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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

AMlce Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC absolute Neutrophilenzahl

ASM aggressive systemische Mastozytose (engl.: aggressive systemic
mastocytosis)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code

B-hCG beta-humanes Choriongonadotropin

BM engl.: Bone Marrow

BMI engl.: Body Mass Index

BSC engl.: Best Supportive Care

B.V. niederlandische Gesellschaft mit beschrankter Haftung (nl.: besloten
vennootschap met beperkte aansprakelijkheid)

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CCTR Cochrane Central Register of Controlled Trials

CIR engl.: Clinical Important Response

CONSORT engl.: Consolidated Standards of Reporting Trials

cm Zentimeter

CM Kutane Mastozytose (engl.: cutaneous mastocytosis)

CMQ engl.: Customized MedDRA Queries

CSP Studienprotokoll (engl.: Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (engl.: Clinical Study Report)

CTCAE engl.: Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

ddPCR engl.: Droplet Digital Polymerase Chain Reaction

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

d. h. das heifit

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

dl Deziliter
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Abkurzung Bedeutung

DNA Desoxyribonukleinséure (engl.: deoxyribonucleic acid)

ECOG PS engl.: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (engl.: European Medicines
Agency)

EMBASE engl.: Excerpta Medica Database

EOT Behandlungsende (engl.: End of Treatment)

EQ-5D-5L European Quality of Life-5 Dimensions-5 Levels

etc. et cetera

EU Européische Union

EU-CTR engl.: European Union Clinical Trials Register

EudraCT engl.: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

FDA engl.: Food and Drug Administration

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP engl.: Good Clinical Practice

gof. gegebenenfalls

Gl gastrointestinal

GIST gastrointestinale Stromatumore

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GMP engl.: Good Manufacturing Practice

Halbs. Halbsatz

HR engl.: Hazard Ratio

ICB intrakranielle Blutung (engl.: Intracranial Bleeding)

ICC engl.: intra-class correlation coefficient

ICF Einverstandniserklarung (engl.: Informed Consent Form)

ICTRP engl.: International Clinical Trials Registry Platform

IDMC engl.: Independent Data Monitoring Committee

INR engl.: International Normalized Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT engl.: Interactive Response Technology

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Abkurzung Bedeutung

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

ISM-SAF engl.: Indolent Systemic Mastocytosis Standard Assessment Form

ITT engl.: Intent-to-Treat

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KM Knochenmark

I Liter

LS kleinste Quadrate (engl.: Least Square)

MAF Mutationsallelfraktion

Max Maximum

MC Mastzelle (engl.: mast cell)

MCL Mastzellleukamie (engl.: mast cell leukemia)

MC-QoL engl.: Mastocytosis Quality of Life Questionnaire

MCS mentale Domane des SF-12 (engl.: Mental Component Score)

MedDRA engl.: Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE engl.: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MID engl.: Minimal Important Difference

Min Minimum

ul Mikroliter

mg Milligramm

ml Milliliter

mm? Quadratmillimeter

MMRM engl.: Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC engl.: Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

n Anzahl

N Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

n.a. nicht verfugbar (engl.: not available)

NCCN engl.: National Comprehensive Cancer Network

NCI engl.: National Cancer Institute

NCT engl.: National Clinical Trial
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Abkurzung Bedeutung

n.d. nicht bestimmt (engl.: not determined)

n.e. nicht auswertbar (engl.: not evaluable)

ng Nanogramm

NYHA engl.: New York Heart Association

Pbo Placebo

PCS physische Doméne des SF-12 (engl.: Physical Component Score)

PDGFRA Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (engl.: Platelet-
Derived Growth Factor Receptor Alpha)

PGA engl.: Physician’s Global Assessment

PGIC engl.: Patients' Global Impression of Change

PGIS engl.: Patients' Global Impression of Symptom Severity

PK Pharmakokinetik

PP engl.: Per Protocol

PRO Patienten-berichtete Endpunkte (engl.: Patient Reported Outcomes)

PT engl.: Preferred Term

PUVA Psoralen und Ultraviolett A

QD taglich (lat.: quaque die)

QOD alle zwei Tage (lat.: quaque altera die)

QTcF QT-Intervall korrigiert mit Fridericia’s Formel

RCT randomisierte kontrollierte Studie (engl.: Randomized Controlled
Trial)

RNA Ribonukleinsdure (engl.: Ribonucleic Acid)

ROC engl.: Receiver Operating Characteristic

RP2D empfohlene Phase-1l Dosis (engl.: Recommended Phase-I1 Dose)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (engl.: Standard Deviation)

