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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
Abs. Absatz
fortgeschrittene systemische Mastozytose (engl.: advanced systemic
AdvSM .
mastocytosis)
erworbenes Immundefizienzsyndrom (engl.: acquired
AIDS ; .
immunodeficiency syndrome)
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ASM aggressive systemische Mastozytose (engl.: aggressive systemic
mastocytosis)
AST Aspartat-Aminotransferase
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat
AUC engl.: area under the curve
BCRP engl.: Breast Cancer Resistance Protein
BSEP engl.: bile salt export pump
BMD Knochenmineraldichte (engl.: bone mineral density)
B.V geschlossene/private Gesellschaft mit beschrankter Haftung
C (nl.: besloten vennootschap met beperkte aansprakelijkheid)
bzw. beziehungsweise
CLcr Kreatinin-Clearance
CMML Chronische myelomonozytire Leukdmie
CT Computertomographie
CYP3A Cytochrom P450, Familie 3, Unterfamilie A
DESTATIS Statistisches Bundesamt
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
DGHO .
Onkologie
dl Deziliter
EBM einheitlicher Bewertungsmalstab fiir drztliche Leistungen
EG Européische Gemeinschaft
EKG Elektrokardiogramm
Européische Arzneimittel-Agentur (engl.: European Medicines
EMA
Agency)
EPAR engl.: European Public Assessment Report
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Abkiirzung Bedeutung

EU Européische Union

EURD engl.: European Union reference dates

EZD extrazellulire Doméne

g

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. gegebenenfalls

GIST gastrointestinale Stromatumore

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

Halbs.

HIV humanes Immundefizienz-Virus

HR Histamin-Rezeptor

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems Version 10 German Modification

InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

ISM indolente systemische Mastozytose (engl.: indolent systemic
mastocytosis)

Iy engl.: International Unit

IWG-MRT-ECNM

International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment and European Competence Network on
Mastocytosis

Januskinase Signaltransduktor und Aktivator der Transkription

JAK-STAT (engl.: Janus kinase signal transducer and activator of
transcription)

JMD Juxtamembrandoméne

k

KI Konfidenzintervall

|

LSF Lichtschutzfaktor

M2Q mindestens zwei Quartale

MAH Marketing Authorisation Holder

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase (engl.: mitogen-activated protein
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Abkiirzung Bedeutung

MARS Mutationsadjustierter Risiko-Score (engl.: Mutation-Adjusted Risk
Score)

MATEI engl.: multidrug and toxin extrusion protein 1

MCAS Mastzellaktivierungssyndrom

MCL Mastzellleukédmie (engl.: mast cell leukaemia)

ug Mikrogramm

ul Mikroliter

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomographie

Mwst Mehrwertsteuer

N Anzahl

n Analysestichprobenumfang der InGef-Forschungsdatenbank

NCCN engl.: National Comprehensive Cancer Network

NO Stickstoffmonoxid

Nr. Nummer

ONG oberen Normgrenze

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PAF engl.: Platelet-Activating Factor

P-gp P-Glykoprotein

PI3K Phospoinositid-3-Kinase

PSURs engl.: Periodic Safety Update Reports

pU Pharmazeutischer Unternehmer

QT Quartal

RMP Risikomanagement-Plan (engl.: Risk Management Plan)

S/A/R SRSF2/Transkriptionsregulator ASXL1/Transkriptionsregulator
RUNX1-Panel

SCF Stammzellfaktor (engl.: stem cell factor)

SD Standardabweichung (engl.: standard deviation)

SGB Sozialgesetzbuch
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Abkiirzung Bedeutung
SM systemische Mastozytose (engl.: systemic mastocytosis)
systemische Mastozytose mit assoziierter himatologischer
SM-AHN Neoplasie (engl.: systemic mastocytosis with associated
hematologic neoplasm)
SmPC Summary of Product Characteristics
Serin- und Argininreiche Splicingfaktor 2 (engl.: Serine/arginine-
SRSF2 . -
rich splicing factor 2)
STROSA engl.: Standardized Reporting of Secondary data Analyses
T™MD Transmembrandoméne
Tet-Methylcytosin-Dioxygenase-2 (engl.: Tet methylcytosine
TET2 )
dioxygenase 2)
TK Tyrosinkinase
u. a. unter anderem
WDSM engl.: well differentiated systemic mastocytosis
WHO Weltgesundheitsorganisation (engl.: World Health Organization)
Vs. versus
zVT zweckmiBige Vergleichstherapie
z. B. zum Beispiel
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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 fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

ZweckméBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Né&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Avapritinib (AYVAKYT?) ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter
hidmatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer
systemischen Therapie, indiziert [1].
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Bei Avapritinib handelt es sich, entsprechend der Verordnung der europédischen Gemeinschaft
(EG) Nr. 141/2000 des europdischen Parlaments vom 16. Oktober 1999, um ein Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug). Am 26. Oktober 2018 (EU/3/18/2074)
erkléarte die Europédische Kommission Avapritinib zur Behandlung der Mastozytose zu einem
Orphan Drug [2]. Der Orphan Drug Status wurde vor Einreichung des Dossiers erneut bestatigt

13].

Gemidll §35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der medizinische
Zusatznutzen eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung
aufgrund des Orphan Drug-Status des Arzneimittels als belegt, sodass Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhiltnis zur zweckméfigen
Vergleichstherapie (zVT) nicht vorgelegt werden miissen. Daher wurde im Rahmen der friithen
Nutzenbewertung von Avapritinib keine zVT bestimmt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Bei Avapritinib handelt es sich, entsprechend der Verordnung der EG Nr. 141/2000 des
europdischen Parlaments vom 16. Oktober 1999, um ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug). Am 26. Oktober 2018 (EU/3/18/2074) erklirte die
Europédische Kommission Avapritinib zur Behandlung der Mastozytose zu einem Orphan Drug
[2]. Der Orphan Drug Status wurde vor Einreichung des Dossiers erneut bestétigt [3].

Gemidll § 35a Abs.1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines
Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung aufgrund des Orphan
Drug-Status des Arzneimittels als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhiltnis zur zVT nicht vorgelegt werden miissen. Daher
wurde im Rahmen der frithen Nutzenbewertung von Avapritinib keine zVT bestimmt.

Ein Beratungsgesprich nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am 24. Juni 2021 im Rahmen der
Vorbereitungen des Nutzendossiers stattgefunden (Beratungsanforderung: 2021-B-116) [4].
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet von Avapritinib wurden der Fachinformation des
Arzneimittels entnommen [1].

Die Informationen zum Orphan Drug Status wurden der ,,Public Summary of Opinion on
Orphan Designation® entnommen [2]. Der Orphan Drug Status wurde vor Einreichung des
Dossiers erneut bestitigt [3].

Informationen zum Beratungsgespréch nach § 8 AM-NutzenV mit dem G-BA beruhen auf der
finalen Niederschrift der Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2021-B-116 [4].

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Fachinformation AYVAKYT® 25 mg/50
mg/100 mg/200 mg/300 mg Filmtabletten [Stand: Méarz 2022]. 2022.

2. European Medicines Agency (EMA). Public Summary of opinion on orphan
designation. Avapritinib for the treatment of mastocytosis. 2018.

3. European Medicines Agency (EMA). Opinion of the Committee for Orphan Medicinal
Products on the orphan designation criteria at time of type II variation of a designated
orphan medicinal product. 2022.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemill § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2021-B-116,
Avapritinib zur Behandlung der fortgeschrittenen systemischen Mastozytose. 2021.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Systemische Mastozytose (SM)

Die SM ist eine Anhdufung von neoplastischen, atypisch spindelférmigen Mastzellen im
Knochenmark, der Haut und in Organen wie der Leber, Milz, den Lymphknoten und dem Darm.
Bei 80-95% der Patienten ist eine KIT-D816-Mutation (davon >95 % KIT-D816V)
krankheitsauslosend, die zu einer Hyperaktivierung und Proliferation der Mastzellen fiihrt [1].
Mastzellen sind langlebige, gewebestindige Zellen des Immunsystems, welche in allen
vaskuldren Organen hidufig in Ndhe zu Blutgefilen oder Nervenfasern zu finden sind.
Mastzellen werden im Knochenmark gebildet und migrieren als unreife Vorlduferzellen in
verschiedene Koperregionen, wo sie sich erst im Zielorgan vollstindig ausdifferenzieren. Die
Hauptaufgabe der Mastzellen sind neben der passiven Effektorwirkung von allergischen
Reaktionen auch die Verstirkung der angeborenen und erworbenen Immunantwort gegeniiber
fremden Pathogenen oder Allergenen [2].

Die SM als Sammelbezeichnung verschiedener Krankheitsbilder wird anhand der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)-Klassifikation in die indolente SM (ISM) und die
fortgeschrittene SM (AdvSM) unterteilt. Die ISM ist weniger organinvasiv und geht meist mit
einer normalen Lebenserwartung einher. Die AdvSM hingegen ist organinvasiv und hat einen
stark negativen Einfluss auf das Uberleben der Patienten [1]. Avapritinib ist zur Behandlung
der AdvSM zugelassen.

Fortgeschrittene systemische Mastozytose (AdvSM)

Bei der AdvSM handelt es sich um eine sehr seltene und schwere Erkrankung, mit einer
Préavalenz von 0,33 - 0,7 pro 100.000 Einwohner und mit einer Inzidenz von 0,04 - 0,09 pro
100.000 Einwohner [3], wobei Ménner hdufiger von der Erkrankung betroffen sind als Frauen
[3]. Die Angaben zur Privalenz und Inzidenz beruhen auf Daten der deutschen
Universititskliniken Aachen und Mannheim mit etwa 2,5 Millionen Einwohnern im
Einzugsgebiet [3]. Die AdvSM manifestiert sich in der Regel zwischen dem 60. und
70. Lebensjahr [1].
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Die AdvSM wird anhand der Klassifikation der WHO in drei Subtypen unterteilt [1]:
e aggressive systemische Mastozytose (ASM)

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

e Mastzellleukdmie (MCL).

Ursachen und Pathogenese

Mastzellen exprimieren auf ihrer Oberfldche in hohem Mafle den Tyrosinkinase-Rezeptor KIT
(CD117) [4, 5]. KIT ist ein Transmembranprotein mit fiinf extrazelluldren Immunoglobulin-
dhnlichen Doménen in der extrazelluliren Domine (EZD) mit einer Ligandenbindungsstelle
(Stammzellfaktor (SCF) fiir KIT) und einer Dimerisierungsstelle sowie einer Trans-
membrandomine (TMD). Intrazelluldr besteht der Rezeptor aus einer Juxtamembrandoméne
(JMD) und einer zweiteiligen Kinasedoméne (Tyrosinkinase (TK)1 und TK2) fiir die Signal-
transduktion. TK1 (Exon 13 und 14) beinhaltet eine Adenosintriphosphat (ATP)-Bindetasche
(Abbildung 3-1) [6, 7]. Bei 80 - 95 % der SM-Patienten kommt es zu einer KIT-D816-Mutation
(davon >95 % KIT-D816V) im Exon 17, welches einen Teil der Aktivierungsschleife
innerhalb der TK2 kodiert. Bei weniger als 5 % der Patienten treten unter anderem die
Mutationen D816Y, D816H oder D816F im Exon 17 sowie die Mutationen D815K, F522C,
V560G und D820G auf [1]. Bei dem Grofiteil der AdvSM-Patienten (60 - 80 %) sind
zusitzliche somatische Mutationen, die beispielsweise die Gene Tet-Methylcytosin-
Dioxygenase-2 (TET2) sowie den Serin- und Arginin-reichen Splicingfaktor 2 (SRSF2) oder
die Transkriptionsregulatoren ASXL1 und RUNXI betreffen (auch S/A/R-Panel genannt),
nachweisbar [1].

|g-dhnliche Doméne ——

I V Transmembran-Domane

LRANRNRNN AN
RRRRRRRRR%%%

. . Stammgzellfaktor (SCF) — Dimer
ol e
o
o
[

Dimerisierung

extrazellular

I —— Juxtamembran-Doméane
[ |

[ |
ATP-Bindungsregion (TK1) . .
[ ]

intrazellular

—— Kinase-Insert (KI)

STAT 4— JAK Ras —» Raf —» Mek —» Erk
PI3K —» Akt

Phosphotransferase- ——
Doméne (TK2)

Abbildung 3-1: Struktur des KIT-Rezeptors nach Dimerisierung durch SCF-Bindung.
Die physiologische Aktivierung fiihrt zur Signaltransduktion {iber drei zentrale Signalwege.

Quelle: Verdndert nach Gilreath et al. 2019 [8]
Die verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Der natiirliche aktivierende Ligand von KIT ist der SCF, ein Zytokin, welches zu den
hidmatopoetischen Wachstumsfaktoren z&hlt. Die Aktivierung des als Monomer auf Zellen
vorliegenden KIT-Rezeptors erfolgt iiber eine SCF-vermittelte Homodimerisierung, welche
nachfolgend zur ATP-vermittelten Autophosphorylierung von verschiedenen, an der
AuBenseite der Kinasedomine lokalisierten, Tyrosingruppen fiihrt (Abbildung 3-1) [6, 9]. Die
Autophosphorylierung bewirkt die Aktivierung mehrerer nachgeschalteter Signalwege,
einschlieBlich des Mitogen-aktivierten Proteinkinase-Signalwegs (MAPK), Phosphoinositid-3-
Kinase (PI3K)-Signalwegs und des Januskinase Signaltransduktor und Aktivator der Trans-
kription (JAK-STAT)-Signalwegs (Abbildung 3-1). Die Signalwege induzieren die Zellproli-
feration, das Zellwachstum, die Antiapoptose, das Zelliiberleben und die Zellentwicklung der
Mastzellen [9].

Die KIT-D816V-Mutation fiihrt in der iiberwiegenden Mehrheit der Félle von SM zu einer
ligandenunabhéngigen konstitutiven KIT-Aktivierung (Abbildung 3-2) und damit zu einer
klonalen Expansion und Akkumulation im Gewebe sowie zu einer unkontrollierten Aktivierung
der Mastzellen [4] und damit zu der im Folgenden beschriebenen schweren Symptomatik der
Erkrankung.

Ig-dhnliche Doméne ——

Transmembran-Domane
L]

88 8( 8( U

n Dimerisierung
extrazellular

I —— Juxtamembran-Doméane

[ | [ |
ATP-Bindungsregion (TK1) . .
]

intrazellular

—— Kinase-Insert (KI)

D816V N
Phosphotransferase- ——
D816F Doméne (TK2) .
D816Y [ ]
D816l
D816H STAT «— JAK Ras —» Raf —» Mek —p Erk

PISK —p Akt

Abbildung 3-2: Durch Mutation im Exon 17 (in > 90 % KIT-D816V-Mutation) kommt es zur
Aktivierung der Rezeptorstruktur ohne die Bindung des physiologischen Liganden SCF mit
SCF-unabhéngiger Signaltransduktion iiber drei zentrale Signalwege.

Quelle: Verédndert nach Gilreath et al. 2019 [8]
Die verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Symptomatik und Einfluss auf die Lebensqualitiit

Die durch die KIT-D816V-Mutation ausgeldste verstirkte Organeinwanderung der Mastzellen
verursachte eine krankhafte VergroBerung eines oder mehrerer Organe. Die hiermit verbundene
Organomegalie (sogenannte B-Findings) und die Organdysfunktion (sogenannte C-Findings)
stehen im Vordergrund des Krankheitsbilds der AdvSM. Die Mastzellinfiltration ist haupt-
verantwortlich fiir die stark verkiirzte Uberlebenszeit der Patienten mit AdvSM. Die mediane
Uberlebenszeit von Patienten mit AdvSM liegt zwischen 0,2 und 5,7 Jahren, je nach AdvSM-
Subtyp [10, 11]. Fiir Patienten mit ASM betrigt die mediane Uberlebenszeit 3,4 - 5,7 Jahre, mit
SM-AHN 2,0 - 2,9 Jahre und mit MCL nur 0,2 - 1,9 Jahre [10, 11].

Je nachdem, welche Organe durch die Erkrankung beeintrachtigt sind, konnen verschiedene
Symptomatiken bei den Patienten auftreten. Ist das Knochenmark betroffen, werden bei den
Patienten Zytopenien wie Andmien, Thrombozytopenien und Neutropenien beobachtet [1].
Weiterhin kann es bei den Patienten zu einer Vergrof8erung der Milz (Splenomegalie) mit oder
ohne Hypersplenismus oder einer Vergroferung der Leber (Hepatomegalie) mit oder ohne eine
Erh6éhung von Leberwerten (z. B. alkalischen Phosphatase und Bilirubin) kommen [1]. Eine
Hepatomegalie kann bei ca. der Hilfte der ASM-Patienten beobachtet werden [12]. Bei
krankhaften Verdnderungen der Leber kann eine Aszites oder eine Hypoalbumindmie auftreten
[1]. Ist der Gastrointestinaltrakt betroffen, wird bei Patienten hiufig eine Hypoalbumindmie
beobachtet, oft gepaart mit einer gestdrten Resorption von Nahrungsbestandteilen im
Gastrointestinaltrakt (Malabsorption), Gewichtsverlust, Magengeschwiiren (Ulcus ventriculi)
oder in selteneren Fillen Darmperforationen [1, 8]. Bei einigen Patienten werden zudem
Schwellungen der Lymphknoten (Lymphadenopathien) beobachtet [1, 8]. Weiterhin treten bei
einer Knochenbeteiligung héufig Osteosklerosen, Osteopenien und, wenn auch seltener,
Osteoporosen sowie groBle Osteolysen mit pathologischen Frakturen auf [1]. Bei diesen
klinischen Erscheinungsbildern spielt teilweise auch die Freisetzung von Mastzell-Mediatoren
eine Rolle.

Bei den Patienten treten zudem unter Umstdnden schwere Symptome auf, die ebenfalls durch
die Freisetzung von Mastzell-Mediatoren hervorgerufen werden und die mit einer stark
eingeschriankten Lebensqualitit einhergehen (siehe Abbildung 3-3). Dazu zéhlen insbesondere
die charakteristischen Hautldsionen, Pruritus, starkes FErrdten bei emotionalem oder
korperlichem Stress sowie Urtikaria [1, 8]. Durch das permanente Jucken der Haut und
Rotungen fiihlen sich die Patienten oft unwohl und Patienten berichten, dass Rotungen, Hitze
und Brennen der Haut oft der Beginn schwerer Mastzell-Aktivierungsattacken darstellt und
somit Angst bei den Patienten ausldst [13]. Anaphylaktische Reaktionen konnen lebens-
bedrohlich sein. Der Trigger fiir die Mediatorfreisetzung ldsst sich dabei nicht pauschal
definieren. Minimale Einfliisse wie Temperaturschwankungen, korperliche Ubungen oder
emotionaler Stress konnen bereits Ausloser der Symptome sein. Auch einige Nahrungsmittel
sind als Ausldser schwerer vasomotorischer Reaktionen beschrieben und kdnnen sogar zu einer
Anaphylaxie fiihren [8].
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Neben der Anaphylaxie konnen auch weitere kardiovaskuldre Symptome wie synkopale
Ereignisse, Schwindel, Bewusstlosigkeit, Palpitation und Tachykardien auftreten [1, 8]. Aber
auch respiratorische Symptome wie Schwellungen des Nasen-Rachenraums, Schwellungen des
Kehlkopfes, Atemnot und Stridor werden bei einigen Patienten beobachtet. Einige
Medikamente, die eigentlich der Symptombehandlung dienen, kdnnen zu einer verstirkten
Histamin-Ausschiittung der mutierten Mastzellen fithren und damit die Symptome der AdvSM
verstirken [1, 8]. Die Angst eine Anaphylaxie zu erleiden und die Unvorhersehbarkeit des
Auftretens der Symptome fiihren zu einer starken psychischen Belastung der Patienten [13]. In
Einzelfillen kann das sogenannte Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS) auftreten, welches
ebenfalls zu lebensbedrohlichen Zustinden wie einem Kreislaufschock bis hin zum
Herzkreislauf-Sillstand fiihren kann [1].

