierung von Studienteilnehmern mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, unabhangig von der vorherigen Therapie, bereits
abgeschlossen (11). Der Datenschnitt des Studienberichts zur NAVIGATOR-Studie
(16. November 2018) wird im Dossier dargestellt. Am 9. Mérz 2020 erfolgte ein weiterer
Datenschnitt zur NAVIGATOR-Studie, der ebenfalls im Dossier dargestellt wird.

VOYAGER
Bei der VOY AGER-Studie handelt es sich um eine offene, randomisierte Phase-111-Studie (5).

Studienteilnehmer werden zufallig im Verhaltnis 1:1 auf die Behandlung mit Avapritinib
(Arm A) oder Regorafenib (Arm B) aufgeteilt. Eine Stratifizierung fand nach der TKI-
Behandlung (Drittlinie bzw. Viertlinie), geografischen Region (Asien bzw. Welt) und
Mutationsstatus (PDGFRA-D842V-Mutation vorhanden bzw. Mutation nicht vorhanden) statt

(5).

Im Avapritinib-Arm erhalten die Studienteilnehmer téglich 300 mg Avapritinib in
kontinuierlichen 28-Tage-Zyklen (5). Dies entspricht der empfohlenen Anfangsdosierung von
Avapritinib laut Fachinformation (1). Wenn der Prifarzt der Ansicht war, dass es im besten
klinischen Interesse des Studienteilnehmers liegt, konnte die Dosis auf 400 mg pro Tag erhoht
werden. Die Option der Dosiserhohung wurde mit Amendment 3 des Studienprotokolls
aufgehoben. Bei einer Progression der Erkrankung wurde die Avapritinib-Behandlung
fortgesetzt (5).

Im Vergleichsarm wurden die Studienteilnehmer, entsprechend der Fachinformation von
Regorafenib, mit tdglich 160 mg Regorafenib in kontinuierlichen 28-Tage-Zyklen (21 Tage
160 mg/Tag Regorafenib und sieben Tage Pause) behandelt. Studienteilnehmer mit einem
radiologisch bestatigten Fortschreiten der Erkrankung unter Regorafenib und einer
Auswaschphase von 7 — 28 Tagen nach der letzten Regorafenib-Gabe wurde ein Cross-Over zu
Avapritinib ermdglicht (5).

Eine maximale Behandlungsdauer der Studienteilnehmer wurde nicht festgelegt. Die
Studienteilnehmer konnten das Studienmedikament erhalten solange die Behandlung nicht aus
einem der folgenden Griinde beendet wurde (5):

Toxizitat

¢ ,Non-Compliance*

e Schwangerschaft

e Widerruf der Einwilligung

e Entscheidung des Arztes
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e eine fortschreitende Erkrankung
e Tod
e Abbruch der Studie durch den Arzt oder Sponsor

Der erste Studienteilnehmer wurde am 26. Méarz 2018 in die VOY AGER-Studie aufgenommen.
Die Studie ist noch laufend, aber es findet keine Rekrutierung mehr statt. Das geschétzte
primédre Abschlussdatum ist April 2021 (21). Bisher liegt der finale Studienbericht zur
VOYAGER-Studie noch nicht vor. Im Dossier werden die Ergebnisse eines Interim-
Datenschnitts vom 9. Mérz 2020 dargestellt.

BLU-285-1105

Bei der Studie BLU-285-1105 handelt es sich um eine offene, einarmige Phase-I/11-Studie, die
aus zwei Teilen besteht: einer Dosiseskalationsphase (Teil 1) und einer Erweiterungsphase
(Teil 2). Alle Studienteilnehmer erhielten Avapritinib. Eine Randomisierung fand nicht statt

(7).

Avapritinib wird in der Studie BLU-285-1105 tdglich morgens von Tag 1 bis Tag 28 oral in
wiederkehrenden 28-Tage-Zyklen eingenommen. Die Einnahme von Avapritinib erfolgt
kontinuierlich, ohne Ruhephasen zwischen den Behandlungszyklen. In der Erweiterungsphase
erhielten alle Studienteilnehmer 300 mg Avapritinib taglich.