SEM Standardmessfehler

SF-12 engl.: Twelve-item Short Form Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SM systemische Mastozytose (engl.: systemic mastocytosis)
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Abkurzung Bedeutung

SM-AHN systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer
Neoplasie (engl.: systemic mastocytosis with associated
hematologic neoplasm)

SMQs engl: Standardised MedDRA Queries

SOC engl: System Organ Class nach MedDRA

STE engl: Surrogate Threshold Effects

STROBE engl.: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

TREND engl.: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSS Gesamtsymptom-Score (engl.: Total Symptom Score)

UE unerwiinschtes Ereignis

UESI unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse

ULN obere Normgrenze (engl.: Upper Limit of Normal)

USA engl.: United States of America

USw. und so weiter

VAS visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (engl.: World Health Organization)

z. B. zum Beispiel

VT zweckmalige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Dossiers zur friihen Nutzenbewertung ist die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Avapritinib (AYVAKYT®).

Avapritinib ist bereits als Monotherapie zugelassen zur:

1) Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierenden
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die die Thrombozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor-alpha (PDGFRA)-D842V-Mutation aufweisen [1].

2) Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN)
oder Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Therapie [1].

In der hier vorliegenden Anwendungsgebietserweiterung ist Avapritinib zur Behandlung
erwachsener Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis
schweren Symptomen indiziert, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine
ausreichende Kontrolle erzielt werden kann [1].

Die Europdische Kommission erklarte Avapritinib zur Behandlung der Mastozytose am
26. Oktober 2018 (EU/3/18/2074) zu einem Orphan Drug [2]. Dieser Orphan Drug Status
wurde am 24. Méarz 2022 [3] sowie am 11. Dezember 2023 erneut bestétigt [4]. GemaR § 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 Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie (zZVT)
nicht vorgelegt werden miissen. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens ist fir die Anzahl der
Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
nachzuweisen.

Das Ausmald des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der Zulassungsstudie PIONEER (BLU-285-2203) zu bewerten. Zur
Ableitung des Zusatznutzens wird der zweite Teil (randomisierte kontrollierte Studie (RCT)-
Teil) der Studie PIONEER herangezogen und die Daten der Per-Protocol- (PP) Population
verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Bei der PIONEER-Studie (BLU-285-2203) handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-I1 Studie, zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Avapritinib in Kombination mit Best Supportive Care (BSC) im Vergleich zu
Placebo in Kombination mit BSC bei Patienten mit ISM, deren Symptome durch BSC nicht
ausreichend kontrolliert werden konnten.
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Im 1. Teil der Studie wurde Avapritinib (in einer Dosis von 25, 50 oder 100 mg tdglich) oder
ein entsprechendes Placebo (Pbo) oral in 28-tadgigen Zyklen fiir mindestens 12 Wochen
verabreicht. Die in Teil 1 ermittelte empfohlene Phase-11 Dosis (RP2D) von 25 mg Avapritinib
(oder ein entsprechendes Placebo) wurde in Teil 2 in 28-tdgigen Zyklen flr 6 Zyklen téglich
oral eingenommen. In Teil 3 der Studie wird Avapritinib mit einer Dosis von 25 mg bis zu
5 Jahre lang, einschlieBlich Teil 1 und Teil 2, in 28-tagigen Zyklen taglich oral verabreicht [5].
Patienten, die in Teil 1 oder Teil 2 der Studie im Pbo + BSC-Arm waren und zu Teil 3 der
Studie wechselten, erhielten dort Avapritinib + BSC.

Laut Fachinformation ist Avapritinib zur Behandlung der ISM ausschlieBlich mit einer
Wirkstérke von 25 mg einmal taglich zugelassen [1].

Fur die Nutzenbewertung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte in der PIONEER-
Studie erhoben [5]:
e Morbiditat
o krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung

= krankheitsspezifische Symptomatik gemaR Indolent Systemic Mastocytosis
Standard Assessment Form (ISM-SAF)

= Verdnderungen der Serum-Tryptasekonzentration

= Verdnderungen der KIT-D816V-Mutationslast im Blut

= Veranderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
= European Quality of Life-5 Dimensions-5 Levels (EQ-5D-5L)

= Schwere der Erkrankung geméR Patients’ Global Impression of Change (PGIC)/
Patients' Global Impression of Symptom Severity (PGIS)

o Verdnderung im Gebrauch von BSC
o Mastozytose auf der Haut
o gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o Lebensqualitat gemall Mastocytosis Quality of Life Questionnaire (MC-QoL)
o Lebensqualitdat gemalk Twelve-item Short Form Health Survey (SF-12)
e Sicherheit

o unerwinschte Ereignisse (UE)
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Datenquellen

GemaR Kapitel 5 Anlage Il der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) ist fir die Erstellung eines Nutzendossiers im Orphan Drug Bereich keine
Recherche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel erforderlich [6]. Im Rahmen der
Dossiererstellung wurde dennoch sowohl eine systematische bibliographische Literatur-
recherche als auch eine Studienregistersuche durchgefiihrt. Dies sollte dazu dienen,
sicherzustellen, dass die gesamte verfiighbare Evidenz zur Quantifizierung des Zusatznutzens
von Avapritinib herangezogen wird.