Neben der Symptomatik der Haut leiden die Patienten durch die Freisetzung von Mastzell-
Mediatoren weiterhin unter zahlreichen gastrointestinalen Symptomen. Dabei treten ins-
besondere Diarrhoe, abdominelle Schmerzen, abdominale Krimpfe, Ubelkeit und Erbrechen
sowie Sodbrennen auf [1, 8]. Haufig leiden die Patienten zudem unter Nahrungsmittel-
unvertriglichkeiten, insbesondere nach dem Verzehr von histaminhaltigen Lebensmitteln [1].
Die gastrointestinalen Symptome konnen das alltigliche Leben der Patienten stark beein-
trachtigen [13]. Generell berichten Patienten mit Mastozytose, dass sie sich aufgrund ihrer
Mastozytose nicht gerne an oOffentlichen Orten aufhalten und das Gefiihl haben in der
Offentlichkeit beobachtet zu werden [13]. Auch allgemeine Schwiche, Fatigue und
Energiemangel sowie Gedéchtnis- und Konzentrationsstdorungen, Kopfschmerzen, Schlafrig-
keit und Schlafstorungen sowie Depressionen konnen bei der AdvSM auftreten [1, 13]. Die
durch die genannten Symptome stark verringerte Leistungsfahigkeit der Patienten kann einen
negativen Einfluss auf soziale Aktivitidten und den Arbeitsalltag der Patienten haben, was bei
einigen Patienten zur Arbeitsunfahigkeit fiihrt. In Selbsthilfegruppentreffen berichten SM-
Patienten, dass sie als Folge der kognitiven Probleme befiirchten, von anderen als inkompetent
angesehen zu werden, was bei einem GroBteil der Patienten zu einem erheblichen Verlust an
Selbstwertgefithl und Selbstvertrauen und sogar zu Depressionen fiihrt [13]. AdvSM-
Betroffene leiden zudem teils an méBigen oder extremen/schweren Angstzustdnden und mehr
als die Hilfte der AdvSM-Patienten gaben an, generell (Zukunfts-) Angste zu haben und sich
nervos zu fiihlen [13].
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Aktivierte Mastzellen setzen hoch wirksame Mediatoren frei, wie:

* Anaphylaxie mit ¢ Histamin * Zytokin und Chemokine Anaphylaxie
Blutdruckabfall und * Tryptase © Stickstoffmonoxid (NO) Fatigue
Synkope ¢ PAF/Lipidmediatoren ¢ Endothelin Unwohlsein/

* Schwindel allgemeine

.

Schwache

¢ Palpitationen
Kardiovaskuléar Mastzelle Systemisch Cewichisverust
¢ Abdominale Schmerzen '..;';_ e Darier-Zeichen
und Kréampfe - Dermographismus
* Diarrh6 Extreme Flushes,
Erroten, Hitze-

.

* Sodbrennen/Reflux
¢ Ubelkeit/Erbrechen

wallungen
Gastrointestinal 1 Dermal * Juckreiz
* Knochenschmerzen * Angstzustande * Dyspnoe
* Muskelschmerzen w * ,Brain fog?/ ¢ Schwellung im
* Osteoporose/Osteopenie ‘°°’ @ Benommenheit Nasen- und
4 * Depression Rachenraum
¢ Gedachtnisstérungen * Halsschwellung
Muskuloskelettal * Vergesslichkeit Respiratorisch « stridor, Keuchen/
Neuropsychiatrisch « Migrane Giemen

Organschéadigungen aufgrund von Mastzellinfiltration kénnen ebenfalls auftreten und Erkrankungen der Lymphknoten,
MilzvergréBerungen (Splenomegalie/Hypersplenismus), Bauchwassersucht (Hepatomegalie/Aszites), Zytopenien,
Malabsorption oder Protein-Verlust-Enteropathie mit Gewichtsverlust verursachen

Abbildung 3-3: Symptomatik von SM-Patienten

Quelle: Blueprint Medicines interne Abbildung verdndert nach Theoharides et al. 2015 [5], Gilreath et al. 2019
[8], Jennings et al. 2018 [13], Amin et al. 2012 [14], Giilen et al. 2015 [15], Mickys et al. 2007 [16]
Die verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Da es sich bei der AdvSM um eine sehr seltene Erkrankung handelt, welche ein sehr diffuses
Erscheinungsbild aufweist, erfolgt die Diagnosestellung oft verzogert und es stehen nur wenige
wirksame Therapien zur Verfligung [1]. Patienten berichten von der Angst, eine unwirksame
Behandlung zu erhalten und/oder eine Progression der Erkrankung zu erleben, und nicht zuletzt
von der Angst vor dem Tod [13].

Diagnose und Subtypen

Die Diagnose der SM basiert auf den WHO-Kriterien von 2016, wobei zwischen den in
Tabelle 3-1 dargestellten Haupt- und Nebenkriterien unterschieden wird.

Tabelle 3-1: Diagnosekriterien der WHO 2016 fiir die SM

Kriterium Definition

Hauptkriterium e  Nachweis multifokaler, kompakter Infiltrate von 15 oder mehr Mastzellen im
Knochenmark oder einem anderen extrakutanen Organ

Nebenkriterien e  Nachweis atypischer spindelformiger Mastzellen (> 25 % aller Mastzellen
histologisch im Knochenmark oder anderen extrakutanen Organen)

e Nachweis einer KIT-D816-Punktmutation im peripheren Blut, Knochenmark oder
anderem extrakutanen Organ

e Nachweis des Oberflichenmarkers CD2 und/oder CD25 auf Mastzellen
e  Serum-Tryptase-Spiegel persistierend > 20 pg/l (nicht bei Vorliegen einer AHN)
Quelle: modifiziert nach DGHO-Leitlinie 2020 [1].

Die verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Von den in Tabelle 3-1 aufgefiihrten Haupt- und Nebenkriterien miissen zur Diagnosestellung
der SM entweder:

e cin Hauptkriterium und eines der vier Nebenkriterien

e oder drei unabhéngige Nebenkriterien
erfiillt sein [1, 17].
Nach einer erfolgten SM-Diagnose ldsst sich die AdvSM anhand der in Tabelle 3-2

angegebenen Kriterien diagnostizieren. Die Kriterien sind fiir die einzelnen Subtypen der
AdvSM dargestellt.

Tabelle 3-2: Einteilung der Subtypen der AdvSM

Subtypen Definition

SM-AHN e diagnostizierte SM und WHO-KTriterien einer AHN sind gleichzeitig erfiillt

ASM e diagnostizierte SM sowie mindestens ein C-Finding und keine Evidenz einer
Mastzellleukdamie

MCL e diagnostizierte SM und die Knochenmarksbiopsie zeigt eine diffuse, meist dichte

Infiltration durch atypische, unreife Mastzellen. Knochenmarks-Aspiratausstriche
zeigen > 20 % Mastzellen. In klassischen Féllen machen Mastzellen > 10 % der
weilen Zellen im peripheren Blut aus. Aleukdmische MCL Variante (< 10 %
zirkulierende Mastzellen)

Quelle: modifiziert nach Pardanani et al. 2019 [12].
Die verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Subtypen der AdvSM weisen individuelle Charakteristika beziiglich der Haufigkeit des
Auftretens, dem Auftreten von Organinfiltration und C-Findings sowie der Schwere der
Knochenmarksinfiltration der Mastzellen auf. Nachfolgend werden die klinisch relevanten
Parameter der Subtypen der AdvSM néher spezifiziert (siche Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Charakterisierung der Subtypen der AdvSM

Subtypen Definition

SM-AHN o 60-80 % der Patienten mit AdvSM
e AHN istin > 90 % der Falle myeloischen Ursprungs

e SM- und AHN-Komponente muss in jedem Patienten gema3 WHO-Kriterien
klassifiziert werden

e C-Findings sind nicht obligat, aber hdufig zu finden

e viele Patienten entwickeln im Verlauf eine systemische MCL oder systemische AML
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Subtypen Definition

ASM e ausgeprigte Organinfiltration von Mastzellen mit mindestens einem resultierenden
C-Finding bis hin zur Organdestruktion:

e  Zytopenie: Neutrophile < 10%/pul, Hb < 10 g/dl und/oder Thrombozyten < 107/ul
e Hepatomegalie mit Leberfunktionsstorung und Aszites

e palpable Splenomegalie mit systemischem Hypersplenismus

e  Malabsorption mit Hypoalbumindmie und signifikantem Gewichtsverlust

e skelettale Léasionen: gro3e Osteolysen mit pathologischen Frakturen

e lebensbedrohlicher Organschaden in anderen Organsystemen, der durch lokale
Mastzell-Infiltration verursacht wird

MCL e Nachweis von > 20 % Mastzellen im Knochenmarkausstrich auerhalb der Brockel
e MCL kann von einer AHN begleitet sein
e C-Findings sind nicht obligat, aber hdufig zu finden

e bei fehlenden C-Findings spricht man von einer chronischen MCL, bei welcher oft
tiberwiegend reife Mastzellen zu finden sind

e Unterscheidung zwischen primérer und sekundérer MCL sowie aleukdmischer
(hdufig) und leukdmischer (selten) MCL

e ASM in Transformation: Anteil der Mastzellen zwischen 5 % und 19 % mit
Transformation in MCL

Quelle: modifiziert nach DGHO-Leitlinie 2020 [1].

Die verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Prognostische Faktoren

Bei der AdvSM sind Faktoren bekannt, die einen negativen Einfluss auf die Prognose der
Patienten haben. So korreliert insbesondere eine zusitzliche somatische Mutationen per se
sowie die Anzahl der Mutationen in Genen wie TET2 und den Genen des sogenannten S/A/R-
Panels (SRSF2, ASXLI1, RUNX1), welche bei bis zu 60 - 80 % aller AdvSM-Patienten
identifiziert werden konnen, mit einer besonders aggressiven FErkrankung sowie einer
reduzierten Uberlebenswahrscheinlichkeit [1]. Als spezieller prognostischer Indikator fiir den
Einfluss der Mutationslast auf das Uberleben der Patienten wurde der validierte, fiinf-
parametrische mutationsadjustierte Risiko-Score (MARS) entwickelt. Neben der S/A/R-
Mutationslast hat auch das Alter der Patienten (> 60 Jahre) sowie eine Andmie mit einem
Himoglobin-Wert < 10 g/dl und Thrombozytopenien (Pléttchen < 10'' /1) einen Einfluss auf
den Score. Mittels des Scores konnen die Risikogruppen bei Patienten mit AdvSM bestimmt
werden. Hierbei gilt, dass sich bei mehr als einer S/A/R-Mutation der Score weiter erhoht und
die Prognose der Erkrankung verschlechtert [18].

Neben zusitzlichen Mutationen gilt die Knochenmineraldichte (BMD) als ein weiterer
prognostischer Faktor. Eine erhohte BMD korreliert bei Patienten mit AdvSM eng mit einer
verstiarkten Mastzellinfiltration des Knochenmarks, einem hoheren Serum-Tryptase-Spiegel
sowie erhohten Werten der alkalinen Phosphatase. Dabei sind besonders dltere Patienten von
einer erhohten BMD betroffen. Patienten mit erhohter BMD haben eine verkiirzte Lebens-
erwartung im Vergleich zu Patienten mit normaler BMD [19].
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Auch die Subtypen der AdvSM unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Prognose. Bei SM-AHN-
Patienten besteht eine starke Abhdngigkeit von der Prognose der Begleitneoplasie (z. B.
chronische myelomonozytire Leukdmie (CMML) oder myelodysplastisches Syndrom).
Insbesondere bei Patienten mit SM-AHN treten zudem zytogenetische Aberrationen, wie zum
Beispiel Monosomien oder ein komplexer Karyotyp auf, die mit einer schlechten Prognose in
Verbindung gebracht werden [1, 20]. Neben der SM-AHN zeigt sich auch bei ASM und MCL
eine generell schlechte Prognose. Wihrend die Lebenserwartung der SM-AHN bei
2,0 - 2,9 Jahren liegt, betrdgt die Lebenserwartung bei Patienten mit ASM 3,4 - 5,7 Jahre und
bei Patienten mit MCL nur 0,2 - 1,9 Jahre [10, 11].

Therapie der Erkrankung

Die therapeutischen Optionen zur Behandlung der AdvSM sind stark limitiert [1]. Die Therapie
von Patienten mit AdvSM sollte in einem Schwerpunktzentrum geplant und, wenn mdglich,
durchgefiihrt werden [1, 21]. Laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) kommen als therapeutische Moglichkeiten bei Patienten
mit AdvSM eine Basistherapie zur Symptomkontrolle (Histamin-Rezeptor (HR)I-/HR2-
Blocker, Osteoporose-Prophylaxe, usw.) sowie eine zielgerichtete Therapie (KIT-Inhibitoren,
z. B. Midostaurin und Imatinib) oder eine zytoreduktive Therapie (Cladribine, Interferon-

alpha), mit oder ohne nachfolgender allogener Stammzelltransplantation, in Frage
(Abbildung 3-4).

AdvSM
v v v
ASM SM-AHN MCL
| 1 ]
v

Basis-Therapie
- HR1 und HR2-Blocker
- Bei ausgepragter Osteopenie oder Osteoporose: Bisphosphonat
- Bei Vitamin-D-Mangel: Vitamin D (ggf. + Vitamin K2)

!

Erweiterung der Basis-Therapie (symptomatisch / individualisiert)
- Zusatzlich zu HR1-Blocker: Mastzellstabilisatoren / Leukotrienantagonisten / Steroide / Immuntherapie /
Omalizumab
- Zusatzlich zu HR2-Blocker: Protonenpumpen-Inhibitoren
- Bisphosphat-resistente Osteopathie: RANKL-Inhibitor
- Bei therapierefraktaren Knochenschmerzen / Osteoporose / gastrointestinaler Symptomatik: off-label
IFN-alpha

;

Zielgerichtete und zytoreduktive Therapie
- Midostaurin als einzig zugelassenes Therapeutikum unabhangig vom KIT Status
- Off-label Imatinib (nur KIT-D816 negative Patienten)
- Bei maRigem oder geringem Fortschritt: off-label Cladribine als Monotherapie
- In rasch fortschreitenden Fallen: Polychemotherapie (wie bei AML), Cladribine-haltiges Regime
- Bei Eignung: allogene Stammzelltransplantation (Therapie als ware keine SM vorhanden)

Abbildung 3-4: Therapieschema der AdvSM
Quelle: Verandert nach DGHO-Leitlinie [1].
Die verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die Leitlinie des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) empfiehlt als bevorzugtes
Regime die Aufnahme von AdvSM-Patienten in eine klinische Studie oder die Behandlung mit
Avapritinib (bei Thrombozyten >50 x 10°/1) oder Midostaurin. Weiterhin werden je nach
Subtyp der AdvSM Cladribin oder Peginterferon alfa-2a + Prednison und unter bestimmen
Umstidnden Imatinib eingesetzt. Imatinib kommt nur in Frage bei Patienten ohne KIT-D816V-
Mutation oder mit unbekannter Mutation (WDSM) und fiir Patienten mit vorhandener
Eosinophilie mit FIP1L1-PDGFRA Fusionsgen. Bei einem addquaten Ansprechen auf eine der
genannten Therapien sollte die Behandlung fortgesetzt werden und/oder eine allogene Stamm-
zelltransplantation in Erwédgung gezogen werden [21]. Bei Patienten mit SM-AHN wird
zunichst beurteilt, ob die SM-Komponente oder die AHN-Komponente eine unmittelbarere
Behandlung erfordert [21].

Das zum derzeitigen Zeitpunkt einzig zugelassene Medikament zur spezifischen Therapie der
AdvSM ist der Multikinase-Inhibitor Midostaurin [1]. Midostaurin ist indiziert als
Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL [22]. Bei
allen anderen genannten, nicht im Anwendungsgebiet zugelassenen Therapien, liegen nur
wenige und zudem nicht-randomisierte Studien mit kleiner Fallzahl vor [1, 8]. Der Tyrosin-
kinaseinhibitor Imatinib ist bei der D816V-Mutation, die zentral krankheitsauslosend bei der
tiberwiegenden Anzahl der Patienten ist, unwirksam [1]. Als konventionelle zytoreduktive
Therapie wird Cladribin bei einer beginnenden ASM und jeder Form der AdvSM ohne rasch-
progredienten Verlauf eingesetzt. Bei den Subtypen der rasch fortschreitenden oder therapie-
refraktdren ASM und MCL wird bevorzugt, sofern moglich, eine Polychemotherapie mit
potenziell nachgeschalteter allogener Stammzelltransplantation eingesetzt [1]. Bei einem
kleinen Anteil an Patienten, vor allem wenn ausschliefSlich Aszites und Leberbefall als
C-Finding vorliegen, kann ein Behandlungsversuch mit Interferon-alpha und
Glucocorticosteroiden unternommen werden [1]. Zur palliativen Therapie wird auch das
Zytostatikum  Hydroxyurea  herangezogen, welches in manchen Fillen mit
Glucocorticosteroiden zur gleichzeitigen Symptomkontrolle kombiniert wird [1]. Die
Effektivitit der fiir einen kleineren Teil der Patienten in Frage kommende allogenen
Stammzelltransplantation ist, aufgrund fehlender prospektiver Studien, nicht abschlieBend
geklart. Die Spendersuche sollte bei allen jungen und fitten Patienten erfolgen und, sobald ein
Spender gefunden wurde, sollte diese Behandlungsoption diskutiert werden [1].

Trotz der Tatsache, dass Mediator-vermittelte Symptome bei der AdvSM vielfach nicht so stark
im Vordergrund stehen wie bei der ISM, sollten alle Patienten prophylaktisch HR1- und
HR2-Blocker erhalten [1]. Laut der NCCN-Leitlinie sollten Trigger der Mastzellaktivierung
vermieden und anaphylaktische Symptome mit Epinephrin behandelt werden [21].

Definition der Zielpopulation

Avapritinib ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit ASM, SM-AHN,
oder MCL nach zumindest einer systemischen Therapie indiziert [23].

Beschaffenheit und Grofle der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf und Limitationen der Behandlung von AdvSM-Patienten

Die AdvSM ist eine sehr seltene und unbehandelt todlich verlaufende Erkrankung, wobei bei
80 - 95 % der Patienten eine KIT-D816-Mutation (davon > 95 % KIT-D816V) zugrunde liegt
[1]. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch pathologische Anhdufungen von neoplastischen
Mastzellen in verschiedenen Geweben, was zu schweren Symptomen und Organschiaden und
damit verbundenen Funktionsstorungen fiihrt. Je nachdem, welche Organe betroffen sind,
zeigen sich unterschiedliche Symptome. Zu den Hauptsymptomen der AdvSM zdhlen unter
anderem Zytopenien (Andmie, Thrombozytopenie, Neutropenie), Splenomegalie bzw.
Hepatomegalie, gastrointestinale Symptome wie Malabsorption und Gewichtsverlust sowie
eine Lymphadenopathie und Knochenverdnderungen wie Osteosklerose. Zusétzlich treten auch
bisweilen schwere Symptome auf, die durch die Freisetzung von Mastzell-Mediatoren
hervorgerufen werden und die Lebensqualitdt der Patienten stark einschrianken [1, 13]. Dazu
zdhlen insbesondere Erkrankungen der Haut (Pruritus, Urtikaria), gastrointestinale
Beschwerden (Ubelkeit, Diarrhoe) und mitunter lebensbedrohliche anaphylaktische Ereignisse
[1]. Steht Patienten mit AdvSM keine wirksame Therapie zur Verfligung, kommt es aufgrund
der Schwere der Erkrankung innerhalb weniger Monate oder Jahre zum Tod der Patienten. Die
mediane Uberlebenszeit von Patienten mit AdvSM liegt zwischen 0,2 und 5,7 Jahren, je nach
AdvSM-Subtyp [10, 11]. Fiir Patienten mit ASM betrigt die mediane Uberlebenszeit
3,4 - 5,7 Jahre, mit SM-AHN 2,0 - 2,9 Jahre und mit MCL nur 0,2 - 1,9 Jahre [10, 11].