Entsprechend der Fachinformation von Avapritinib betrégt die empfohlene Anfangsdosierung
300 mg Avapritinib taglich. Die Dosis kann in 100-mg-Schritten auf eine Mindestdosis von
100 mg einmal taglich reduziert werden (1). Im Dossier werden ausschlieRlich die Ergebnisse
der Studienteilnehmer dargestellt, die entsprechend der Fachinformation mit der zugelassenen
Dosierung von 300 mg Avapritinib taglich behandelt wurden.

Eine Dosisreduktion in der Erweiterungsphase war erforderlich, wenn eine schwerwiegende
oder lebensbedrohliche Toxizitat (Grad 3 oder 4, bewertet anhand der CTCAE) beobachtet
wurde. Dies trat bei keinem der Studienteilnehmer, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen und mit einer Anfangsdosierung von 300 mg Avapritinib taglich behandelt wurden,
auf (6, 22).

Eine maximale Behandlungsdauer der Studienteilnehmer wurde in der Studie BLU-285-1105
nicht festgelegt (7). Die Studienteilnehmer konnten Avapritinib erhalten, solange die
Behandlung nicht aus einem der folgenden Grinde beendet wurde (7):

e Widerruf der Einwilligung
e Tod

e “Lost-To-Follow-up”
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Der erste Studienteilnehmer wurde am 19. August 2019 in die Studie aufgenommen. Die Studie
ist laufend und die Rekrutierung ist noch nicht abgeschlossen. Das geschétzte priméare
Abschlussdatum der Studie ist der 30. Dezember 2020. Bisher liegt demnach kein finaler
Studienbericht vor. Im Dossier werden die Ergebnisse des Interim-Studienberichts vom
31. Mérz 2020 dargestellt.

BLU 285-1002

Da es sich bei der Studie um eine retrospektive Analyse von Patientenakten handelt, wurde
keine Intervention verabreicht.

In der Studie wurden alle verfligbaren Daten aus Patientenakten von Patienten, die zwischen
dem 1. Januar 2000 und dem 1. Juli 2016 mit fortgeschrittenen GIST und einer PDGFRA-
D842V-Mutation diagnostiziert wurden, erhoben. Patienten, die in einer klinischen Studie zur
Behandlung mit Avapritinib aufgenommen wurden oder zuvor nur eine adjuvante TKI-
Therapie erhalten hatten wurden von der Studie ausgeschlossen.

Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan Drug Status von Avapritinib missen Nachweise iber den medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zVT gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V nicht
erbracht werden.

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der pivotalen Zulassungsstudie NAVIGATOR zu bewerten. Unterstilitzend
werden ein PS-adjustierter indirekter Vergleich zwischen der NAVIGATOR-Studie und der
retrospektiven Beobachtungsstudie BLU-285-1002 sowie die VOYAGER-Studie zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die Studie BLU-285-1105 wird aufgrund der
unreifen Datenlage sowie der kurzen medianen Follow-up Zeit nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen. Die Studienergebnisse werden jedoch nachfolgend der
Vollstandigkeit und Transparenz halber dargestellt.

Endpunkte
NAVIGATOR
In der NAVIGATOR-Studie wurden folgende patientenrelevanten Endpunkte erhoben (4):
e Mortalitat

o Gesamtuberleben
e Morbiditat

o progressionsfreies Uberleben

0 Ansprechen:

= Gesamtansprechrate

= Dauer des Ansprechens
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= Zeit bis zum Ansprechen
» Rate des klinischen Nutzens
= Rate der Krankheitskontrolle
e Sicherheit
o jegliche UE
UE nach Schweregrad (CTCAE 1 -5)
nicht schwere UE (CTCAE < 2)
schwere UE (CTCAE > 3)
SUE