Es wurde eine systematische bibliographische Literaturrecherche in den Datenbanken ,,Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online* (MEDLINE), Excerpta Medica Database
(EMBASE) und Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) durchgefihrt.

Zur ldentifikation relevanter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden die Studien-
register  ClinicalTrials.gov, EU  Clinical  Trials Register = (EU-CTR) und
Weltgesundheitsorganisation (WHO) International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)
nach abgeschlossenen, abgebrochenen und noch laufenden relevanten Studien durchsucht.
Zusatzlich wurde auf dem Suchportal fur klinische Daten der Europaischen Arzneimittel-
Agentur (EMA), im Arzneimittelinformationssystem (AMIce) sowie auf der Internetseite des
G-BA nach relevanten Studien gesucht. Die Suche wurde in jedem Studienregister und
Suchportal einzeln und mit einer jeweils adaptieren Suchstrategie durchgefuhrt. Die detaillierte
Suchstrategie der bibliographischen Suche ist in Anhang 4-A und die Suchen in den
Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR und WHO ICTRP sind in Anhang 4-B dokumentiert.
Auf die Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie der Suchen auf der Seite der EMA, des
AMlIce und des G-BA wurde geméal VerfO verzichtet.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Fur die Auswahl relevanter Studien fir die Nutzenbewertung wurden folgende Ein- und
Ausschlusskriterien festgelegt.

Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien (RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Tabelle 4-1: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Patientenpopulation | Avapritinib ist zur abweichende geman
Behandlung erwachsener Patientenpopulation Fachinformation [1]

Patienten mit indolenter
systemischer Mastozytose
(ISM) mit mittelschweren
bis schweren Symptomen
indiziert, bei denen mit einer
symptomatischen Behand-
lung keine ausreichende
Kontrolle erzielt werden
kann.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 24 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Intervention

Avapritinib (25 mg téglich)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

geman
Fachinformation [1]

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

gemaR § 35a Abs. 1
Satz 11 Halbs. 1
SGB V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie [5]

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
Bewertung der Mortalitét, Bewertung der Mortalitdt, | dimensionen nach § 5
Morbiditét, Lebensqualitét Morbiditét, Lebensqualitdt | Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit und Sicherheit heit zur Schadens-
herangezogen werden herangezogen werden abwagung [6]
kénnen konnen

Studientyp RCT keine RCT Erfullung der

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens geman
§ 5 Abs. 3 VerfO [6]

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

auf die
Berlicksichtigung einer
Mindeststudiendauer
als Einschluss-
kriterium wird
verzichtet

Publikationstyp?

Berichterstattung liefert
ausreichende Informationen
zur Beurteilung von

Methodik/Ergebnissen (z. B.

Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

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

ausreichende
Datenverflgbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov), kdnnen ebenfalls berlicksichtigt werden. Studien, die im Rahmen der Studienregistersuche
bereits identifiziert wurden, wurden fir die bibliografische Literaturrecherche nicht berticksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Die Europdische Kommission erklarte Avapritinib zur Behandlung der Mastozytose am
26. Oktober 2018 (EU/3/18/2074) zu einem Orphan Drug [2]. Dieser Orphan Drug Status
wurde am 24. Marz 2022 [3] sowie am 11. Dezember 2023 erneut bestatigt [4]. Basierend auf
dem Orphan Drug Status gilt der medizinische Zusatznutzen von Avapritinib zur Behandlung
erwachsener Patienten mit ISM mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit
einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann, durch
die Zulassung gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V als belegt. Die Bewertung der
Aussagekraft der Nachweise ist laut VerfO des G-BA (nach § 35a SGB V) daher per se nicht
notwendig, wurde der Vollstandigkeit und Transparenz halber jedoch durchgefhrt.