Die therapeutischen Optionen zur Behandlung der AdvSM sind stark limitiert [1]. Laut der
DGHO-Leitlinie kommen bei Patienten mit AdvSM einerseits eine Basistherapie zur
Symptomkontrolle (HR 1-/HR2-Blocker, Osteoporose-Prophylaxe, usw.) und andererseits eine
zielgerichtete (KIT-Inhibitoren, z. B. Midostaurin und Imatinib) sowie eine zytoreduktive
Therapie (Cladribine, Interferon-alpha), mit oder ohne nachfolgender allogener
Stammzelltransplantation, in Frage [1]. Die NCCN-Leitlinie empfiehlt als bevorzugtes Regime
die Aufnahme der Patienten in eine klinische Studie oder die Behandlung mit Avapritinib (bei
Thrombozyten > 50 x 10°/1) oder Midostaurin. Weiterhin werden je nach Subtyp der AdvSM
Cladribin oder Peginterferon alfa-2a + Prednison und unter bestimmen Umstinden Imatinib
eingesetzt. Imatinib kommt nur in Frage bei Patienten ohne KIT-D816V-Mutation oder mit
unbekannter Mutation (WDSM) und fiir Patienten mit vorhandener Eosinophilie mit FIP1L1-
PDGFRA Fusionsgen. Bei einem addquaten Ansprechen auf eine der genannten Therapien
sollte die Behandlung fortgesetzt werden und/oder eine allogene Stammzelltransplantation in
Erwédgung gezogen werden [21].

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 23 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.04.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Fiir zytoreduktive Behandlungsoptionen (Cladribin, Interferon-a), die zur Behandlung der
AdvSM ohne Zulassung eingesetzt werden, liegen nur wenige und nicht-randomisierte Studien
mit kleiner Fallzahl zur Wirksamkeit und Sicherheit vor [1, 8]. Patienten mit AdvSM zeigten
unter Behandlung mit Interferon-a [24] und Cladribin [25] keine vollstindige Remission. Ein
partielles Ansprechen erreichten circa ein Drittel der Patienten (insgesamt 13 analysierte SM-
Patienten unter Interferon-a [24] und neun analysierte AdvSM-Patienten unter Cladribin [25]),
wobei dieses Ansprechen oft nur von kurzer Dauer war. Obwohl die Therapien haufig eine
Verbesserung der durch Organschidden ausgeldsten Symptome bewirkten, blieb die Mastzell-
Belastung im Knochenmark durch die zytoreduktiven Therapie oft unverdndert und erhdhte
Serum-Tryptase-Werte konnten weiterhin festgestellt werden [8]. Zytoreduktive Therapien
konnen zudem mit teils schweren Nebenwirkungen einhergehen. Im Falle von Interferon-a
traten in der Studie bei einem Drittel der Patienten Depressionen sowie andere unerwiinschte
Wirkungen auf [8, 24]. Bei anndhernd der Hilfte der mit Cladribin behandelten Patienten traten
in der Studie eine Neutropenie des Grades III/IV und bei 80 % eine anhaltende Lymphopenie
auf [8].

Das einzige vor Zulassung von Avapritinib zur Behandlung der AdvSM zugelassene
Arzneimittel ist der Multikinase-Inhibitor Midostaurin [1]. Midostaurin ist indiziert als
Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL [22]. In
der Zulassungsstudie konnte unter Behandlung mit Midostaurin ein Gesamtansprechen nach
den modifizierten Valent-Kriterien bei ca. 60 % der Patienten erreicht werden, wobei bei
keinem Patienten eine komplette Remission beobachtet werden konnte [26]. Eine post-hoc-
Analyse nach den Konsensuskriterien der International Working Group-Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment and European Competence Network on Mastocytosis
(IWG-MRT-ECNM)-Kriterien zeigte unter Behandlung mit Midostaurin ein Gesamt-
ansprechen von ca. 30 %. Eine vollstindige Remission wurde nur bei einem Patienten (< 1%)
verzeichnet [27]. Die Reduktion der KIT-D816V-Mutationslast > 25 % war in den Studien zu
Midostaurin in einer multivarianten Analyse der einzige statistisch signifikante Pradiktor fiir
ein verbessertes Uberleben der Studienteilnehmer [28]. Jedoch erreichten ungefihr 40 % der
Studienteilnehmer (11 von 28 Studienteilnehmer) keine konsistente Reduktion der
KIT-D816V-Mutationslast [28]. Das mediane Gesamtiiberleben liegt laut der Fachinformation
von Midostaurin fiir alle AdvSM-Patienten bei 26,8 Monaten [95 %-KI: 17,6; 34,7], fiir ASM
bei 51,1 Monaten [95 %-KI: 28,7; n. e.], flir SM-AHN bei 20,7 Monaten [95 %-KI: 16,3; 33,9]
und fiir MCL bei 9,4 Monaten [95 %-KI: 7,5;n.e.] [22]. Die héufigsten unerwiinschten
Ereignisse in der Zulassungsstudie von Midostaurin waren Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd.
Weiterhin traten Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie auf. Die hdufigsten Griinde fiir
den Abbruch der Behandlung waren ein Fortschreiten der Erkrankung (33 %) und
unerwiinschte Ereignisse (22 %) [26]. Somit wirkt Midostaurin als Multikinase-Inhibitor nicht
hoch-selektiv gegen die KIT-D816V-Mutante, weshalb das Ansprechen auf die Therapie hdufig
nur partiell und/oder nicht nachhaltig ist.
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Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass es sich bei der AdvSM um eine Erkrankung mit
schwerwiegenden Symptomen handelt, die ohne wirksame Behandlung innerhalb weniger
Monate oder Jahre zum Tod der Patienten fiihrt. Die Erkrankung ist aufgrund der Vielzahl an
korperlichen und psychischen Symptomen zudem mit groen Einschrinkungen der
Lebensqualitdt der Patienten verbunden. Vor Zulassung von Avapritinib stand neben
Midostaurin kein zugelassenes Arzneimittel in Deutschland zur Therapie der AdvSM zur
Verfligung. Aus den genannten Punkten ergibt sich ein ungedeckter therapeutischer Bedarf an
selektiv auf die KIT-D816V-Mutation abzielenden Therapieoptionen, insbesondere bei
Patienten mit bereits vorangegangenen systemischen Therapien.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Avapritinib

Avapritinib ist ein spezifischer und selektiver KIT-Inhibitor, welcher sowohl die hdufigste KIT-
D816V-Mutation als auch weitere KIT Exon 17 Mutationen inhibiert. Im Gegensatz zu vielen
anderen KIT-Inhibitoren, die auf die inaktive Konformation von KIT abzielen, kann
Avapritinib an die aktive Konformation der Tyrosinkinase KIT, welche durch die
D816-Mutation ausgeldst wird, binden. Avapritinib besetzt die ATP-Bindungsstelle des KIT-
Rezeptors, ohne die benachbarte hydrophobe Tasche zu beeintrachtigen [8, 29] und inhibiert
KIT-D816V dabei etwa zehnmal stirker als Midostaurin [8]. Durch die Inhibition der
Tyrosinkinase KIT auf den Mastzellen wird die SCF-unabhédngige Rezeptoraktivierung
(ausgelost durch die KIT-D816-Mutation) und somit die klonale Expansion und Akkumulation
von Mastzellen im Gewebe gehemmt.

Die Behandlung mit Avapritinib ermoglicht die Verbesserung der krankheitsbedingten
schweren Symptomatik (insbesondere hervorgerufen durch Organinfiltrationen sowie durch die
Freisetzung von Mastzell-Mediatoren) sowie eine damit einhergehende Verbesserung der
Lebensqualitit und insbesondere eine Verlidngerung des Uberlebens der Patienten mit einem
akzeptablen Sicherheitsprofil. Somit bietet Avapritinib eine zielgerichtete Therapieoption bei
AdvSM-Patienten mit vorangegangenen systemischen Therapien.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen itiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung stehen nur wenige Daten zur Epidemiologie zur
Verfligung. Nachfolgend werden die identifizierten Publikationen zur Pravalenz und Inzidenz
der SM und der AdvSM zusammengefasst. In einer Studie von Cohen et al. 2014, in der die
Daten einer dénischen landesweiten Kohortenstudie aus den Jahren 1997 bis 2010 verwendet
wurden, lag die geschitzte Privalenz von SM bei 9,59 pro 100.000 Einwohner und die
geschitzte Inzidenz bei 0,89 SM-Patienten pro 100.000 Einwohner [30]. Bei der Interpretation
der Studie ist zu beachten, dass sich die Population ausschlielich auf Personen im Alter von
iber 15 Jahren beschrinkt. Der Orphanet-Report berichtet basierend auf europdischen Daten
eine Privalenz von 11,3 pro 100.000 SM-Fille und eine Inzidenz von 0,6 AM-Patienten pro
100.000 Einwohner [31].

Die Privalenz der AdvSM wurde ebenfalls in der Studie von Cohen et al. 2014 berichtet. Die
Pravalenz lag bei 0,09 pro 100.000 fir ASM, 0,31 pro 100.000 fir SM-AHN und —in
Anbetracht der Seltenheit von MCL —bei einem gerundetem Wert von 0,00 pro
100.000 Einwohner fiir MCL [30]. Spitere Studien von Pieri et al. 2016 und Hermans et
al. 2016 schitzten die Pravalenz von AdvSM anhand diagnostischer Kriterien gemaf3 der WHO-
Klassifikation von 2008 ein [32, 33]. Pieri et al. 2016 fiihrte eine retrospektive Studie durch, in
der klinische Daten aus zehn italienischen Zentren gesammelt wurden, wobei 75 % der
Diagnosen zwischen 2009 und 2014 gestellt wurden [32]. Die Studie von Hermans et al. 2016
verwendete Daten aus elektronischen Patientenakten eines groBen Zentrums in den
Niederlanden aus den Jahren 2009 bis 2014 [33]. Die geschitzte Privalenz lag zwischen
0,51-0,61 pro 100.000 fiir ASM, 0,37-0,46 pro 100.000 fiir SM-AHN und 0 -0,02
pro 100.000 Einwohner fiir MCL [32, 33]. In Deutschland berichtete Schwaab et al. 2020 die
Préavalenz und Inzidenz von AdvSM (anhand von Daten der Universitétskliniken Aachen und
Mannheim aus den Jahren 2003 bis 2018), die bei 0,33 - 0,7 pro 100.000 Einwohner bzw.
zwischen 0,04 - 0,09 pro 100.000 Einwohner liegt [3].
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Zielsetzung

Im vorliegenden Dossier wurde eine unterstiitzende Datenanalyse durchgefiihrt, um die
neuesten epidemiologischen Daten zur Pridvalenz und Inzidenz von Patienten mit der
Grunderkrankung SM in Deutschland bereitzustellen und die Anzahl an Patienten in der
Zielpopulation von Avapritinib zu quantifizieren. Dariiber hinaus enthilt die Analyse eine
Prognose fiir die geschitzte Entwicklung der Patientenzahlen in den kommenden Jahren
[34, 35].

Fiir die retrospektive Analyse der deutschen Krankenversicherungsdaten wurden die
Abrechnungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) aus der Forschungs-
datenbank des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) verwendet. Die
InGef-Datenbank enthilt anonymisierte Routinedaten von etwa 60 verschiedenen Kranken-
kassen in Deutschland (insgesamt gab es im Jahr 2020 in Deutschland 105 Krankenkassen)
[36]. Aus diesem Datenpool wurde eine in Bezug auf Alter und Geschlecht fiir die deutsche
Gesamtbevolkerung reprasentative Stichprobe von ca. vier Millionen Versicherten extrahiert
(InGef-Forschungsdatenbank) [37].

Diese vier Millionen Versicherten reprisentieren etwa einen Anteil von 4,8 % der deutschen
Gesamtbevolkerung [37] und ca. 5,5 % der deutschen GKV-Versicherten [38]. Die InGef-
Forschungsdatenbank enthilt patientenbezogene Abrechnungsdaten wie z. B. anonymisierte
Stammdaten, demographische Charakteristika, Informationen aus dem ambulanten und
stationdren Bereich sowie Arzneimittelverordnungen und Kosten fiir Gesundheitsleistungen.

Zum Zweck dieser Krankenkassendatenanalyse wurden Abrechnungsdaten des Zeitraums vom
1. Januar 2015 bis zum 31. Dezember 2020 verwendet, was dem maximal verfligbaren Beo-
bachtungszeitraum von sechs Jahren in der InGef-Datenbank entspricht. Die epidemiologischen
Ergebnisse fiir die Grunderkrankung und die Zielpopulation wurden auf die deutsche
Bevolkerung sowie auf die GKV-Bevolkerung im Jahr 2020 (aktuellste Daten der InGef
Datenbank) hochgerechnet [34, 35].

Fiir die Trendanalyse wurde die prozentuale mittlere Pridvalenz und Inzidenz der letzten
verfligbaren Jahre in der InGef-Forschungsdatenbank unter Beriicksichtigung der jeweiligen
Vorbeobachtungszeit (2017 - 2020) verwendet, um die Zahlen fiir die kommenden Jahre 2021
bis 2027 zu prognostizieren [34].

Die spezifischen Ziele dieser Studie waren [34]:

e Bestimmung der Privalenz und Inzidenz von SM fiir das Jahr 2020 in der InGef-
Forschungsdatenbank

e Schitzung der Anzahl an AdvSM-Patienten mit zumindest einer vorherigen
systemischen Therapie (Zielpopulation von Avapritinib) fiir das Jahr 2020 in der
InGef-Forschungsdatenbank

e Bestimmung der Alters- und Geschlechtsverteilung der identifizierten Patienten

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 27 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.04.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

e Hochrechnung der Ergebnisse auf die deutsche Gesamtbevolkerung und die deutsche
GKV-Bevélkerung

e Abschitzung der Entwicklung der Privalenz und Inzidenz von SM in den néchsten
sieben Jahren (2021 - 2027).

Im Folgenden wird nun zunichst in Abschnitt 3.2.3 die Datenanalyse zur Erfassung der
Patienten mit SM (fiir Pridvalenz und Inzidenz) dargestellt. Im Anschluss erfolgt die
Beschreibung der administrativen 1-Jahres-Priavalenz der Patienten mit SM (inklusive der
Hochrechnung der Anzahl an prdvalenten Patienten mit SM auf die deutsche
Gesamtbevolkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020 sowie dazugehdriger Herleitung)
sowie der administrativen 1-Jahres-Inzidenz der Patienten mit SM (inklusive der Hochrechnung
der Anzahl an inzidenten Patienten mit SM auf die deutsche Gesamtbevdlkerung und die GKV-
Versicherten im Jahr 2020 sowie dazugehoriger Herleitung). Darauffolgend wird die
Trendberechnung zur 1-Jahres-Prévalenz und 1-Jahres-Inzidenz der Patienten mit SM
(inklusive Hochrechnung) dargestellt.

Die Beschreibung und Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation erfolgt in
Abschnitt 3.2.4. Hierfiir wird, analog zu Abschnitt 3.2.3, zundchst die Datenanalyse zur
Erfassung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation préisentiert und im Anschluss die
Anzahl an Patienten in der Zielpopulation dargestellt (Hochrechnung der Anzahl an Patienten
in der Zielpopulation auf die deutsche Gesamtbevolkerung und die GKV-Versicherten im
Jahr 2020 sowie dazugehoriger Herleitung).

Datenanalyse zur Erfassung der Patienten mit SM

Fiir die Berechnung der administrativen 1-Jahres-Préivalenz von SM im Jahr 2020 wurden alle
Personen in der InGef-Forschungsdatenbank, die zwischen dem 1. Januar 2018 und dem
31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar waren (einschlieBlich der Patienten, die in dem
jeweiligen Zeitrahmen geboren wurden oder im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne die
in 2018 oder 2019 verstorbenen Patienten), mit mindestens einem der folgenden International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems Version 10 German
Modification (ICD-10-GM)-Diagnosecodes fiir SM:

e (94.3 Mastzellleukdmie (MCL)
o (96.2 Bosartiges Mastzellneoplasma (SM-AHN/ASM)
e D47.0 Histiozyten- oder Mastzelltumor mit ungewissem oder unbekanntem Verhalten

im stationdren (Haupt- oder Nebendiagnose) oder ambulanten Sektor (verifizierte Diagnose)
im Jahr 2020 beriicksichtigt [34].
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Fiir die Berechnung der administrativen 1-Jahres-Inzidenz von SM im Jahr 2020 wurden alle
Personen in der InGef-Forschungsdatenbank, die zwischen dem 1. Januar 2018 und dem
31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar waren (einschlieBlich der Patienten, die in dem
jeweiligen Zeitrahmen geboren wurden oder im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne die in
2018 oder 2019 verstorbenen Patienten), mit mindestens einem der folgenden ICD-10-GM-
Diagnosecode fiir SM:

e (94.3 Mastzellenleukdmie (MCL)
o (96.2 Bosartiger Mastzelltumor (SM-AHN/ASM)
e D47.0 Histiozyten- und Mastzelltumor mit unsicherem oder unbekanntem Verhalten

im stationdren (Haupt- oder Nebendiagnose) oder ambulanten Sektor (verifizierte Diagnose)
im Jahr 2020 berticksichtigt. Dabei wurde die Anzahl der Patienten, die im Vorbeobachtungs-
zeitraum von zwei Jahren (2018 und 2019) keine SM-Diagnose erhalten hatte, als inzidente
SM-Patienten im Jahr 2020 identifiziert [34].

Administrative 1-Jahres-Privalenz der Patienten mit SM

Im Zeitraum vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2020 waren 3.724.279 Personen in der
InGef-Forschungsdatenbank kontinuierlich beobachtbar (einschlieBlich der Patienten, die in
dem jeweiligen Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne
Patienten, die 2018 oder 2019 verstorben sind). Die Analysestichprobe umfasste somit
3.724.2779 Personen [34, 35].

In einem weiteren Schritt wurden Patienten in der InGef-Forschungsdatenbank mit mindestens
einem ICD-10-GM-Diagnosecode C94.3 oder C96.2 oder D47.0 im stationdren (Haupt- oder
Nebendiagnose) oder ambulanten Sektor (verifizierte Diagnose) zwischen dem 1. Januar 2020
und dem 31. Dezember 2020 identifiziert und als prévalent spezifiziert, was insgesamt fiir
461 Patienten zutraf. Die administrative 1-Jahres-Pravalenzrate pro 100.000 Einwohner betragt
12,38 Patienten. Mehr als die Halfte der in der InGef-Forschungsdatenbank erhobenen
pravalenten SM-Patienten waren weiblich (57,05 % weibliche und 42,95 % ménnliche
Patienten). Das Durchschnittsalter der privalenten SM-Patienten betrug 42,43 Jahre
(Standardabweichung (SD): 25,57 Jahre; Median: 49 Jahre). Im Durchschnitt waren die
weiblichen Patienten 6,06 Jahre alter als die mannlichen Patienten (45,03 Jahre wvs.
38,97 Jahre). Der jilingste pravalente Patient war ein Jahr alt, wahrend der élteste 91 Jahre alt
war [34, 35].