UE, die zum Abbruch der Einnahme des Studienmedikaments fiihren

O O O O o o

UE von besonderem Interesse (kognitive Effekte und intrakranielle Blutungen)

VOYAGER

In der VOYAGER-Studie wurden folgenden Endpunkte erhoben (5):
e Mortalitat
0 Gesamtuberleben
e Morbiditat
o progressionsfreies Uberleben
0 Ansprechen
» Gesamtansprechrate
= Dauer des Ansprechens
= Zeit bis zum Ansprechen
= Rate des klinischen Nutzens
o krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung
=  Symptome geméll EORTC QLQ-C30
= Abdominalschmerzen
= Schwere der Erkrankung gemald PGI-S
o allgemeiner Gesundheitszustand
= EQ-5D VAS
*= PGI-C-Skala
e gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0 Lebensqualitat gemaR EORTC QLQ-C30
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0 Beurteilung der kognitiven Funktion gemélR FACT-Cog
e Sicherheit

0 jegliche UE

0 UE nach Schweregrad (CTCAE 1 -5)

o SUE

0 UE, die zum Abbruch der Einnahme des Studienmedikaments fiihren

o UE von besonderem Interesse (kognitive Effekte und intrakranielle Blutungen)
BLU-285-1105
In der Studie BLU-285-1105 wurden folgende patientenrelevante Endpunkte erhoben (7):
e Mortalitat

o Gesamtuberleben
e Morbiditat

o progressionsfreies Uberleben

0 Ansprechen:

= Gesamtansprechrate
= Rate des klinischen Nutzens

e Sicherheit

o jegliche UE
schwere UE (CTCAE > 3)
SUE

UE, die zum Abbruch der Einnahme des Studienmedikaments fiihren

O O O o©O

UE von besonderem Interesse (kognitive Effekte und intrakranielle Blutungen)

BLU-285-1002

In der BLU-285-1002 Studie wurde die Gesamtansprechrate, die Dauer des Ansprechens,
progressionsfreies Uberleben sowie das Gesamtiiberleben erhoben (8).

Der Endpunkt Ansprechen wurde in der BLU-285-1002 Studie erhoben, ist jedoch nicht Teil
des PS-adjustierten indirekten Vergleichs der BLU-285-1002 Studie mit der NAVIGATOR-
Studie, welcher im vorliegenden Dossier dargestellt wird.

Studientypen

NAVIGATOR
Bei der NAVIGATOR-Studie handelt es sich um eine einarmige Phase-I-Studie (4).
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VOYAGER
Bei der VOY AGER-Studie handelt es sich um eine offene, randomisierte Phase-I11-Studie (5).

BLU-285-1105
Bei der Studie BLU-285-1105 handelt es sich um eine offene, einarmige Phase-1/11-Studie (7).

BLU-285-1002
Bei der Studie BLU-285-1002 handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie (8).

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ein- und Ausschlusskriterien flr Studien (randomisierte kontrollierte Studien, RCT)
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-4: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Avapritinib ist als
Monotherapie zur
Behandlung erwachsener
Patienten mit inoperablen
oder metastasierten GIST,
die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen,
indiziert

Patienten ohne inoperable
oder metastasierte GIST;
Patienten die die
PDGFRA-D842V-
Mutation nicht aufweisen;
Patienten < 18 Jahre

geméaR Fachinfor-
mation (1)

Intervention

Avapritinib (empfohlene
Anfangsdosierung: 300 mg
taglich, Dosisreduktion in
100-mg-Schritten auf eine
Mindestdosis von 100 mg
mdoglich)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

gemal Fachinfor-
mation (1)
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

gemé&Rl § 35a Abs. 1
Satz 10 Halbs. 1
SGB V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie (9)