GemaR VerfO des G-BA wird das Ausmal} des Zusatznutzens bei Orphan Drugs auf Grundlage
der Zulassungsstudie(n) bewertet. Aus diesem Grund erfolgt die Bestimmung des Ausmafes
des Zusatznutzens von Avapritinib anhand der pivotalen Zulassungsstudie PIONEER.

Evidenzstufe

Die PIONEER-Studie entspricht gemal dem 5. Kapitel der VerfO 8 5 Abs. 6 einer Studie mit
dem Evidenzgrad Ib (randomisierte klinische Studie).

Studienqualitat und Verzerrungspotential

Fur die Herleitung des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib wurden die Studien-
dokumente der PIONEER-Studie verwendet [5, 7, 8]. Die Methodik der Studie entspricht den
internationalen Standards der ,,Good Clinical Practice* (GCP). Die Studie wurde anhand des
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements in Bezug auf die
Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitat hin bewertet (sieche Anhang 4-E). Das
Verzerrungspotential wurde anhand der Cochrane-Kriterien in Anhang 4-F bewertet und als
niedrig eingestuft.

Validitat der Endpunkte

Fur die PIONEER-Studie werden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt sowie Sicherheit dargestellt. Die
Erhebungs-, Mess- und Bewertungsinstrumente der jeweiligen patientenrelevanten Endpunkte
sind als valide zu betrachten (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Synthese von Ergebnissen

Die Ergebnisse der PIONEER-Studie werden den in der VerfO des G-BA vorgegebenen
patientenrelevanten  Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit zugeordnet und zusammenfassend beschrieben. Um den
Anforderungen der VerfO zu entsprechen, werden die Ergebnisse nur flr Patienten dargestellt,
die geméalR der Fachinformation mit einer Anfangsdosis von 25 mg Avapritinib behandelt
wurden.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib im zu bewertenden
Anwendungsgebiet wird auf Basis des zweiten Teils der pivotalen Zulassungsstudie PIONEER
(BLU-285-2203) abgeleitet. Flr die Ableitung des Zusatznutzens werden die Daten der
PP-Population verwendet. Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der PIONEER-
Studie werden in Tabelle 4-2 zusammengefasst und das Ausmall des Zusatznutzens pro
Endpunkt eingeschétzt.

Die ausfuhrliche Darstellung aller Ergebnisse ist Abschnitt 4.3.1.3 und Abschnitt 4.4.2 zu
entnehmen.

Tabelle 4-2: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens von Avapritinib

Nutzendimension/ Effektschatzer Effektschéatzer [95 %-KI]; - .
Endpunkt p-Wert Woahrscheinlichkeit
. und Ausmalf des
(Avapritinib 25 mg + BSC Zusatznutzens
vs. Pbo + BSC)
Morbiditat
Krankheitsspezifische Symptomatik geméan ISM-SAF
Veranderung des ISM-SAF im Vergleich zur Baseline
1SS ALS-MWD -7,53 [-12,36; -2,70]; 0,002
Hedges‘g -0,42 [-0,74; -0,11]
. ALS-MWD -0,80 [-2,30; 0,69]; 0,292
Gl-Doméane
Hedges‘g -0,14 [-0,46; 0,17]
Haut-Doma ALS-MWD -3,76 [-5,56; -1,96]; < 0,0001
aut-Domane Hedges‘g -0,56 [-0,88; -0,25] Zusatznutzen wird von
den Responderanalysen
neurokognitives ALS-MWD -1,59 [-3,09; -0,09]; 0,038 abgeleitet
Symptomcluster Hedges‘g -0,28 [-0,60; 0,03]
Leit- (schwerstes) ALS-MWD -1,03 [-1,72; -0,34]; 0,003
Symptom Hedges‘g -0,40 [-0,72; -0,09]
Leit- (schwerste) ALS-MWD -3,71[-5,48; -1,94]; < 0,0001
Doméne/Symptomcluster Hedges‘g -0,56 [-0,88; -0,25]

Anteil der Patienten mit einer Reduktion des TSS des ISM-SAF im Vergleich zur Baseline

> 50 %ige Reduktion TSS RR 3,67 [1,52; 8,82]; 0,004

> 30 %ige Reduktion TSS RR 1,67 [1,10; 2,55]; 0,017 o _
Hinweis auf einen

betrachtlichen
Zusatznutzen

> 15 %ige Reduktion TSS
der Skalenspannweite RR 1,50 [0,98; 2,31]; 0,065
(= 16,5 Punkte)

GIl-Domaéne

(= 4,5 Punkte) RR 0,98 [0,67; 1,42]; > 0,999
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(> 4,5 Punkte)