Hochrechnung der Anzahl an prdvalenten Patienten mit SM auf die deutsche Gesamt-
bevolkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020

Die Anzahl der prdvalenten SM-Patienten im Jahr 2020 bezogen auf die deutsche
Gesamtbevolkerung sowie die GKV-Versicherten ist in Tabelle 3-4 dargestellt. Die aus der
Analyse der InGef-Forschungsdatenbank gewonnenen Ergebnisse zur Anzahl der
SM-Patienten wurde auf die deutsche Gesamtbevolkerung bzw. die GKV-Versicherten im
Jahr 2020 hochgerechnet. Im Dossier werden gerundete Zahlen dargestellt.
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Tabelle 3-4: Hochrechnung der Anzahl an priavalenten SM-Patienten auf die deutsche
Gesamtbevolkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020

Population Anzahl (N) Gesamtbevilkerung?* Anzahl pro 100.000
[95 %-KI] [95 %-KI]

Deutsche Gesamtbevélkerung

weiblich 5.872 [5.184 - 6.626] 7,06 [6,23 - 7,97]

méannlich 4.421 [3.827 - 5.081] 5,32 [4,60 - 6,11]

Gesamt 10.293 [9.375 - 11.277] 12,38 [11,27 - 13,56]

GKV-Versicherte

weiblich 5.174 [4.568 — 5.839] 7,06 [6,23 - 7,97]

méannlich 3.896 [3.372 - 4.478] 5,32 [4,60 - 6,11]

Gesamt 9.070 [8.261 - 9.937] 12,38 [11,27 - 13,56]

a: Hochrechnung basierend auf 3.724.279 Patienten, die zwischen dem 1. Januar 2018 und dem

31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar waren (einschlieBlich Patienten, die in dem jeweiligen
Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne Patienten, die in den Jahren 2018
oder 2019 verstorben sind), 83.155.031 Individuen in der deutschen Gesamtbevélkerung zum 31.12.2020 und
73.274.131 GKV-Versicherten im Jahr 2020.

Quelle: GKV-Routinedatenanalyse [34, 35], Statistisches Bundesamt [37], Bundesministerium fiir Gesundheit
[39].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Hochrechnung der Pravalenz von SM auf die deutsche Gesamtbevdlkerung im Jahr 2020
ergab 10.293 [95 %-KI: 9.375 - 11.277] préavalente SM-Patienten mit mehr weiblichen als
minnlichen Patienten [5.872 vs. 4.421 Patienten]. 10.293 Patienten in der deutschen
Gesamtbevolkerung entsprechen einer Rate von 12,38 Patienten pro 100.000 Einwohner
(Tabelle 3-4) [34, 35].

Die Hochrechnung der Pravalenz von SM auf die deutsche GKV-Population fiir das Jahr 2020
ergab 9.070 [95 %-KI: 8.261 - 9.937] prdvalente SM-Patienten mit mehr weiblichen als
minnlichen Patienten [5.174 vs. 3.896 Patienten]. 9.070 Patienten in der deutschen GKV-
Population entsprechen einer Rate von 12,38 Patienten pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-4)
[34, 35].

Herleitung der Hochrechnung der Anzahl an prdvalenten SM-Patienten auf die deutsche
Gesamtbevolkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020

Die Anzahl an privalenten SM-Patienten aus der InGef-Forschungsdatenbank (461 Patienten)
wurde auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2020 hochgerechnet. Die
zugrundeliegende Stichprobe aus der InGef-Forschungsdatenbank ist bereits gemdll des
Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) [37] an die Alters- und Geschlechtsverteilung der
deutschen Bevolkerung angepasst. Daher waren keine weiteren Anpassungsschritte notwendig
[34, 35]. Im Folgenden werden die Rechenschritte der Hochrechnung beschrieben.
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Die zugrundeliegende Analysestichprobe in der InGef-Forschungsdatenbank umfasste
3.724.279 Personen, die zwischen dem 1. Januar 2018 und dem 31. Dezember 2020 konti-
nuierlich beobachtbar waren (einschlielich Patienten, die in dem jeweiligen Zeitraum geboren
wurden oder im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne Patienten, die in den Jahren 2018
oder 2019 verstorben sind). Die zugrunde liegende deutsche Bevolkerung umfasste
83.155.031 Einwohner zum 31. Dezember 2020 [37]. Folgende Formel wurde angewendet:

pravalente Patienten mit SM in 2020

X dt. Bevo 1.12.202
Stichprobe in der InGef — Forschungsdatenbank dt. Bevolkerungsstand 3 020

461

Um die Pravalenz von SM pro 100.000 Einwohner zu bestimmen, wurden die pravalenten SM-
Patienten im Jahr 2020 ins Verhéltnis zu allen Personen in der InGef-Forschungsdatenbank
gesetzt, die zwischen dem 1.Januar 2018 und dem 31. Dezember 2020 kontinuierlich
beobachtbar waren (einschlieBlich der Patienten, die in dem jeweiligen Zeitraum geboren
wurden oder im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne die 2018 oder 2019 verstorbenen
Patienten). Zur Berechnung der Priavalenz pro 100.000 Einwohner wurde die folgende Formel
verwendet:

pravalente Patienten mit SM in 2020
%X 100.000

Stichprobe in der InGef — Forschungsdatenbank

461

Dariiber hinaus wurden die aus der Analyse der InGef-Forschungsdatenbank gewonnenen
Ergebnisse zur Anzahl der pridvalenten SM-Patienten auf die deutsche GKV-Population
hochgerechnet. Im Jahr 2020 betrug die Gesamtzahl der GKV-Versicherten 73.274.131 [39].
Die Berechnung erfolgte mit Hilfe folgender Formel:

pravalente Patienten mit SM in 2020 ) )
X Gesamtzahl GKV Versicherte in 2020

Stichprobe in der InGef — Forschungsdatenbank

461
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Um die Unsicherheit bei der Hochrechnung zu beriicksichtigen, wurde ein Konfidenzintervall
(KI) angegeben. Die Berechnung der Spannweiten erfolgte nach der Clopper-Pearson-Methode.
Die Clopper-Pearson-Methode basiert auf einer exakten Binomialverteilung, und das daraus
resultierende KI gilt als sehr konservativ. Mit diesem Verfahren werden die untere und obere
Grenze eines Konfidenzniveaus von 95 % bestimmt [40]. Fiir die technische Durchfiihrung
wurde Microsoft Excel fiir Office 365 MSO (16.0.14326.20504) unter Anwendung der
folgenden Formel verwendet:

Untere Grenze: p, = BETA.INV (g, kn—k+ 1)

Obere Grenze: p, = BETA.INV (1 - g; k+1;n— k),

mit n= Analysestichprobenumfang der InGef-Forschungsdatenbank, k = Fallzahl und
a=0,05.

Administrative 1-Jahres-Inzidenz der Patienten mit SM

Im Zeitraum vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2020 waren 3.724.279 Personen in der
InGef-Forschungsdatenbank kontinuierlich beobachtbar (einschlielich der Patienten, die in
dem jeweiligen Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne
Patienten, die 2018 oder 2019 verstorben sind). Die Analysestichprobe umfasste somit
3.724.279 Personen [34, 35].

In einem weiteren Schritt wurden Patienten mit mindestens einem ICD-10-GM-Diagnosecode
C94.3, C96.2 oder D47.0 zwischen dem 1. Januar 2020 und dem 31. Dezember 2020 und keiner
Diagnose von C94.3 oder C96.2 oder D47.0 vom 01. Januar 2018 bis 31 Dezember 2019
(Vorbeobachtungszeitraum: 2 Jahre) im stationdren (Haupt- oder Nebendiagnose) oder
ambulanten Sektor (verifizierte Diagnose) identifiziert und als Inzidenz angegeben, was zu
175 inzidenten SM-Patienten fiihrte. Die administrative 1-Jahres-Inzidenzrate betrug 4,70 SM-
Patienten pro 100.000 Einwohner. Beziiglich der Alters- und Geschlechtsverteilung der
inzidenten Patienten mit SM im Jahr 2020 waren die Hélfte der SM-Patienten weiblich
(62,29 % weibliche und 37,71 % minnliche Patienten). Das Durchschnittsalter der inzidenten
SM-Patienten betrug 41,47 Jahre (SD: 24,84 Jahre; Median: 49 Jahre). Im Durchschnitt waren
die weiblichen Patienten 7,06 Jahre dlter als die mannlichen (44,14 Jahre vs. 37,08 Jahre). Der
jingste Patient, war ein Jahr alt, wahrend der dlteste 86 Jahre alt war [34, 35].

Hochrechnung der Anzahl an inzidenten Patienten mit SM auf die deutsche Gesamt-
bevélkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020

Die Anzahl der inzidenten SM-Patienten im Jahr 2020 fiir die deutsche Gesamtbevdlkerung
sowie die GKV-Versicherten ist in Tabelle 3-5 dargestellt. Die aus der Analyse der InGef-
Forschungsdatenbank gewonnenen Ergebnisse zur Anzahl der inzidenten SM-Patienten wurde
auf die deutsche Gesamtbevolkerung bzw. die GKV-Versicherten im Jahr 2020 hochgerechnet.
Im Dossier werden gerundete Zahlen dargestellt.
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Tabelle 3-5: Hochrechnung der Anzahl an inzidenten SM-Patienten auf die deutsche
Gesamtbevolkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020

Population Anzahl (N) Gesamtbevoilkerung ? Anzahl pro 100.000
[95 %-KI] [95 %-KI]

Deutsche Gesamtbevolkerung

weiblich 2.434[1.998 - 2.936] 2,93 2,40 - 3,53]
ménnlich 1.474 [1.140 - 1.875] 1,77 [1,37 - 2,25]
Gesamt 3.907 [3.350 - 4.531] 4,70 [4,03 - 5,45]
GKV-Versicherte

weiblich 2.145[1.761 - 2.587] 2,93 2,40 - 3,53]
ménnlich 1.299 [1.004 - 1.652] 1,77 [1,37 - 2,25]
Gesamt 3.443 [2.952 - 3.993] 4,70 [4,03 - 5,45]

a: Hochrechnung basierend auf 3.724.279 Patienten, die zwischen dem 1. Januar 2018 und dem

31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar waren (einschlieBlich Patienten, die in dem jeweiligen
Zeitraum geboren wurden oder im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne Patienten, die in den Jahren 2018
oder 2019 verstorben sind), 83.155.031 Individuen in der deutschen Gesamtbevolkerung zum 31.12.2020 und
73.274.131 GKV-Versicherten im Jahr 2020.

Quelle: GKV-Routinedatenanalyse [34, 35], Statistisches Bundesamt [37], Bundesministerium fiir Gesundheit
[39].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Hochrechnung der Inzidenz von SM auf die deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr 2020
ergab 3.907 [95 %-KI: 3.350 -4.531] pravalente SM-Patienten mit mehr weiblichen als
maéannlichen Patienten (2.434 vs. 1.474 Patienten). 3.907 Patienten in der deutschen Gesamt-
bevolkerung entsprechen einer Rate von 4.70 Patienten pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-5)
[34, 35].

Die hochgerechneten Ergebnisse der inzidenten SM-Patienten in der deutschen GKV-
Population ergaben, dass im Jahr 2020 3.443 [95 %-K1: 2.952 - 3.993] pravalente SM-Patienten
mit mehr weiblichen als méannlichen Patienten (2.145 vs. 1.299 Patienten) in der GKV
versichert waren. 3.443 Patienten in der deutschen GKV-Population entsprechen einer Rate von
4,70 Patienten pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-5) [34, 35].

Herleitung der Hochrechnung der Anzahl an inzidenten SM-Patienten auf die deutsche
Gesamtbevolkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020

Die Herleitung der Hochrechnung der Anzahl an inzidenten SM-Patienten auf die deutsche
Gesamtbevolkerung im Jahr 2020 entspricht im Aufgriff der Herleitung der Hochrechnung der
Anzahl an privalenten SM-Patienten auf die deutsche Gesamtbevdlkerung im Jahr 2020. Diese
Herleitung kann Abschnitt 3.2.3 | ,Herleitung der Hochrechnung der Anzahl an prdvalenten
SM-Patienten auf die deutsche Gesamtbevélkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020
entnommen werden.
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Angaben zur Unsicherheit der Schiitzung der Patienten mit SM

Die Zahl der Studien, die detaillierte Informationen tiber die Inzidenz und Priavalenz von SM
liefern, ist begrenzt. Die Ergebnisse der durchgefiihrten Analyse der GKV-Routinedaten sind
jedoch mit vorhanden Daten aus verschiedenen Datenquellen zur Epidemiologie und
Behandlung von SM vergleichbar [34].

Die geschitzte SM-Privalenz fiir das Jahr 2020 lag in unserer Studie bei 12,38 pro
100.000 Einwohner. In einer der am héufigsten zitierten Verdffentlichungen von Cohen et
al. 2014, in der die Daten einer ddnischen landesweiten Kohortenstudie aus den Jahren 1997
bis 2010 verwendet wurden, lag die geschétzte Pravalenz von SM bei 9,59 pro 100.000 Ein-
wohner [30]. Die geschétzte Pravalenz der durchgefiihrten Krankenkassendatenanalyse liegt
somit leicht hoher als die Pravalenzangabe in Cohen et al. 2014, wobei bei der Interpretation
zu beachten ist, dass sich die Population in der Publikation von Cohen et al. 2014 auf Personen
im Alter von {iber 15 Jahren beschriankt. In der Krankenkassendatenanalyse hingegen war der
jlngste Patient ein Jahr alt. Zudem enthélt die Krankenkassendatenanalyse aktuelle Daten zur
Epidemiologie und Krankheitslast von SM in Deutschland, wahrend die Verdffentlichung von
Cohen et al. 2014 auf ddnischen Daten von 1997 bis 2010 basiert [30]. Orphanet berichtet {iber
11,3 pro 100.000 pravalente SM-Fille, basierend auf veréftentlichten européischen Daten [31].
Betrachtet man die durchschnittliche Privalenz zwischen 2017 und 2020 in der hier
durchgefiihrten Studie, so liegt der Wert bei 11,55 SM-Patienten pro 100.000, was mit der
Angabe in Orphanet iibereinstimmt [34].

Weiterhin liegt das Dossier von Midostaurin (Novartis Pharma GmbH) mit der Indikation der
AdvSM von 2017 vor. Im Dossier wird die bereits oben genannte Studie von Cohen et al. 2014
mit einer geschétzten Pravalenz der SM von 9,59 pro 100.000 Einwohner, sowie Angaben aus
Orphanet von 2008 mit einer Pravalenz der SM von 1 bis 9 pro 100.000 Einwohner zitiert [41].
Da die Daten bei Orphanet mittlerweile aktualisiert wurden (11,3 pro 100.000 Einwohner [31]),
wird in diesem Dossier Bezug auf den weiterentwickelten Kenntnisstand genommen.

Die Inzidenz von SM-Patienten wurde in der Krankenkassendatenanalyse auf4,70 pro
100.000 Einwohner im Jahr 2020 geschétzt. Die Inzidenz liegt damit hoher als in der von Cohen
et al. 2014 veroffentlichten Studie (0,89 SM-Patienten pro 100.000 Einwohner pro Jahr) [30].
Die Publikation von Cohen et al. 2014 wird im Midostaurin-Dossier als einzige Studie zur
Ableitung der Inzidenz der AdvSM zitiert. Die Zahlen im Orphanet-Bericht gehen auch von
einer geringeren Anzahl inzidenter Patienten in FEuropa aus (0,6 SM-Patienten pro
100.000 Einwohner) [31]. Hierbei ist zu beachten, dass Orphanet zwar eine systematische
Literaturrecherche durchfiihrt, es jedoch nicht mdglich war festzustellen, welche Quellen fiir
die Berechnung der Inzidenz verwendet wurden.
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Da nur wenig Literatur zur Epidemiologie der SM verdffentlicht wurde, konnten die Zahlen
veraltet sein. Die Daten beziehen sich zudem auf ganz Europa, so dass die Ubertragbarkeit auf
Deutschland nicht gesichert ist. Dartliber hinaus konnten die vergleichsweise hoheren Zahlen in
der hier durchgefiihrten Studie durch die Anwendung eines zweijdhrigen Vorbeobachtungs-
zeitraums fiir die Identifizierung von inzidenten SM-Patienten erkldrt werden. Da dieser
zweijdhrige Vorbeobachtungszeitraum ggf. zu kurz sein konnte, konnte es damit zu einer
falschen Klassifizierung von pravalenten Patienten als inzidenten Patienten kommen. Dies kann
letztlich zu einer iiberschétzten Inzidenz fiihren [42].

Dartiiber hinaus konnte die Tatsache, dass seit 2017 erstmalig mit der EMA-Zulassung von
Midostaurin eine Therapie fiir die Behandlung von Patienten mit AdvSM zur Verfiigung steht,
zu einer hoheren Inzidenz beigetragen haben, da sich der medizinische Kenntnisstand
weiterentwickelt hat und die Diagnostik dieser seltenen Erkrankung verbessert wurde [34].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie I[hre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Trendberechnung zur 1-Jahres-Privalenz und 1-Jahres Inzidenz der Patienten mit SM

Um die voraussichtliche Entwicklung der Privalenz und Inzidenz von SM fiir die kommenden
sieben Jahre abzuschitzen, wurden die Zahlen der fiir die Jahre 2017, 2018, 2019 und 2020
identifizierten priavalenten und inzidenten SM-Patienten verwendet. Fiir das Jahr 2020 wurde
die Anzahl der zugrundeliegenden Personen in der InGef-Forschungsdatenbank ausgewertet,
die zwischen dem 1. Januar 2018 und dem 31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar
waren (einschlieBlich der Patienten, die in dem jeweiligen Zeitraum geboren wurden oder im
Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne Patienten, die 2018 oder 2019 verstorben sind). Diese
Analyse wurde analog fiir die Jahre 2017 bis 2019 durchgefiihrt und diente als Grundlage fiir
die Prognose [34].

Die absoluten Zahlen der pravalenten SM-Patienten in der InGef-Forschungsdatenbank stiegen
leicht von 397 (10,48 pro 100.000 Einwohner) im Jahr 2017 auf 411 (11,02 pro 100.000 Ein-
wohner) im Jahr 2018 und 462 (12,34 pro 100.000 Einwohner) im Jahr 2019 an [34, 35].

Die absoluten Zahlen der inzidenten SM-Patienten in der InGef-Forschungsdatenbank gingen
von 194 im Jahr 2017, 159 im Jahr 2018 und 192 im Jahr 2019 leicht zuriick. Die Inzidenzraten
hingegen schwankten zwischen 5,12 pro 100.000 im Jahr 2017, 4,26 pro 100.000 im Jahr 2018
und 5,13 pro 100.000 Einwohner im Jahr 2019 [34, 35].
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Hochrechnung der Trendberechnung fiir die deutsche Gesamtbeviélkerung

Die Anzahl der identifizierten pravalenten bzw. inzidenten SM-Patienten fiir die Jahre 2017 bis
2019 wurde auf Basis der jeweiligen Analysestichproben in der InGef-Forschungsdatenbank
sowie der zugrunde liegenden deutschen Gesamtbevolkerung zum 31. Dezember des jeweiligen
Jahres hochgerechnet. Die Daten fiir das Jahr 2020 kénnen Tabelle 3 4 entnommen werden. Die
hochgerechneten Ergebnisse fiir die privalenten bzw. inzidenten SM-Patienten in Bezug auf
die deutsche Bevdlkerung fiir die Jahre 2017 bis 2020 sind in Tabelle 3-6 zusammengefasst.

Tabelle 3-6: Hochrechnung der Zahl der pravalenten bzw. inzidenten SM-Patienten auf die
deutsche Gesamtbevdilkerung im Zeitraum 2017 - 2020

Jahre Privalente Patienten (N) in der deutschen Inzidente Patienten (N) in der
Gesamtbevolkerung * deutschen Gesamtbevolkerung*

2017 8.677 4.240

2018 9.145 3.538

2019 10.263 4.265

2020 10.293 3.907

a: Hochrechnung basierend auf durchgiingig beobachtbaren oder unterjahrig verstorbenen Individuen in der
InGef-Forschungsdatenbank im Jahr 2017 - 2019 und Individuen in der deutschen Gesamtbevolkerung im
Jahr 2017 - 2019. Die Daten fiir das Jahr 2020 kdnnen Tabelle 3-4 entnommen werden.