Endpunkte Endpunkte, die zur Bewer- | keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
tung der Mortalitat, Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach § 5
Morbiditat, Lebensqualitat | Morbiditét, Lebensqualitat | Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit oder der Sicherheit heran- | heit zur Schadens-
herangezogen werden gezogen werden kénnen abwégung (10)
kdnnen

Studientyp RCT keine RCT Erfullung der

Anforderungen an
den Nachweis des
Zusatznutzens gemaf
§ 5 Abs. 3 VerfO
(10)

Studiendauer

keine Einschréankung

nicht anwendbar

Auf die
Berlcksichtigung
einer Mindest-
studiendauer als
Einschlusskriterium
wird verzichtet

Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiuigbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract
oder Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

ausreichende
Datenverfligbarkeit
zur Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien (weitere Untersuchungen) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-5: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Avapritinib ist als
Monotherapie zur
Behandlung erwachsener
Patienten mit inoperablen
oder metastasierten GIST,
die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen,
indiziert

Patienten ohne inoperable
oder metastasierte GIST;
Patienten die die
PDGFRA-D842V-
Mutation nicht aufweisen;
Patienten < 18 Jahre

geméaR Fachinfor-
mation (1)

Intervention

Avapritinib (empfohlene
Anfangsdosierung: 300 mg
taglich, Dosisreduktion in
100-mg-Schritten auf eine
Mindestdosis von 100 mg
moglich)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

gemal Fachinfor-
mation (1)

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

gemé&Rk § 35a Abs. 1
Satz 10 Halbs. 1
SGB V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie (9)

RCT

Endpunkte Endpunkte, die zur Bewer- | keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
tung der Mortalitéat, Bewertung der Mortalitdt, | dimensionen nach § 5
Morbiditét, Lebensqualitat | Morbiditat, Lebensqualitat | Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit oder der Sicherheit heran- | heit zur Schadens-
herangezogen werden gezogen werden kénnen abwégung (10)
kdnnen

Studientyp keine Einschrankung auf Case Reports, Tierstudien, | bei Arzneimitteln mit

PK-Studien,
Biodquivalenz-Studien,
nicht-interventionelle
Studien, Phase-1-Studien

einem Orphan Drug
Status basiert die
Nutzenbewertung
ausschlieBlich auf der
Zulassungsstudie, bei
der es sich in diesem
Fall um eine
einarmige Studie
handelt

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

Auf die
Beriicksichtigung
einer
Mindeststudiendauer
als
Einschlusskriterium
wird verzichtet
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Publikationstyp Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert ausreichende
ausreichende keine ausreichenden Datenverfiigbarkeit
Informationen zur Informationen zur zur Bewertung von
Beurteilung von Beurteilung von Ergebnissen
Methodik/Ergebnissen Methodik/Ergebnissen
(z. B. Vollpublikation, (z. B. narrativer Review,
Ergebnisbericht aus einem | Letter, Editorial, Errata,
Studienregister oder Note, Konferenz-Abstract
Studienbericht verfiigbar) oder Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche st erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Bibliographische Literaturrecherche zur Identifizierung von Studien (RCT und weitere
Untersuchungen) mit Avapritinib

Die systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (iber die Suchoberflache Ovid® durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 21. Juli 2020). Fiir jede
Datenbank wurde eine eigene Suchstrategie verwendet. Die Suche dient der Identifizierung von
RCT-Studien und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die zur
Nutzenbewertung herangezogen werden konnen. Dies erfolgte fir die in Abschnitt 4.2.1
formulierte Fragestellung. Die Suche wurden bei MEDLINE auf humane Studien und in
MEDLINE sowie EMBASE auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingeschrénkt. Fir
die Einschrankung der Suche hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte kontrollierte
Studien wird der validierte und in der VVerfO empfohlene Wong-Filter (23), sowie in MEDLINE
zusétzlich der Cochrane-Filter verwendet (24).

Die Suchstrategien fur Studien nach RCT und weitere Untersuchungen sind in Anhang 4-A
beschrieben.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufthren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
https://www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal (ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Ei