Quelle: GKV-Routinedatenanalyse [34, 35] und Statistisches Bundesamt [37].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fiir die Prognose fiir die Jahre 2021 bis 2027 wurden die mittlere prozentuale Prévalenz und
Inzidenz fiir die letzten verfligbaren Jahre in der InGef-Datenbank (2017 - 2020) berechnet und
mit den jeweiligen prognostizierten deutschen Bevolkerungszahlen fiir die Jahre 2021 bis 2027
multipliziert [34, 35].

Um die Zahl der privalenten bzw. inzidenten SM-Patienten fiir die kommenden sieben Jahre
zu prognostizieren, wurde somit die mittlere Pravalenz von 11,55 pro 100.000 bzw. die mittlere
Inzidenz von 4,80 pro 100.000 berechnet und mit den jeweiligen prognostizierten deutschen
Bevoélkerungszahlen multipliziert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-7 dargestellt.
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Tabelle 3-7: Entwicklung und Prognose der pravalenten und inzidenten SM-Patienten in der
deutschen Gesamtbevolkerung von 2021 - 2027

Jahre Privalente Patienten (N) in der deutschen Inzidente Patienten (N) in der
Gesamtbevolkerung * deutschen Gesamtbevélkerung*

2021 9.616 3.997

2022 9.632 4.004

2023 9.655 4.013

2024 9.674 4.021

2025 9.692 4.029

2026 9.706 4.034

2027 9.717 4.039

a: Hochrechnung basierend auf durchgéingig beobachtbaren oder unterjahrig verstorbenen Individuen in der

InGef-Forschungsdatenbank im Jahr 2017 - 2019, Individuen in der deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr

2021 -2027.

Quelle: GKV-Routinedatenanalyse [34, 35] und Statistisches Bundesamt [43].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Trendberechnung zeigt eine geschétzte Anzahl der pravalenten SM-Patienten im Jahr 2027
von 9.717 SM-Patienten und von inzidenten SM-Patienten von 4.039 SM-Patienten
(Tabelle 3-7).
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf- an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Avapritinib 497 [304 - 768] 438 [268 - 676]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Datenanalyse zur Erfassung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation

Gemadl Fachinformation ist Avapritinib als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL nach zumindest einer systemischen Therapie indiziert
[23]. Um die Zielpopulation zu quantifizieren, wurde die in Abschnitt 3.2.3 beschriebene
retrospektive Krankenkassendatenanalyse um weitere Abfragen ergénzt [34, 35].

Die Zielpopulation von Avapritinib wurde fiir das letzte verfiigbare Jahr in der InGef-
Forschungsdatenbank (Jahr 2020) geschitzt. Zur Ermittlung der Zielpopulation wurden die
folgenden Auswahlschritte durchgefiihrt [34, 35]:
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Auswahlschritt 1:

Alle Patienten, die zwischen dem 1. Januar 2020 und dem 31. Dezember 2020 mindestens
einen Tag lang beobachtet werden konnten, wurden in die Analyse einbezogen.

Auswahlschritt 2:

Alle Patienten aus Auswahlschritt 1 mit mindestens einem ICD-10-GM-Diagnosecode fiir
AdvSM im stationdren (Haupt- oder Nebendiagnose) oder ambulanten Sektor (verifizierte
Diagnose) zwischen dem 1. Januar 2020 und dem 31. Dezember 2020 wurden eingeschlossen.
Folgende ICD-10-GM-Diagnosecodes fiir AdvSM wurden eingeschlossen:

e (94.3 Mastzellleukédmie (MCL)
e (96.2 Bosartiger Mastzelltumor (SM-AHN/ASM)

Auswahlschritt 3:

Alle Patienten aus Auswahlschritt 2, die im Zeitraum vom 1. Januar 2015 bis zum
31. Dezember 2020 zumindest eine vorherige systemische Therapie erhalten hatten, wurden
eingeschlossen. Frithere systemische Therapien wurden anhand der Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen Codes (ATC)- und Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS)-
Codes (in Anlehnung an die aktuellen medizinischen Leitlinien [1, 21] und die medizinische
Expertise) identifiziert und eingeschlossen:

e ATC-Code: LO1 Antineoplastische Mittel

e ATC-Code: LO1XE39 Midostaurin/OPS-Code: 6-00a.b Midostaurin, oral
e ATC-Code: LO1BB04 Cladribin

e ATC-Code: LO1XEO1 Imatinib/OPS-Code: 6-001.g Imatinib, oral

e ATC-Code: LO1XX05 Hydroxycarbamid (Hydroxyurea)

e ATC-Code: LO3AB Interferone

e (OPS-Code: 8-863 Allogene Stammzelltransplantation

e OPS-Code: 5-411 Transplantation von hidmatopoetischen Stammzellen aus dem
Knochenmark

Bei Patienten mit zumindest einer vorangegangenen systemischen Therapie, die durch die oben
genannten Codes identifiziert wurde, musste ein ICD-10-GM-Diagnosecode fiir AdvSM (ICD-
10-GM-Code: C94.3 oder C96.2) im gleichen, folgenden oder vorangegangenen Quartal wie
das Verordnungsdatum der Therapie erfasst sein.

Auswahlschritt 4:

Es wurden alle Patienten aus Auswahlschritt 3 eingeschlossen, die am 31. Dezember 2020
mindestens 18 Jahre alt waren.
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Auswahlschritt 5:

Alle Patienten des Auswahlschritts 4, die zwischen dem 1. Januar 2015 und dem
31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar waren, wurden eingeschlossen (einschlielich
Patienten, die im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne Patienten, die in den Jahren 2015
bis 2019 verstorben sind).

Auswahlschritt 6:

Alle Patienten des Auswahlschritts 5 mit mindestens zwei ICD-10-GM-Diagnosecodes fiir
AdvSM im stationdren (Haupt- oder Nebendiagnose) und/oder ambulanten Sektor (verifizierte
Diagnose) zwischen dem 1.Januar 2020 und dem 31.Dezember 2020 (mindestens
zwei Quartale (M2Q) erfiillt) wurden eingeschlossen.

Nach der Herleitung der Patienten iiber die genannten Auswahlschritte wurden die
epidemiologischen Ergebnisse fiir die Zielpopulation auf die deutsche Bevolkerung sowie auf
die GKV-Bevdlkerung im Jahr 2020 extrapoliert. Zudem werden Angaben zur Altersverteilung
und Geschlechtsverteilung gemacht.

Anzahl an Patienten in der Zielpopulation

Im Zeitraum zwischen dem 1.Januar 2020 und dem 31. Dezember 2020 waren
4.341.070 Personen fiir mindestens einen Tag in der InGef-Forschungsdatenbank beobachtbar.
Davon hatten 80 Patienten zwischen dem 1. Januar 2020 und dem 31. Dezember 2020
mindestens einen ICD-10-GM-Diagnosecode fiir AdvSM (C94.3 (MCL) oder C96.2 (SM-
AHN/ASM)) im stationdren (Haupt- oder Nebendiagnose) oder ambulanten Sektor (verifizierte
Diagnose) [34, 35].

Von diesen 80 Patienten hatten 27 Patienten zumindest eine vorherige systemische
Behandlung. Alle Patienten mit zumindest einer vorangegangenen systemischen Behandlung
waren mindestens 18 Jahre alt. Davon waren 25 Patienten zwischen dem 1. Januar 2015 und
dem 31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar (einschlieBlich Patienten, die im Jahr 2020
verstorben sind, aber ohne Patienten, die in den Jahren 2015 bis 2019 verstorben sind). Von
diesen Patienten hatten 20 Personen mindestens zwei ICD-10-GM-Diagnosecodes fiir AdvSM
im stationdren (Haupt- und Nebendiagnose) und/oder ambulanten Sektor (verifizierte
Diagnose) zwischen dem 1. Januar 2020 und dem 31. Dezember 2020 (M2Q erfiillt). Diese
20 Personen wurden als Zielpopulation fiir Avapritinib festgelegt. Dies entsprach einer
geschitzten Rate von 0,60 pro 100.000 Einwohner (basierend auf n = 3.346.226 Personen
in der InGef-Forschungsdatenbank, die zwischen dem 1.Januar2015 und dem
31. Dezember 2020 kontinuierlich beobachtbar waren (einschlieBlich Patienten, die im
Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne Patienten, die in den Jahren 2015 bis 2019 verstorben
sind)) [34, 35]. Die ausgeschlossenen 5 Patienten des Auswahlschritts 6 hatten einzig eine
AdvSM-Diagnose im stationdren (Haupt- und Nebendiagnose) oder ambulanten Sektor
(verifizierte Diagnose) zwischen dem 01. Januar 2015 und dem 31. Dezember 2020.
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Mehr als die Hailfte der Patienten in der Zielpopulation (Ergebnisse der InGef-
Forschungsdatenbank) waren méinnlich (55,00 % ménnliche und 45,00 % weibliche Patienten).
Das Durchschnittsalter der Patienten in der Zielpopulation von Avapritinib betrug 67,20 Jahre
(SD: 11,03 Jahre; Median: 67 Jahre), wobei der jiingste Patient 47 Jahre und der é&lteste
84 Jahre alt war [34, 35].

Die Patienten in der Zielpopulation von Avapritinib waren dlter als die pridvalenten
(Durchschnittsalter: 42,43 Jahre; Medianalter: 49 Jahre) und inzidenten (Durchschnittsalter:
41,47 Jahre; Medianalter: 49 Jahre) Patienten mit SM. Die Geschlechterverteilung zeigte einen
hoheren Anteil an weiblichen Patienten bei pravalenten und inzidenten SM-Patienten, wihrend
es in der Zielpopulation etwas mehr Méanner als Frauen gab [34, 35].

Hochrechnung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation auf die deutsche Gesamt-
bevilkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2020 fiir die deutsche
Gesamtbevolkerung sowie die GKV-Versicherten ist in Tabelle 3-9 dargestellt. Die aus der
Analyse der InGef-Forschungsdatenbank gewonnenen Ergebnisse zur Anzahl an Patienten in
der Zielpopulation wurde auf die deutsche Gesamtbevolkerung bzw. die GKV-Versicherten im
Jahr 2020 hochgerechnet. Im Dossier werden gerundete Zahlen dargestellt.

Tabelle 3-9: Hochrechnung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation auf die deutsche
Gesamtbevolkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020

Population Anzahl (N) Gesamtbevilkerung ? Anzahl pro 100.000
[95 %-KI] [95 %-KI]

Deutsche Gesamtbevolkerung

weiblich 224 [102 - 425] 0,27 [0,12 - 0,51]

ménnlich 273 [136 - 489] 0,33 10,16 - 0,59]

Gesamt 497 [304 - 768] 0,60 [0,37 - 0,92]

GKV-Versicherte

weiblich 197190 - 374] 0,27 [0,12 - 0,51]

ménnlich 241 [120 - 431] 0,33 10,16 - 0,59]

Gesamt 438 [268 - 676] 0,60 [0,37 - 0,92]

a: Hochrechnung basierend auf 3.346.226, die zwischen dem 1. Januar 2015 und dem 31. Dezember 2020
kontinuierlich beobachtbar waren (einschlieBlich Patienten, die in dem jeweiligen Zeitraum geboren wurden
oder im Jahr 2020 verstorben sind, aber ohne Patienten, die in den Jahren 2015 bis 2019 verstorben sind),
83.155.031 Individuen in der deutschen Gesamtbevolkerung zum 31.12.2020 und 73.274.131 GKV-
Versicherten im Jahr 2020.

Quelle: GKV-Routinedatenanalyse [34, 35], Statistisches Bundesamt [37], Bundesministerium fiir Gesundheit
[39].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die Hochrechnung der Zielpopulation auf die deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr 2020 ergab
497 Patienten in der Zielpopulation [95 %-KI: 304 - 768] mit etwas mehr ménnlichen als
weiblichen Patienten (224 vs. 273 Patienten). 497 Patienten in der Zielpopulation entsprechen
einer Rate von 0,60 Patienten pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-9) [34, 35].

Die Hochrechnung der Zielpopulation auf die deutsche GKV-Population im Jahr 2020 ergab
438 Patienten in der Zielpopulation [95 %-KI: 268 - 676] mit mehr ménnlichen als weiblichen
Patienten (197 vs. 241 Patienten). 438 Patienten in der Zielpopulation entsprechen einer Rate
von 0,60 Patienten pro 100.000 Einwohnern (Tabelle 3-9) [34, 35].

Herleitung der Hochrechnung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation auf die deutsche
Gesamtbevolkerung und die GKV-Versicherten im Jahr 2020

Die Herleitung der Hochrechnung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation auf die
deutsche Gesamtbevilkerung im Jahr 2020 entspricht im Aufgriff der Herleitung der
Hochrechnung der Anzahl an privalenten SM-Patienten auf die deutsche Gesamtbevdlkerung
im Jahr 2020. Diese Herleitung kann Abschnitt 3.2.3 ,,Herleitung der Hochrechnung der
Anzahl an prdvalenten SM-Patienten auf die deutsche Gesamtbevolkerung und die
GKV-Versicherten im Jahr 2020 entnommen werden.

Angaben zur Unsicherheit der Schiitzung der Patienten in der Zielpopulation

Ein potenzielles Risiko, das bei Analysen von GKV-Routinedaten beachtet werden muss, ist
das Risiko einer Verzerrung durch den zur Identifizierung der Zielpopulation verwendeten
Algorithmus. So kann eine Uberschiitzung von Patienten mit AdvSM, die mit zumindest einer
vorherigen systemischen Therapie behandelt wurden, in der Zielpopulation von Avapritinib
nicht ausgeschlossen werden. In den GKV-Daten sind zwar alle Verordnungen enthalten, aber
es liegen keine Informationen {iber die tatsdchliche Einnahme des Arzneimittels vor.
Gleichzeitig lassen die GKV-Routinedaten keine Riickschliisse auf die Indikation zu, fiir die
ein Arzneimittel verordnet wurde. Da beispielsweise Antineoplastika zur Behandlung verschie-
dener Krebsarten eingesetzt werden konnen, ist eine Uberschiitzung der Anzahl der Patienten
in der Zielpopulation nicht auszuschlieBen. Dennoch wird die Uberschiitzung als gering
eingeschdtzt, da die Arzneimittelverordnungen zusitzlich durch eine AdvSM-Diagnose im
gleichen, folgenden oder vorangegangenen Quartal wie das Verordnungsdatum validiert
wurden. Zudem sind mogliche Behandlungsabbriiche in den Daten nicht dokumentiert und
konnen in der Analyse nicht explizit beriicksichtigt werden.

Die Zahl der Studien, die detaillierte Informationen {iber die Zielpopulation liefern, ist begrenzt.
Die Ergebnisse der durchgefiihrten GKV-Krankenkassendatenanalyse zeigen, dass die
Zielpopulation von Avapritinib im Jahr 2020 bei 0,60 Patienten pro 100.000 Einwohner liegt.
Das mediane Alter der Personen in der Zielpopulation betrug 67 Jahre (Frauen: 66 Jahre;
Minner: 69 Jahre).
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Die Ergebnisse liegen im Bereich der kiirzlich verdffentlichten Studie von Schwaab et al., die
Daten von zwei Referenzzentren in Deutschland berichtet, die wesentliche Regionen in Aachen
und Mannheim von 2003 bis 2018 abdecken, in der die berechnete Priavalenz von AdvSM
zwischen 0,33 - 0,7 pro 100.000 Einwohner lag und das mediane Alter bei der Diagnose von
AdvSM 68 Jahre betrug [3]. Dariliber hinaus konnen die Ergebnisse der durchgefiihrten
GKV-Krankenkassendatenanalyse teilweise mit anderen veroffentlichten europdischen Studien
verglichen werden. Die niederldndische Studie von Hermans et al. gibt die Prdvalenz von
AdvSM mit 0,88 pro 100.000 Personen an und die italienische Studie von Pieri et al. mit 1,09
pro 100.000 Personen, sodass die Privalenzraten in der durchgefiihrten GKV-Kranken-
kassendatenanalyse niedriger sind [32, 33]. Die Griinde fiir die eingeschréinkte Vergleichbarkeit
sind unterschiedliche Beobachtungszeitraume, unterschiedliche Datenquellen und unter-
schiedliche Einschlusskriterien der untersuchten Populationen. Wéhrend beide Studien
klinische Daten von einzelnen Zentren bis zum Jahr 2014 verwendeten, basierte diese Studie
auf aktuelleren Leistungsdaten von 2015 bis 2020.

Im Midostaurin-Dossier (Novartis Pharma GmbH) von 2017 wurde die Anzahl an Patienten in
der Zielpopulation Literatur-basiert hergeleitet [41]. Die Indikation von Midostaurin schlief3t
Patienten mit AdvSM unabhéngig von einer Vortherapie ein und laut Dossier betragt die Anzahl
an Patienten in der Zielpopulation bezogen auf die GKV-Versicherten in Deutschland
113 Patienten [Spanne: 22 — 203]. Da die Berechnungen im Midostaurin-Dossier unter anderem
auf einer nun veralteten Angabe von Orphanet beruhen (1 bis 9 pro 100.000 Einwohner in 2017
[41] statt aktuell 11,3 pro 100.000 [31]) und unklar ist auf welchen Quellen die Angaben in
Orphanet beruhen, wird ein Vergleich mit diesen und den hier aktuellen Ergebnissen der
Krankenkassendatenanalyse nicht vollzogen. Dies gilt insbesondere angesichts der Tatsache,
dass die Analyse der Krankenkassendaten einen Pravalenzwert ergibt, der mit den Ergebnissen
einer ausschlieflich auf deutschen Daten beruhenden aktuellen Publikation iibereinstimmt [3].
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Avapritinib erwachsene Patienten mit ASM, nicht 438 [268 - 676]

SM-AHN oder MCL nach quantifizierbar,

zumindest einer systemischen aber im Ausmal

Therapie mindestens

betrachtlich

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe an erwachsenen Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL nach zumindest
einer systemischen Therapie, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen beansprucht
wird, entspricht der Zielpopulation. Die Grofe der Zielpopulation wurde wie in Abschnitt 3.2.4
beschrieben, berechnet.

Das Ausmal des Zusatznutzens wurde auf der Basis der PATHFINDER-Studie und des PS-
adjustierten Vergleichs bewertet (siche Modul 4A, Abschnitt 4.4).
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Erstellung von Abschnitt 3.2.1 wurden fiir die Beschreibung der Erkrankungen in einer
hindischen Suche relevante Publikationen identifiziert. Die Beschreibung der Zielpopulation
erfolgte anhand der Fachinformation von Avapritinib [23]. Der therapeutische Bedarf in
Abschnitt 3.2.2 wurde mit einer hdndischen Suche nach relevanten Publikationen erstellt.

Fir die Darstellung der Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland in
Abschnitt 3.2.3 sowie fiir die Angabe der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in
Abschnitt 3.2.4 werden die Ergebnisse einer GKV-Routinedatenanalyse der InGef-Forschungs-
datenbank herangezogen.

In Abschnitt 3.2.5 waren keine weiteren Angaben notwendig, da die Zielpopulation der Anzahl
an Patienten mit nicht quantifizierbarem Zusatznutzen entspricht.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-19 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-8 bis 3-19 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

oder MCL nach
zumindest einer
systemischen Therapie
(Zielpopulation)

einmal téglich?

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

zu bewertende Arzneimittel

Avapritinib erwachsene Patienten kontinuierlich, 365 1
(AYVAKYT®) mit ASM, SM-AHN 200 mg Avapritinib

zweckmiBige Vergleichstherapie

nicht zutreffend ®

angegeben werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: GemiB Fachinformation sollte die Behandlung fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine
inakzeptable Toxizitét auftritt. Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib betrdgt 200 mg oral einmal
taglich. Zur Behandlung von Nebenwirkungen kann basierend auf der Schwere und klinischen Manifestation
eine Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion erwogen werden. Wenn sich eine
gleichzeitige Anwendung mit einem moderaten CYP3A-Inhibitor nicht vermeiden lédsst, muss die Avapritinib-
Anfangsdosis von 200 mg auf 50 mg oral einmal tiglich reduziert werden [1].
b: Avapritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung, wodurch dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Da die
Bewertung eines Arzneimittels mit Orphan Drug-Status per Definition auf der Zulassungsstudie basiert, ist
eine Bestimmung der zVT nicht notwendig, weshalb an dieser Stelle ausschlieBlich Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt sind.

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM [2].
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Da es sich bei Avapritinib um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt,
ist der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung nach § 35a Abs. 1 Satz 11
Halbs. 1 SGB V belegt. Per Definition basiert die Bewertung eines Arzneimittels mit einem
Orphan Drug-Status auf der Zulassungsstudie, was die Bestimmung einer zVT nicht zwingend
erfordert. Daher werden im Folgenden ausschlieBlich Angaben zum bewertenden Arzneimittel
getaitigt.

Die Zielpopulation von Avapritinib — erwachsene Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL
nach zumindest einer systemischen Therapie — entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen.

Alle Angaben zum Behandlungsmodus stammen aus der Fachinformation von Avapritinib.
Laut Fachinformation sollte die Behandlung mit Avapritinib fortgesetzt werden, bis die
Krankheit fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitét auftritt [1]. Die Behandlung erfolgt
demnach kontinuierlich. Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib betrdgt 200 mg oral
einmal téglich. Zur Behandlung von Nebenwirkungen kann basierend auf der Schwere und
klinischen Manifestation eine Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion
erwogen werden [1]. Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit einem moderaten CYP3A-
Inhibitor nicht vermeiden ldsst, muss die Avapritinib-Anfangsdosis von 200 mg auf 50 mg oral
einmal téglich reduziert werden [1]. Die Angaben in Tabelle 3-11 beziehen sich auf die
empfohlene Anfangsdosis von 200 mg Avapritinib téglich.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmifBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib (AYVAKYT®) erwachsene Patienten kontinuierlich, 365

mit ASM, SM-AHN, 200 mg Avapritinib

oder MCL nach einmal téglich?

zumindest einer
systemischen Therapie
(Zielpopulation)

zweckmiiBige Vergleichstherapie

nicht zutreffend ®

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: GemdB Fachinformation sollte die Behandlung mit Avapritinib fortgesetzt werden, bis die Krankheit
fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitdt auftritt. Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib betragt
200 mg oral einmal téglich. Zur Behandlung von Nebenwirkungen kann basierend auf der Schwere und
klinischen Manifestation eine Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion erwogen werden.
Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit einem moderaten CYP3A-Inhibitor nicht vermeiden lasst, muss
die Avapritinib-Anfangsdosis von 200 mg auf 50 mg oral einmal tdglich reduziert werden [1].

b: Avapritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung, wodurch dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Da die
Bewertung eines Arzneimittels mit Orphan Drug-Status per Definition auf der Zulassungsstudie basiert, ist
eine Bestimmung der zVT nicht notwendig, weshalb an dieser Stelle ausschlieBlich Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt sind.

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM [2].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Zielpopulation von Avapritinib entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen.

Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib betrdgt laut Fachinformation 200 mg oral
einmal tdglich. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder
eine inakzeptable Toxizitét auftritt [1]. Die Behandlung erfolgt demnach téglich an 365 Tagen
pro Patient und Jahr. Die Angaben in Tabelle 3-12 beziehen sich auf die empfohlene
Anfangsdosis von 200 mg Avapritinib.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gef. (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckmiflige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
zu bewertendes Arzneimittel
Avapritinib erwachsene 365 200 mg? Der berechnete Jahresdurch-
(AYVAKYT®) Patienten mit schnittsverbrauch betragt
ASM, SM-AHN 73.000 mg.
oder MCL nach
zumindest einer
systemischen
Therapie
(Zielpopulation)

zweckmiilige Vergleichstherapie

nicht zutreffend ®

a: Gemal Fachinformation sollte die Behandlung mit Avapritinib fortgesetzt werden, bis die Krankheit
fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitdt auftritt. Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib betragt
200 mg oral einmal tiglich. Zur Behandlung von Nebenwirkungen kann basierend auf der Schwere und
klinischen Manifestation eine Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion erwogen werden.
Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit einem moderaten CYP3A-Inhibitor nicht vermeiden lasst, muss
die Avapritinib-Anfangsdosis von 200 mg auf 50 mg oral einmal tdglich reduziert werden [1].

b: Avapritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung, wodurch dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Da die
Bewertung eines Arzneimittels mit Orphan Drug-Status per Definition auf der Zulassungsstudie basiert, ist
eine Bestimmung der zVT nicht notwendig, weshalb an dieser Stelle ausschlieBlich Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt sind.

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM [2].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Der Jahresverbrauch von Avapritinib pro Patient wurde auf Basis der Fachinformation
berechnet. Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib betrdgt 200 mg oral einmal téglich.
Die Behandlung mit Avapritinib sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder
eine inakzeptable Toxizitdt auftritt [1].

Der Jahresverbrauch von Avapritinib pro Patient und Jahr bezogen auf die empfohlene
Anfangsdosis von 200 mg Avapritinib tdglich und 365 Behandlungstagen pro Jahr berechnet
sich folgendermalien:

Anfangsdosierung X Behandlungstage = Jahresverbrauch pro Patient und Jahr
200mg x 365 Tage = 73.000 mg

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméafligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro®
zweckmiiflige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib (AYVAKYT®) | 22.488,58 € 21.203,08 €
30 Filmtabletten (25 mg/Filmtablette) *¢
22.488,58 € 21.203,08 €
30 Filmtabletten (50 mg/Filmtablette) ¢
22.488,58 € 21.203,08 €
30 Filmtabletten (100 mg/Filmtablette) ®
22.488,58 € 21.203,08 €

30 Filmtabletten (200 mg/Filmtablette) *

zweckmiBige Vergleichstherapie

nicht zutreffend ©

a: Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib betragt 200 mg oral einmal tdglich. Zur Behandlung von
Nebenwirkungen kann basierend auf der Schwere und klinischen Manifestation eine Unterbrechung der
Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion erwogen werden. Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit
einem moderaten CYP3A-Inhibitor nicht vermeiden lisst, muss die Avapritinib-Anfangsdosis von 200 mg
auf 50 mg oral einmal téglich reduziert werden [1].

b: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V [1,77 €] und Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers
[2.036,36 €] nach § 130a SGB V.

c¢: Avapritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung, wodurch dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Da die
Bewertung eines Arzneimittels mit Orphan Drug-Status per Definition auf der Zulassungsstudie basiert, ist
eine Bestimmung der zVT nicht notwendig, weshalb an dieser Stelle ausschlieBlich Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt sind.

d: Wirkstédrken 25/50 mg voraussichtlich ab Mai 2022 verfiigbar; Angabe entspricht geplantem
Einfiihrungspreis des pU.

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM [2].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Packungsgrofle sowie Preis und Rabatte des zu bewertenden Arzneimittels
basieren auf einer Online-Abfrage in der Lauer-Taxe® (Stand: 31. Mirz 2022). Die Packungen
mit den Wirkstirken 25 und 50 mg sind voraussichtlich ab Mai 2022 verfiigbar, die Angaben
in der Tabelle 3-14 entsprechen dem geplanten Einfiihrungspreis des pharmazeutischen Unter-
nehmens. Der Apothekenabgabepreis fiir eine Packung Avapritinib mit 30 Filmtabletten betragt
22.488,58 € (Tabelle 3-14). Aufgrund des Direktvertriebs von Avapritinib fillt kein
GroBhandelszuschlag an.
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Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte

Fiir die Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden
der Apothekenabgabepreis und die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a
SGB V zugrunde gelegt. Der gesetzliche Apothekenabgabepreis betrdgt nach §130 Abs. 1
SGB V fiir verschreibungspflichtige Préparate 1,77 €. Hinzu kommt der gesetzliche Hersteller-
abschlag von 7 % fiir patentgeschiitzte, nicht festbetragsgeregelte Produkte des pharmazeu-
tischen Unternehmers auf den Herstellerabgabepreis nach § 130 Abs. 1 SGB V (Tabelle 3-15).

Tabelle 3-15: Berechnung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels unter
Beriicksichtigung gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Avapritinib Beriicksichtigung gesetzlich Kosten in Euro

(AYVAKYT®) vorgeschriebener Rabatte

30 Filmtabletten Apothekenverkaufspreis inklusive MwSt. 22.488,58 €

(200 mg/Filmtablette, Herstellerrabatt® -1.283,73 €

100 mg/Filmtablette, =7 % vom Herstellerabgabepreis

50 mg/Filmtablette?, (18.339,04 €)

25 mg/Filmtablette *) ’

Apothekenrabatt © -1,77 €

Apothekenverkaufspreis abziiglich der 21.203,08 €

gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte

a: Wirkstérken 25/50 mg voraussichtlich ab Mai 2022 verfiigbar; Angabe entspricht geplantem
Einfiihrungspreis des pU.

b: nach § 130 Abs. 1 SGBV

c: nach § 130a Abs. 1 SGBV

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM [2].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Nach Beriicksichtigung dieser gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte betragen die Kosten fiir
eine Packung Avapritinib mit 30 Filmtabletten 4 200 mg (entspricht der empfohlenen Anfangs-
dosis von Avapritinib) 21.203,08 € (Tabelle 3-14 und Tabelle 3-15). Bei der Berechnung der
Kosten wurde die wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgrofle gewihlt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméiBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmiiBlige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr

zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib erwachsene Patienten entfallt entfallt entfallt
(AYVAKYT®) mit ASM, SM-AHN
oder MCL nach

zumindest einer
systemischen Therapie
(Zielpopulation)

zweckmilige Vergleichstherapie

nicht zutreffend ?
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich

bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmiiflige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr

a: Avapritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung, wodurch dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Da die
Bewertung eines Arzneimittels mit Orphan Drug-Status per Definition auf der Zulassungsstudie basiert, ist
eine Bestimmung der zVT nicht notwendig, weshalb an dieser Stelle ausschlie8lich Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt sind.

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM [2].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In der Fachinformation von Avapritinib werden keine Angaben zu zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen gemacht [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen
GKYV-Leistung

entfallt

Kosten pro Leistung in Euro

entfallt

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der Fachinformation von Avapritinib werden keine Angaben zu zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen gemacht [1].
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Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib (AYVAKYT®)

erwachsene
Patienten mit
ASM, SM-AHN,
oder MCL nach
zumindest einer
systemischen
Therapie
(Zielpopulation)

entfallt

entfallt

zweckmiilige Vergleichstherapie

nicht zutreffend ?

a: Avapritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung, wodurch dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Da die
Bewertung eines Arzneimittels mit Orphan Drug-Status per Definition auf der Zulassungsstudie basiert, ist
eine Bestimmung der zVT nicht notwendig, weshalb an dieser Stelle ausschlieBlich Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt sind.
Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM [2].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmiiflige Leistungen (gemif}
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in €

zu bewertendes Arzneimittel
Avapritinib erwachsene 258.041,45 € entfallt entfallt 258.041,45 €
(AYVAKYT®) Patienten mit

ASM, SM-

AHN, oder

MCL nach

zumindest einer

systemischen

Therapie

(Zielpopulation)
zweckmiilige Vergleichstherapie
nicht zutreffend *
a: Avapritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung, wodurch dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Da die
Bewertung eines Arzneimittels mit Orphan Drug-Status per Definition auf der Zulassungsstudie basiert, ist
eine Bestimmung der zVT nicht notwendig, weshalb an dieser Stelle ausschlieBlich Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt sind.
Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM [2].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Jahrestherapiekosten fiir Avapritinib als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL nach zumindest einer systemischen Therapie sind in
Tabelle 3-19 dargestellt. In der Fachinformation von Avapritinib werden keine Angaben zu
zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen gemacht [1]. Die Zielpopulation von Avapritinib
entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.
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Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die GKV

Der Herstellerabgabepreis und der Apothekenverkaufspreis wurden einer Online-Abfrage in
der Lauer-Taxe® (Stand: 31. Mirz 2022) entnommen und die gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte berticksichtigt. Die Packungen mit den Wirkstiarken 25 und 50 mg sind voraussichtlich
ab Mai 2022 verfiigbar, die Angaben in der Tabelle 3-14 und Tabelle 3-15 entsprechen dem
geplanten Einfiihrungspreis des pharmazeutischen Unternehmens. Fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten fiir die empfohlene Anfangsdosis von 200 mg Avapritinib tdglich wurde
die kostenglinstigste Packung beriicksichtigt (30 Filmtablette 4 200 mg).

Die Berechnung der jéhrlichen Arzneimittelkosten von Avapritinib ist Tabelle 3-20 zu
entnehmen. Da die Behandlung mit Avapritinib kontinuierlich erfolgt wird von
365 Behandlungstagen im Jahr ausgegangen. Bei einer zu Grunde liegenden Packungsgrof3e
von 30 Filmtabletten pro Packungen werden 12,17 Packungen pro Patient und Jahr benétigt.
Unter  Beriicksichtigung des  Apothekenverkaufspreis abziiglich der  gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich jdhrliche Arzneimittelkosten fiir die GKV von
258.041,45 € pro Patient (Tabelle 3-19).

Tabelle 3-20: Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende
Arzneimittel pro Patient

Bezeichnung der Kosten nach Abzug Verbrauch Avapritinib | Arzneimittelkosten
Therapie gesetzlich in Packungen pro Jahr | Avapritinib pro Patient
vorgeschriebener Pro Jahr in Euro

Rabatte in Euro

zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib 21.203,08 € 12,17 258.041,45 €
(AYVAKYT®) (365 Tage pro Jahr/

30 Filmtabletten pro

Packung)

zweckmiilige Vergleichstherapie

nicht zutreffend ?

a: Avapritinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung, wodurch dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Da die
Bewertung eines Arzneimittels mit Orphan Drug-Status per Definition auf der Zulassungsstudie basiert, ist
eine Bestimmung der zVT nicht notwendig, weshalb an dieser Stelle ausschlieBlich Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt sind.

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM [2].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation und Patientenpriferenz

Avapritinib ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit ASM, SM-AHN,
oder MCL nach zumindest einer systemischen Therapie, indiziert [ 1]. Neben Avapritinib stehen
zur Behandlung derzeit insbesondere Midostaurin, Cladribin, Peginterferon alfa-
2a + Prednison und unter bestimmen Umstinden Imatinib zur Verfiigung [3, 4]. Midostaurin
ist neben Avapritinib das einzige zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet.

Laut Abschnitt 3.2.4 betrdgt die geschitzte Anzahl priavalenter Patienten in der GK'V innerhalb
des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht, 438 Patienten.

Kontraindikationen

Die Patienten im Anwendungsgebiet befinden sich bereits in einem fortgeschrittenen Stadium
der Erkrankung und die Erkrankung tritt hdufig im fortgeschrittenen Alter auf. Demnach kann
davon ausgegangen werden, dass einzelne Patienten aufgrund von Kontraindikationen nicht fiir
eine Therapie mit Avapritinib in Frage kommen.

Laut Fachinformation von Avapritinib wird die Therapie bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen (Child-Pugh Klasse C), schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance [CLecr] 15-29 ml/min) oder Nierenerkrankungen im Endstadium (CLcr
<15 ml/min) sowie bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl <50 x 10%/1, wihrend der
Schwangerschaft oder bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen
[1]. Als einzige Gegenanzeige in der Fachinformation von Avapritinib ist eine Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile genannt [1].

Da keine Angaben zur Haufigkeit der Kontraindikationen vorliegen, kann nicht eingeschitzt
werden, wie sich die Kontraindikationen auf die Groe der Zielpopulation auswirken.
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Therapieabbriiche

Daten zu Therapieabbriichen liegen fiir den deutschen Versorgungsalltag nicht vor, weshalb
Angaben aus der pivotalen Studie PATHFINDER und der supportiv dargestellten Studie
EXPLORER von Avapritinib herangezogen werden. Angegeben werden die Ergebnisse fiir
Patienten mit zumindest einer systemischen Therapie, die mit 200 mg Avapritinib téglich
behandelt wurden.

In der PATHFINDER-Studie hatten zum Zeitpunkt der aktuelle Interimsanalyse vom
20. April 2021 29,9 % der Patienten die Behandlung abgebrochen. Die Griinde waren
Krankheitsprogression (3,0 %), unerwiinschte FEreignisse (19,4 %), Widerruf der
Einwilligungserklarung (4,5 %) und administrative oder andere Griinde (3,0 %) [5].

Zum selben Datenschnitt hatten in der EXPLORER-Studie 50,0 % der Patienten die
Behandlung abgebrochen. Griinde dafiir waren Krankheitsprogression (16,7 %), ein Widerruf
der Einwilligungserklarung (16,7 %), eine Priifarzt-Entscheidung (16,7 %) [5].

Die Ergebnisse aus den Zulassungsstudien erlauben keine Abschitzung der Therapieabbriiche
im tatsdchlichen Versorgungsalltag in Deutschland, weshalb diese Daten nicht beriicksichtigt
werden.

Differenzierung nach ambulanten und stationéiren Versorgungsbereich

Es ist davon auszugehen, dass die Versorgung mit Avapritinib ambulant erfolgt, da das
Arzneimittel in Tablettenform durch den Patienten selbst eingenommen wird. Somit wird mit
einem Anteil von 100 % im ambulanten Versorgungsbereich gerechnet.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Therapiekosten wurden fiir alle Patienten berechnet, die potenziell mit Avapritinib
behandelt werden kdnnten.

Da keine genauen Angaben zur Anzahl von Patienten mit Kontraindikation, Therapieabbriichen
und Therapiewechseln, sowie Patientenrelevanz gemacht werden koénnen, konnen keine
genauen Angaben zur Abweichung der in Abschnitt 3.3.5 gemachten Jahrestherapiekosten
gemacht werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die in Abschnitt 3.3 dargestellte Kostenberechnung basiert auf einer Online-Abfrage zum
aktuellen Herstellerabgabepreis und dem Apothekenverkaufspreis von Avapritinib in der
Lauer-Taxe® (Stand: 31. Mirz 2022). Die Packungen mit den Wirkstirken 25 und 50 mg sind
voraussichtlich ab Mai 2022 verfiigbar, die Angaben in der Tabelle 3-14 und Tabelle 3-15
entsprechen dem geplanten Einfiihrungspreis des pharmazeutischen Unternehmens. Die
Angaben zum Behandlungsschema und der Dosierung wurden aus der Fachinformation von
Avapritinib entnommen [1].

Die Berechnungen der Kosten unter Einbezug aller gesetzlich vorgeschrieben Rabatte aus der
Arzneimittelpreisverordnung wurden in Microsoft Excel durchgefiihrt und auf zwei
Nachkommastellen gerundet [2].
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Fachinformation AYVAKYT® 25 mg/50
mg/100 mg/200 mg/300 mg Filmtabletten [Stand: Méarz 2022]. 2022.

Blueprint Medicines (Germany) GmbH. Herleitung und Berechnung der
Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten mit AdvSM. 2022.

Gerds AT, Gotlib J, Ali H, Bose P, Castells M, Deininger MW, et al. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidlines®), Systemic Mastocytosis, Version
3.2021 — July 9, 2021. 2021.

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) e. V.
Onkopedia-Leitlinie zur systemischen Mastozytose [Stand: Mérz 2020]. 2020.

Blueprint Medicines (Germany) GmbH. Statistische Nachberechnungen zu den Studien
EXPLORER (Datenschnitt: 20. April 2021) und PATHFINDER (Datenschnitt: 20.
April 2021) und der gepoolten Analyse. 2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen sind der Fachinformation von Avapritinib (Stand: Mirz 2022)
entnommen [1].

Anforderungen an die Diagnostik

Die Behandlung mit Avapritinib wird bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl < 50 x 10°/1
nicht empfohlen (siche Tabelle 2 und Abschnitt 4.4).

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien hat.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
AYVAKYT 25 mg und 50 mg Filmtabletten ist zwei Jahre haltbar.

AYVAKYT 100 mg, 200 mg und 300 mg Filmtabletten ist 30 Monate haltbar.
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung bei AdvSM

Bei AdvSM betrégt die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib 200 mg oral einmal tdglich
auf niichternen Magen (siche Art der Anwendung). Diese einmal tigliche Dosis von 200 mg ist
auch die empfohlene Hochstdosis, die von Patienten mit AdvSM nicht iiberschritten werden
darf. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine
inakzeptable Toxizitit auftritt.

Die Behandlung mit Avapritinib wird bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl < 50 x 10%/1
nicht empfohlen (siehe Tabelle 2 und Abschnitt 4.4).
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Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren
sollte vermieden werden. Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit einem moderaten
CYP3A-Inhibitor nicht vermeiden ldsst, muss die Avapritinib-Anfangsdosis von 200 mg
auf 50 mg oral einmal tdglich reduziert werden (siche Abschnitt 4.5).

Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen

Zur Behandlung von Nebenwirkungen kann basierend auf der Schwere und klinischen
Manifestation eine Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion erwogen
werden.

Die Dosis sollte auf der Grundlage der Sicherheit und Vertraglichkeit angepasst werden.

Die empfohlenen Dosisreduktionen und -anpassungen bei Nebenwirkungen sind in den
Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Versdumte Dosen

Wenn eine Dosis Avapritinib versdaumt wurde, sollte der Patient die verpasste Dosis nachholen,
es sei denn, die nichste geplante Dosis erfolgt innerhalb von 8 Stunden (siehe Art der
Anwendung). Wenn die Dosis nicht mindestens 8 Stunden vor der néchsten Dosis
eingenommen wurde, muss diese Dosis ausgelassen werden und der Patient sollte die
Behandlung mit der ndchsten geplanten Dosis wieder aufnehmen.

Falls es nach der Einnahme einer Avapritinib-Dosis zu Erbrechen kommt, darf der Patient keine
zusidtzliche Dosis einnehmen, sondern sollte mit der nachsten geplanten Dosis fortfahren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fiir Patienten im Alter von 65 Jahren und é&lter wird keine Dosisanpassung empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin unterhalb der oberen
Normgrenze [ONG] und Aspartat-Aminotransferase (AST) > ONG oder Gesamtbilirubin
iiber 1 bis 1,5x ONG und jegliche AST) wund fiir Patienten mit moderater
Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin tiber 1,5 bis 3,0 x ONG und jegliche AST) wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Avapritinib wurde bei Patienten mit schwerer (Child-Pugh
Klasse C) Leberfunktionsstorung nicht untersucht und daher kann die Anwendung bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstdrung nicht empfohlen werden (siehe Abschnitt 5.2).
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Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter und moderater Nierenfunktionsstorung (CLcr 30-89 ml/min, mittels
Cockcroft-Gault geschétzt) wird keine Dosisanpassung empfohlen. Da Avapritinib bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (CLcr 15-29 ml/min) oder Nierenerkrankung
im Endstadium (CLcr < 15 ml/min) nicht untersucht wurde, kann seine Anwendung bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder Nierenerkrankung im Endstadium nicht
empfohlen werden (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von AYVAKYT bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
AYVAKYT ist zum Einnehmen.

Die Tabletten miissen mindestens 1 Stunde vor oder mindestens 2 Stunden nach einer Mahlzeit
auf niichternen Magen eingenommen werden (sieche Abschnitt 5.2).

Die Patienten miissen die Tabletten als Ganzes mit einem Glas Wasser schlucken.

Uberdosierung

Symptome

In klinischen Studien mit Avapritinib wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet. Die
klinisch untersuchte maximale Dosis von Avapritinib betrdgt 600 mg oral einmal tdglich. Die
bei dieser Dosis beobachteten Nebenwirkungen stimmten mit dem Sicherheitsprofil
bei 300 oder 400 mg einmal tiglich {iberein (siche Abschnitt 4.8).

Behandlung

Es gibt kein bekanntes Gegenmittel fiir eine Avapritinib -Uberdosierung. Im Fall einer
vermuteten Uberdosierung sollte die Gabe von Avapritinib unterbrochen werden und es sollten
unterstiitzende Mafnahmen eingeleitet werden. Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens von
Avapritinib und der hohen Proteinbindung ist es unwahrscheinlich, dass eine Dialyse zu einer
signifikanten Entfernung von Avapritinib fiihrt.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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Kurz- oder langfristige Uberwachungs- und Vorsichtsmafinahmen

Blutungen

Avapritinib wurde mit einer erhohten Inzidenz héamorrhagischer Nebenwirkungen,
einschlieBlich schwerwiegender und schwerer Nebenwirkungen, wie gastrointestinalen und
intrakraniellen Blutungen bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST) und AdvSM, in Verbindung gebracht. Gastrointestinale
hiamorrhagische Nebenwirkungen waren die am héaufigsten berichteten hdmorrhagischen
Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung von Patienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST mit Avapritinib, wobei auch Leber- und Tumorblutungen auftraten (siche Abschnitt 4.8).

Die routinemifige Uberwachung auf himorrhagische Nebenwirkungen muss eine korperliche
Untersuchung  beinhalten. GroBles Blutbild, einschlieBlich  Thrombozyten, und
Gerinnungsparameter miissen {iberwacht werden, insbesondere bei Patienten mit
Blutungsneigung und bei Patienten, die mit Antikoagulantien (z. B. Warfarin und
Phenprocoumon) oder anderer Begleitmedikation, die das Blutungsrisiko erhdhen, behandelt
werden.

Intrakranielle Blutungen

Bei Patienten, die Avapritinib erhielten, traten Nebenwirkungen einer intrakraniellen Blutung
auf.

Vor Beginn mit Avapritinib sollte das Risiko einer intrakraniellen Blutung bei Patienten mit
moglicherweise erhohtem Risiko, einschlieBlich Patienten mit Thrombozytopenie, einem
Gefaflaneurysma, einer Vorgeschichte einer intrakraniellen Blutung oder einer Vorgeschichte
eines zerebrovaskuldren Ereignisses innerhalb des letzten Jahres, sorgfiltig gepriift werden.

Patienten, bei denen wéhrend der Behandlung mit Avapritinib klinisch relevante neurologische
Anzeichen und Symptome (z. B. starke Kopfschmerzen, Sehstorungen, Somnolenz und/oder
fokale Schwéche) auftreten, miissen die Behandlung mit Avapritinib unterbrechen und
unverziiglich ihr medizinisches Fachpersonal informieren. Die zerebrale Bildgebung mittels
Magnetresonanztomografie (MRT) oder Computertomografie (CT) kann nach Ermessen des
Arztes auf Grund der Schwere und der klinischen Manifestation durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit beobachteten intrakraniellen Blutungen wéhrend der Behandlung mit
Avapritinib muss Avapritinib unabhéngig vom Schweregrad der Blutung dauerhaft abgesetzt

werden (siche Abschnitt 4.2).

Inoperable oder metastasierte GIST

Bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die Avapritinib erhielten, wurden
schwerwiegende Nebenwirkungen einer intrakraniellen Blutung berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Der genaue Mechanismus ist unbekannt.

Es gibt keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit Avapritinib bei Patienten mit
Hirnmetastasen.
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Fortgeschrittene systemische Mastozytose

Bei Patienten mit AdvSM, die Avapritinib erhielten, wurden schwerwiegende Nebenwirkungen
einer intrakraniellen Blutung berichtet (siche Abschnitt 4.8). Der genaue Mechanismus ist
unbekannt. Die Inzidenz von intrakraniellen Blutungen war bei Patienten mit einer
Thrombozytenzahl < 50 x 10%/1 und bei Patienten mit einer Anfangsdosis von > 300 mg erhéht.

In Anbetracht dessen muss vor Therapiebeginn eine Bestimmung der Thrombozytenzahl
durchgefiihrt werden. Avapritinib wird bei Patienten mit Thrombozytenzahlen < 50 x 10%/1
nicht empfohlen. Nach Behandlungsbeginn muss unabhidngig vom Ausgangswert der
Thrombozytenzahl die ersten 8 Wochen alle 2 Wochen eine Bestimmung der
Thrombozytenzahl durchgefiihrt werden. Nach 8-wochiger Behandlung sollten die
Thrombozytenzahlen bei Werten unter 75 x 10%/1 alle 2 Wochen (oder héufiger, wenn klinisch
angezeigt), alle 4 Wochen bei Werten zwischen 75 und 100 x 10°/1 und bei Werten iiber
100 x 10°/1 nach klinischer Erfordernis iiberpriift werden.

Thrombozytenzahlen < 50 x 10%/1 sind durch eine voriibergehende Unterbrechung der Gabe
von Avapritinib zu handhaben. Thrombozytentransfusionen konnen erforderlich sein und die
empfohlene Dosisanpassung in Tabelle 2 muss befolgt werden (siche Abschnitt4.2). In
klinischen Studien war Thrombozytopenie im Allgemeinen durch Reduktion oder
Unterbrechen der Gabe von Avapritinib reversibel. Die maximale Dosis darf bei Patienten mit
AdvSM 200 mg einmal téglich nicht iiberschreiten.

Kognitive Auswirkungen

Bei Patienten, die Avapritinib erhalten, kann es zu kognitiven Auswirkungen wie
eingeschrinktem Erinnerungsvermogen, kognitiven Stérungen, Verwirrtheitszustdnden und
Enzephalopathie kommen (siche Abschnitt4.8). Der Mechanismus der kognitiven
Auswirkungen ist nicht bekannt.

Es wird empfohlen, dass Patienten auf Anzeichen und Symptome von kognitiven Ereignissen
wie neue oder verstirkte Vergesslichkeit, Verwirrtheit und/oder Schwierigkeiten mit der
kognitiven Funktionsfahigkeit klinisch iiberwacht werden. Patienten miissen ihr medizinisches
Fachpersonal sofort benachrichtigen, wenn sie neue oder sich verschlechternde kognitive
Symptome feststellen.

Bei Patienten mit beobachteten kognitiven Auswirkungen im Zusammenhang mit der
Behandlung mit Avapritinib muss die empfohlene Dosisanpassung in Tabelle 2 befolgt werden
(siche Abschnitt4.2). In klinischen Studien verbesserten Dosisreduktionen oder
Dosisunterbrechungen kognitive Auswirkungen Grad > 2 im Vergleich zu keinen MaBnahmen.
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Fliissigkeitsretention

Uber das Auftreten einer Fliissigkeitsretention, einschlieBlich schwerer Fille von lokalisiertem
Odem (Gesichts-, Periorbital- oder peripheres Odem und/oder Pleuraergiisse) oder
generalisierter Odeme wurde bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST unter
Avapritinib mit einer Hiufigkeitskategorie von mindestens hiufig berichtet. Uber andere
lokalisierte Odeme (Kehlkopfoddem und/oder Perikardergiisse) wurde gelegentlich berichtet
(siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit AdvSM wurden lokalisierte (Gesichts-, Periorbital-, peripheres, pulmonales
Odem, Perikard- und/oder Pleuraerguss) oder generalisierte Odeme und Aszites mit einer
Hiufigkeitskategorie von mindestens hiufig beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Uber andere
lokalisierte Odeme (Kehlkopfodem) wurde gelegentlich berichtet

Daher wird empfohlen, Patienten auf diese Nebenwirkungen hin zu untersuchen, einschlieBlich
einer regelmifigen Beurteilung des Gewichts und der Atemwegssymptome. Eine unerwartet
schnelle Gewichtszunahme oder Atemwegssymptome, die auf eine Fliissigkeitsretention
hindeuten, miissen sorgféltig untersucht werden und es sollten eine geeignete unterstiitzende
Versorgung und therapeutische MaBnahmen, wie z. B. Diuretika, eingesetzt werden. Bei
Patienten mit Aszites wird empfohlen, die Ursache des Aszites zu untersuchen.

QT-Intervall-Verlingerung

Eine Verldangerung des QT-Intervalls wurde bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST und AdvSM unter Avapritinib in klinischen Studien beobachtet. Eine Verldngerung des
QT-Intervalls kann zu einem erhdhten Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien, einschlieBlich
Torsade de pointes, fithren.

Avapritinib sollte mit Vorsicht bei Patienten mit bekannter Verlingerung des QT-Intervalls
oder einem bestehenden Risiko einer Verldngerung des QT-Intervalls (z. B. aufgrund von
begleitenden Arzneimitteln, vorbestehender Herzerkrankung und/oder Elektrolytstorungen)
eingesetzt werden. Die gleichzeitige Anwendung mit starken oder moderaten
CYP3A4-Inhibitoren sollte aufgrund des erhohten Risikos fiir Nebenwirkungen, einschlielich
einer Verldngerung des QT-Intervalls und verwandter Arrhythmien, vermieden werden (sieche
Abschnitt 4.5). Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Anweisungen zur Dosisanpassung, wenn sich eine
gleichzeitige Anwendung mit moderaten CYP3 A4-Inhibitoren nicht vermeiden ldsst.

Eine intervallmiflige Beurteilung der QT-Zeit mittels Elektrokardiogramm (EKG) sollte in
Betracht gezogen werden, wenn Avapritinib gleichzeitig mit Arzneimitteln eingenommen wird,
die das QT-Intervall verlangern konnen.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen waren die am hiufigsten berichteten gastrointestinalen
Nebenwirkungen bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und AdvSM (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten mit Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen sollten untersucht werden, um
krankheitsbedingte Ursachen auszuschlieBen. Zur unterstiitzenden Versorgung bei
behandlungsbediirftigen gastrointestinalen Nebenwirkungen koénnen Arzneimittel mit
antiemetischen, antidiarrhoischen oder antaziden Eigenschaften gehoren.

Der Hydratationszustand von Patienten, bei denen gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten,
muss genau iiberwacht und geméf der klinischen Standardpraxis behandelt werden.

Laboruntersuchungen

Die Behandlung mit Avapritinib bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und
AdvSM ist mit Andmie, Neutropenie und/oder Thrombozytopenie assoziiert. Wéhrend der
Behandlung mit Avapritinib muss regelméBig ein grof3es Blutbild durchgefiihrt werden. Siehe
auch ,,intrakranielle Blutungen* in diesem Abschnitt oben und in Abschnitt 4.8.

Die Behandlung mit Avapritinib ist bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und
AdvSM  mit Erhohungen von Bilirubin und Lebertransaminasen assoziiert (siche
Abschnitt 4.8). Die Leberfunktion (Transaminasen und Bilirubin) sollte bei Patienten, die
Avapritinib erhalten, regelméBig iiberwacht werden.

CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung mit starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren sollte
vermieden werden, da dies die Plasmakonzentration von Avapritinib erhohen kann (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung mit starken CYP3A-Induktoren sollte vermieden werden, da
hierdurch méglicherweise die Plasmakonzentration von Avapritinib sinkt (siche Abschnitt 4.5).

Lichtempfindlichkeitsreaktion

Die Exposition gegeniiber direktem Sonnenlicht muss wegen des mit Avapritinib verbundenen
Phototoxizitétsrisikos vermieden oder minimiert werden. Die Patienten miissen angewiesen
werden, MafBnahmen  wie  Schutzkleidung und  Sonnenschutz mit  hohem
Lichtschutzfaktor (LSF) zu verwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Weitere Uberwachungs- und Vorsichtmafinahmen

Frauen im gebdrfdhigen Alter/Verhiitung bei Mdnnern und Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter miissen dariiber informiert werden, dass Avapritinib den Fetus
schédigen kann (siche Abschnitt 5.3).
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Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebérfihigen Alter muss vor Beginn der
AYVAKYT-Behandlung bestimmt werden.

Frauen im gebérfdhigen Alter und Ménner mit einer Partnerin im gebérfahigen Alter miissen
wihrend der Behandlung und bis zu 1 Monat nach der letzten Dosis mit AYVAKYT eine
zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

Die Patientinnen miissen angewiesen werden, umgehend ihren Arzt zu kontaktieren, wenn sie
wihrend der Einnahme von AYVAKYT schwanger werden oder eine Schwangerschaft
vermuten.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Avapritinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von AYVAKYT wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebérfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Wenn AYVAKYT wihrend der Schwangerschaft verwendet wird oder wenn die Patientin
wihrend der Einnahme von AYVAKYT schwanger wird, muss die Patientin beziiglich des
potenziellen Risikos fiir den Fetus aufgeklart werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Avapritinib/Metaboliten in die Muttermilch iibergehen.

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen muss wihrend der Behandlung mit AYVAKYT und fiir 2 Wochen nach der letzten
Dosis unterbrochen werden.

Fertilitdt

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von AYVAKYT auf die Fertilitit der
Patienten vor. In einer Fertilititsstudie mit Ratten wurden keine relevanten Wirkungen auf die
Fertilitdt beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

AYVAKYT kann Nebenwirkungen wie z. B. kognitive Auswirkungen hervorrufen, die die
Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen kdnnen.

Die Patienten sollten auf das Potenzial fiir Nebenwirkungen aufmerksam gemacht werden, die
ithre Konzentrations- und Reaktionsfdhigkeit beeintrachtigen. Patienten, bei denen diese
Nebenwirkungen auftreten, miissen besonders vorsichtig sein, wenn sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.
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Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln
Wirkstoffe, die Auswirkungen auf Avapritinib haben kénnen

Starke und moderate CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Avapritinib mit einem starken CYP3 A-Inhibitor erhdhte
die Avapritinib-Plasmakonzentrationen und kann zu verstdrkten Nebenwirkungen fiithren. Die
gleichzeitige Verabreichung von Itraconazol (200 mg zweimal téglich am Tag 1, gefolgt
von 200 mg einmal tédglich liber 13 Tage) mit einer einmaligen Dosis von 200 mg Avapritinib
am Tag 4, erhohte bei gesunden Probanden die Avapritinib-Cmax um das 1,4-Fache und die
AUCo-inf um das 4,2-Fache im Vergleich zu einer allein verabreichten Dosis von 200 mg
Avapritinib.

Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren
(wie z. B. Antimykotika einschlieBlich Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol,
bestimmte Makrolide wie Erythromycin, Clarithromycin und Telithromycin; Wirkstoffe zur
Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus/erworbenem
Immundefizienzsyndrom (HIV/AIDS) wie Cobicistat, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir,
Ritonavir und Saquinavir; sowie Conivaptan gegen Hyponatridmie und Boceprevir zur
Behandlung von Hepatitis) einschlieBlich Grapefruit oder Grapefruitsaft sollte vermieden
werden. Wenn die gleichzeitige Anwendung mit einem moderaten CYP3A-Inhibitor nicht
vermieden werden kann, sollte die Anfangsdosis von Avapritinib bei Patienten mit GIST
von 300 mg auf 100 mg oral einmal tdglich und bei Patienten mit AdvSM von 200 mg auf
50 mg oral einmal téglich reduziert werden (sieche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Starke und moderate CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Avapritinib mit einem starken CYP3A-Induktor
verringerte die Avapritinib-Plasmakonzentrationen und kann zu einer verminderten
Wirksamkeit von Avapritinib fithren. Die gleichzeitige Verabreichung von Rifampicin (600 mg
einmal tdglich tiber 18 Tage) mit einer einmaligen Dosis von 400 mg Avapritinib am
Tag 9 verminderte bei gesunden Probanden die Avapritinib-Cmax um 74 % und die AUCo-inf
um 92 % im Vergleich zu einer allein verabreichten Dosis von 400 mg Avapritinib.

Die gleichzeitige Verabreichung von Avapritinib mit starken und moderaten CYP3A-
Induktoren (z. B. Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Phenobarbital,
Fosphenytoin, Primidon, Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Dabrafenib, Nafcillin oder
Hypericum perforatum, auch bekannt als Johanniskraut) sollte vermieden werden.

Auswirkung von Avapritinib auf andere Wirkstoffe

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Avapritinib ein direkter Inhibitor von CYP3A und ein
zeitabhingiger Inhibitor von CYP3A ist. Daher kdnnte Avapritinib das Potenzial haben, die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die Substrate von
CYP3A sind, zu erhohen.
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In-vitro-Studien haben darauf hingewiesen, dass Avapritinib ein Induktor von CYP3A ist.
Daher konnte Avapritinib das Potenzial haben, die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig
verabreichten Arzneimitteln, die Substrate von CYP3A sind, zu vermindern.

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Avapritinib mit CYP3A-Substraten mit engem
therapeutischem Index ist Vorsicht geboten, da ihre Plasmakonzentrationen verandert werden
konnen.

Avapritinib ist in vitro ein Inhibitor von P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K und BSEP. Daher
hat Avapritinib das Potenzial, die Konzentrationen der gleichzeitig verabreichten Substrate
dieser Transporter zu verdndern.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame Zusatz-
nutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die vorliegenden Angaben sind Anhang I (B - C) der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (,,Summary of Product Characteristics®, SmPC) entnommen [2].

B. Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel, die der beschrinkten drztlichen Verschreibung unterliegen.

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Regelmdifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Die Anforderungen fiir die Vorlage von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der Liste der in
der Union festgelegten Stichtage [,,European Union reference dates* (EURD)-Liste] geméal
Artikel 107¢ Abs. 7 der Richtlinie 2001/83/EG und allen kiinftigen Aktualisierungen, die auf
dem européischen Webportal fiir Arzneimittel verdffentlicht wurden, festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (,,Marketing Authorisation Holder*,
MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses Produkt innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung
VOor.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame Zusatz-
nutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind Anhang II (Punkt D) der SmPC entnommen [2].

D. Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (,,Risk Management Plan“, RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (,,Marketing Authorisation Holder*,
MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die EMA

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fithren konnen, oder infolge des Einreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame Zusatz-
nutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 77 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.04.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

In Abschnitt V (,,Risk Minimisation Measures*) des RMP sind in Tabelle V-1 die empfohlenen
risikominimierenden Maflnahmen zusammengefasst [3]. Diese Angaben sind in Tabelle 3-21
dargestellt.

Fiir die durch die Behandlung entstehenden Risiken werden ausschlieBlich routineméfige
risikominimierende Mafinahmen empfohlen, so dass keine weiteren zusétzlichen risikomini-
mierenden Maflnahmen definiert wurden.

Tabelle 3-21: EU-RMP — vorgeschlagene Maflnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | Handlungsempfehlung fiir die Risikominimierung

routinemifige zusitzliche
intrakranielle Routinemifige Risikokommunikation: -
Blutungen e Fachinformation Abschnitt 4.2, 4.4 und 4.8

e  Packungsbeilage Abschnitt 2 und 4

Routinemifige Aktivititen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Mafinahmen zur Bewiltigung des Risikos
empfehlen:

e Die Empfehlung zur Durchfiihrung einer MRT- oder CT-
Bildgebung des Gehirns, wenn der Patient klinisch relevante
neurologische Anzeichen und Symptome (z. B. starke
Kopfschmerzen, Sehstorungen, Schlifrigkeit oder fokale
Schwiche) aufweist, ist in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
und Abschnitt 4 der Packungsbeilage enthalten.

e Die Empfehlung zum dauerhaften Abbruch der Behandlung,
wenn eine intrakranielle Blutung jeglichen Grades auftritt, ist in
den Abschnitten 4.2 und 4.4 der Fachinformation enthalten.

e Die Empfehlung, die Dosierung bei Patienten mit AdvSM zu
unterbrechen, bis die Thrombozytenzahl >50 x 10°%/L ist, und
dann mit reduzierter Dosis fortzusetzen, ist in der
Fachinformation in Abschnitt 4.2 enthalten.

e Die Empfehlung zur Unterstiitzung der Thrombozyten bei
Patienten mit AdvSM, wenn sich die Thrombozytenzahl nicht
iiber 50 x 10%L erholt, ist in der Fachinformation in
Abschnitt 4.2 enthalten.

e Die Empfehlungen zur Uberwachung der Thrombozytenzahl bei
Patienten mit AdvSM sind in der Fachinformation in
Abschnitt 4.4 enthalten.
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Sicherheitsbedenken | Handlungsempfehlung fiir die Risikominimierung

routinemifige zusitzliche

e Die Empfehlung, die Behandlung voriibergehend abzubrechen
und den behandelnden Arzt zu kontaktieren, wenn Symptome
wie starke Kopfschmerzen, Sehstérungen, starke Schléfrigkeit
oder starke Schwiche auf einer Korperseite (Anzeichen von
Blutungen im Gehirn) auftreten, ist in Abschnitt 2 der
Fachinformation enthalten.

Weitere routinemiiflige Mafinahmen zur Risikominimierung, die

iiber die Produktinformation hinausgehen:

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

kognitive Effekte Routineméfige Risikokommunikation: -

e  Fachinformation Abschnitt 4.2, 4.4, 4.7 und 4.8

e  Packungsbeilage Abschnitt 2 und 4

Routineméfige Aktivititen zur Risikominimierung, die

spezifische klinische Mafinahmen zur Bewiltigung des Risikos

empfehlen:

e Die Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Ereignissen der
Grade 1 bis 3 sind in der Fachinformation in Abschnitt 4.2
enthalten.

e Die Empfehlung zum dauerhaften Absetzen der Therapie bei
Auftreten von kognitiven Effekten des Schweregrades 4 ist in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

Weitere routineméiflige Mainahmen zur Risikominimierung, die

iiber die Produktinformation hinausgehen:

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

Arzneimittel- Routinemifige Risikokommunikation: -
Wechselwirkungen mit | o gachinformation Abschnitt 42,4.4,45und 5.2

moderaten oder starken ) )

CYP3A-Inhibitoren e  Packungsbeilage Abschnitt 2

oder Induktoren Routinemiflige Aktivititen zur Risikominimierung, die

spezifische klinische Mafinahmen zur Bewiltigung des Risikos

empfehlen:

e Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Hemmern
muss vermieden werden. Die gleichzeitige Anwendung mit
méBigen CYP3A-Inhibitoren sollte vermieden werden. Wenn
die gleichzeitige Anwendung mit méfigen CYP3A-Inhibitoren
nicht vermieden werden kann, muss die Anfangsdosis von
Avapritinib von 300 mg oral einmal téglich auf 100 mg oral
einmal téglich bei Patienten mit GIST, und von 200 mg oral
einmal téglich auf 50 mg oral einmal téglich fiir Patienten mit
AdvSM reduziert werden, wie in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation angegeben.

Weitere routinemiilige Mafinahmen zur Risikominimierung, die

iiber die Produktinformation hinausgehen:

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

Herztoxizitit, Routinemiflige Risikokommunikation: -
emsc“hhethh QT- e  Fachinformation Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1
Verlidngerung ] )
e Packungsbeilage Abschnitt 2 und 4
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Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlung fiir die Risikominimierung

routinemifige

zusitzliche

Routinemifige Aktivititen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Mafinahmen zur Bewiltigung des Risikos
empfehlen:

e Die Empfehlung fiir QT-Intervall-Bewertungen durch
Elektrokardiographie bei gleichzeitiger Einnahme von
Avapritinib mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldngern
koénnen, ist in Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

Weitere routineméiflige Mafinahmen zur Risikominimierung, die
iiber die Produktinformation hinausgehen:

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

embryofotale Toxizitdt

Routinemifige Risikokommunikation:
e  Fachinformation Abschnitt 4.6 und 5.3
e Packungsbeilage Abschnitt 2

Routinemifige Aktivititen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Mafinahmen zur Bewiltigung des Risikos
empfehlen:

e Die Empfehlung fiir Patientinnen im gebarfihigen Alter und
ménnlichen Patienten mit weiblichen Partnern im gebarfahigen
Alter, wahrend der Behandlung und fiir 1 Monat nach der letzten
Dosis von Avapritinib, wirksame Empfangnisverhiitung zu
benutzen ist in Abschnitt 4.6 der Fachinformation und in
Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalten.

Weitere routineméifiige Mafinahmen zur Risikominimierung, die
iiber die Produktinformation hinausgehen:

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

Anwendung bei
Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung

Routinemiflige Risikokommunikation:
e Fachinformation Abschnitt 4.2 und 5.2

Routineméflige Aktivititen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Mafinahmen zur Bewiltigung des Risikos
empfehlen:

e keine

Weitere routinemiiflige Mafinahmen zur Risikominimierung, die
iiber die Produktinformation hinausgehen:

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

Arzneimittel-
Wechselwirkungen mit
CYP3A Substraten

Routineméfige Risikokommunikation:
e  Fachinformation Abschnitt 4.5 und 5.2
e Packungsbeilage Abschnitt 2

Routineméfige Aktivititen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Mafinahmen zur Bewiltigung des Risikos
empfehlen:

e keine

Weitere routineméiflige Mainahmen zur Risikominimierung, die
iiber die Produktinformation hinausgehen:

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

Quelle: EU-RMP fiir Avapritinib [3].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame Zusatz-
nutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame Zusatz-
nutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquelle fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 dienten die aktuelle Fachinformation
von Avapritinib [1], der EU-RMP [3] und Anhang II der SmPC des Arzneimittels [2].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Fachinformation AYVAKYT® 25 mg/50
mg/100 mg/200 mg/300 mg Filmtabletten [Stand: Mérz 2022]. 2022.

2. Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. 2022.

3. Blueprint Medicines Corporation. EU-Risk-Management Plan for AYVAKYT
(avapritinib). 2021.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB 'V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-22 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
arztlichen Leistung | jeweils stirksten Empfehlungsgrad (kann / sollte | des pharmazeutischen
/ soll / muss / ist etc.) und Angabe der genauen Unternehmers, ob es
Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1 Uberwachung der Abschnitt 4.4 ja

Gerinnungsparameter ,,Avapritinib wurde mit einer erhdhten Inzidenz
hamorrhagischer Nebenwirkungen, einschlieBlich
schwerwiegender und schwerer Nebenwirkungen,
wie gastrointestinalen und intrakraniellen
Blutungen bei Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST und AdvSM, in Verbindung
gebracht.*

,,Die routineméfige Uberwachung auf
himorrhagische Nebenwirkungen muss eine
korperliche Untersuchung beinhalten. Grof3es
Blutbild, einschlieBlich Thrombozyten, und
Gerinnungsparameter miissen iiberwacht werden,
insbesondere bei Patienten mit Blutungsneigung
und bei Patienten, die mit Antikoagulantien (z. B.
Warfarin und Phenprocoumon) oder anderer
Begleitmedikation, die das Blutungsrisiko erhéhen,
behandelt werden.*
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Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jeweils stiirksten Empfehlungsgrad (kann / sollte
/ soll / muss / ist etc.) und Angabe der genauen
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

2 zerebrale Bildgebung
mittels MRT oder
CT

Abschnitt 4.4

,,Bei Patienten, die Avapritinib erhielten, traten
Nebenwirkungen einer intrakraniellen Blutung auf.

Vor Beginn mit Avapritinib sollte das Risiko einer
intrakraniellen Blutung bei Patienten mit
moglicherweise erhhtem Risiko, einschlielich
Patienten mit Thrombozytopenie, einem
GefédBaneurysma, einer Vorgeschichte einer
intrakraniellen Blutung oder einer Vorgeschichte
eines zerebrovaskuldren Ereignisses innerhalb des
letzten Jahres, sorgfiltig gepriift werden.

Patienten, bei denen wéhrend der Behandlung mit
Avapritinib klinisch relevante neurologische
Anzeichen und Symptome (z. B. starke
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Somnolenz
und/oder fokale Schwiche) auftreten, miissen die
Behandlung mit Avapritinib unterbrechen und
unverziiglich ihr medizinisches Fachpersonal
informieren. Die zerebrale Bildgebung mittels
Magnetresonanztomografie (MRT) oder
Computertomografie (CT) kann nach Ermessen des
Arztes auf Grund der Schwere und der klinischen
Manifestation durchgefiihrt werden.*

nein

3 Uberwachung der
Thrombozytenzahlen

Abschnitt 4.4

,,Bei Patienten mit AdvSM, die Avapritinib
erhielten, wurden schwerwiegende
Nebenwirkungen einer intrakraniellen Blutung
berichtet (siche Abschnitt 4.8).*

,»In Anbetracht dessen muss vor Therapiebeginn
eine Bestimmung der Thrombozytenzahl
durchgefiihrt werden. Avapritinib wird bei
Patienten mit Thrombozytenzahlen < 50 x 10%/1
nicht empfohlen. Nach Behandlungsbeginn muss
unabhingig vom Ausgangswert der
Thrombozytenzahl die ersten 8 Wochen alle

2 Wochen eine Bestimmung der Thrombozytenzahl
durchgefiihrt werden. Nach 8 wochiger Behandlung
sollten die Thrombozytenzahlen bei Werten unter
75 x 10°/1 alle 2 Wochen (oder hiufiger, wenn
klinisch angezeigt), alle 4 Wochen bei Werten
zwischen 75 und 100 x 10%1 und bei Werten iiber
100 x 10%/1 nach klinischer Erfordernis iiberpriift
werden.

ja
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Nr. | Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jeweils stiirksten Empfehlungsgrad (kann / sollte
/ soll / muss / ist etc.) und Angabe der genauen
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Thrombozytenzahlen < 50 x 10%/1 sind durch eine
voriibergehende Unterbrechung der Gabe von
Avapritinib zu handhaben.
Thrombozytentransfusionen konnen erforderlich
sein und die empfohlene Dosisanpassung in
Tabelle 2 muss befolgt werden (sieche

Abschnitt 4.2).

4 Uberwachung der
kognitiven
Funktionsfahigkeit

Abschnitt 4.4

,,Bei Patienten, die Avapritinib erhalten, kann es zu
kognitiven Auswirkungen wie eingeschrinktem
Erinnerungsvermdgen, kognitiven Stérungen,
Verwirrtheitszustinden und Enzephalopathie
kommen (siehe Abschnitt 4.8).“

,.Es wird empfohlen, dass Patienten auf Anzeichen
und Symptome von kognitiven Ereignissen wie
neue oder verstirkte Vergesslichkeit, Verwirrtheit
und/oder Schwierigkeiten mit der kognitiven
Funktionsféhigkeit klinisch iiberwacht werden.*

nein

5 Uberwachung der
Fliissigkeitsretention

Abschnitt 4.4

,,Bei Patienten mit AdvSM wurden lokalisierte
(Gesichts-, Periorbital-, peripheres, pulmonales
Odem, Perikard- und/oder Pleuraerguss) oder
generalisierte Odeme und Aszites mit einer
Haufigkeitskategorie von mindestens héufig
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Uber andere
lokalisierte Odeme (Kehlkopfodem) wurde
gelegentlich berichtet.

Daher wird empfohlen, Patienten auf diese
Nebenwirkungen hin zu untersuchen, einschlielich
einer regelméBigen Beurteilung des Gewichts und
der Atemwegssymptome. Eine unerwartet schnelle
Gewichtszunahme oder Atemwegssymptome, die
auf eine Flissigkeitsretention hindeuten, miissen
sorgfaltig untersucht werden und es sollten eine
geeignete unterstiitzende Versorgung und
therapeutische Maflnahmen, wie z. B. Diuretika,
eingesetzt werden. Bei Patienten mit Aszites wird
empfohlen, die Ursache des Aszites zu
untersuchen.*

nein
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
drztlichen Leistung | jeweils stirksten Empfehlungsgrad (kann / sollte | des pharmazeutischen
/ soll / muss / ist etc.) und Angabe der genauen Unternehmers, ob es
Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
6 IntervallméBige Abschnitt 4.4 nein
Be.urte.ilung der QT- | Eine Verliangerung des QT-Intervalls wurde bei
Zeit mittels EKG Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST
und AdvSM unter Avapritinib in klinischen Studien
beobachtet.*

,.Eine intervallméifBige Beurteilung der QT-Zeit
mittels Elektrokardiogramm (EKG) sollte in
Betracht gezogen werden, wenn Avapritinib
gleichzeitig mit Arzneimitteln eingenommen wird,
die das QT-Intervall verlingern kdnnen.*

7| Behandlung von Abschnitt 4.4 nein
Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts

,.Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen waren die am
haufigsten berichteten gastrointestinalen
Nebenwirkungen bei Patienten mit inoperablen
oder metastasierten GIST und AdvSM (siche
Abschnitt 4.8). Patienten mit Diarrhoe, Ubelkeit
und Erbrechen sollten untersucht werden, um
krankheitsbedingte Ursachen auszuschlieBen. Zur
unterstiitzenden Versorgung bei
behandlungsbediirftigen gastrointestinalen
Nebenwirkungen kénnen Arzneimittel mit
antiemetischen, antidiarrhoischen oder antaziden
Eigenschaften gehoren.

Der Hydratationszustand von Patienten, bei denen
gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten, muss
genau {iberwacht und gemaf der klinischen
Standardpraxis behandelt werden.*

8 Untersuchung des Abschnitt 4.4 ja
Blutbildes

,,Die Behandlung mit Avapritinib bei Patienten mit
inoperablen oder metastasierten GIST und AdvSM
ist mit Andmie, Neutropenie und/oder
Thrombozytopenie assoziiert. Wahrend der
Behandlung mit Avapritinib muss regelmifig ein
grofB3es Blutbild durchgefiihrt werden.

Die Behandlung mit Avapritinib ist bei Patienten
mit inoperablen oder metastasierten GIST und
AdvSM mit Erhéhungen von Bilirubin und
Lebertransaminasen assoziiert (siche Abschnitt
4.8). Die Leberfunktion (Transaminasen und
Bilirubin) sollte bei Patienten, die Avapritinib
erhalten, regelméBig iiberwacht werden.*
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
drztlichen Leistung | jeweils stirksten Empfehlungsgrad (kann / sollte | des pharmazeutischen
/ soll / muss / ist etc.) und Angabe der genauen Unternehmers, ob es
Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
9 Ausschluss einer Abschnitt 4.6 ja
Schwangerschaft ,»Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im

gebarfahigen Alter muss vor Beginn der
AYVAKYT-Behandlung bestimmt werden.*

10 | Behandlung einer Abschnitt 4.9 nein

Uberdosierung ,Im Fall einer vermuteten Uberdosierung sollte die
Gabe von Avapritinib unterbrochen werden und es
sollten unterstiitzende Mafinahmen eingeleitet
werden.*

Quelle: Fachinformation von Avapritinib [1].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: Mérz 2022 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-22, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ilhre FEinschditzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-22 bei.

Es liegen keine zwingend erforderlichen Leistungen vor, die bisher nicht oder nicht vollstindig
im aktuell giiltigen einheitlichen Bewertungsmalstab fiir &rztliche Leistungen (EBM)
abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM Stand: 1. Quartal 2022 [2].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Fachinformation AYVAKYT® 25 mg/50
mg/100 mg/200 mg/300 mg Filmtabletten [Stand: Mérz 2022]. 2022.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmal3stab (EBM)
[Stand: 1. Quartal 2022]. 2022.
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