Nutzendimension/ Effektschatzer Effektschéatzer [95 %-KI]; L .
Wabhrscheinlichkeit
Endpunkt p-Wert
. und Ausmal? des
(Avapritinib 25 mg + BSC Zusatznutzens
vs. Pbo + BSC)

Haut-Domaéne ) ]

(> 4,5 Punkte) RR 1,97 [1,30; 2,98]; 0,001

neurokognitives

Symptomcluster RR 1,25[0,82; 1,91]; 0,296

Serum-Tryptasekonzentration

Veranderung der Serum-

Hinweis auf einen

Mutationslast im Blut im
Vergleich zur Baseline

2 ALS-MWD -36,58 [-48,73; -24,44]; < 0,0001 -2 o
Tryptasekonzentration im . i betrachtlichen
Vergleich zur Baseline Hedges’g -0,80 [-1,14; -0,49] Zusatznutzen
Anteil der Patienten mit
> 50 %iger Reduktion der Zusatznutzen nicht
Serum-Tryptase- RR n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

K R belegt
onzentration im

Vergleich zur Baseline

KIT-D816V-Mutationslast

Veranderung der KIT-

D816V-Mutationslast im ALS-MWD -1,22[-1,83; -0,60]; < 0,001 Hinweis auf einen

Blut im Vergleich zur Hedges‘g -0,54 [-0,87; -0,22] geringen Zusatznutzen

Baseline

Anteil der Patienten mit

> 50 %iger Reduktion der Hinweis auf einen

KIT-D816V- RR 11,42 [4,15; 31,43]; < 0,0001 betrachtlichen

Zusatznutzen

Mastzellen im Knochenmark

Veranderung des Anteils

EQ-5D-5L VAS zur
Baseline

der Mastzellen im ALS-MWD -1,47 [-4,66; 1,73]; 0,366 Zusatznutzen nicht
Knochenmark zur Hedges‘g -0,13 [-0,46; 0;19] belegt
Baseline

Anteil der Patienten mit

> 50 %iger Reduktion der . . Hinweis auf einen
Mastzellen im RR 2,36 [1,37; 4,06]; 0,002 erheblichen Zusatznutzen
Knochenmark

EQ-5D-5L VAS

Veranderung der EQ-5D- | ALS-MWD 7,72 [2,22; 13,21]; 0,006 dilfﬁg::;zz ;Z:]rsl )\//Sc;r:]
5L VAS zur Baseline Hedges‘g 0,38 [0,06; 0,71] abgeleitet

> 15 % der

Skalenspannweite der RR 3,42 [1,53; 7,63]; 0,003 Hinweis auf einen

erheblichen Zusatznutzen
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Nutzendimension/
Endpunkt

Effektschatzer

Effektschéatzer [95 %-KI];
p-Wert
(Avapritinib 25 mg + BSC
vs. Pbo + BSC)

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmal des
Zusatznutzens

Schwere der Erkrankung gemaR PGIC

Veranderung der Schwere der Erkrankung geman PGIC

Gesamteinschatzung der ALS-MWD 1,49 [0,92; 2,06]; < 0,0001
Verénderungen durch den Hedges‘g ’ T
Patienten 0,72 [0,40; 1,05]
ALS-MWD -1,23 [-1,80; -0,66]; < 0,0001
Grad der Verénderung [ ]
Hedges‘g -0,59 [-0,92; -0,27]

Zusatznutzen wird von
den Responderanalysen
abgeleitet

Anteil der Patienten mit einer Veranderung

Gesamteinschatzung der
Verénderungen durch den
Patienten (Anteil der

Hinweis auf einen

udiorande o6 "R 2,351,40:3,941; 0,001 erheblichen Zusatznutzen
Studienende > Stufe 5,

zum Ausgangswert,

erreicht haben)

Grad der Veranderung RR 4,69 [0,50; 43,81]; 0,175 Zusatznutzen nicht

belegt

Schwere der Erkrankung gemall PGIS

Zusatznutzen wird von

Gebrauch von BSC

Veranderung des PGIS im | ALS-MWD -0,47 [-0,82; -0,13]; 0,007 q 4 |

Vergleich zur Baseline Hedges* -0,38 [-0,71; -0,06] en Responderanalysen
cdges'g ' 470 abgeleitet

> 15 % der Hinweis auf einen

Skalenspannweite des RR 1,61[1,12; 2,33]; 0,011 betrachtlichen

PGIS zur Baseline Zusatznutzen

BSC Gebrauch

Anteil an Patienten mit Zusatznutzen nicht

einem verringerten RR 1,92 [0,94; 3,94]; 0,074

belegt

Mastozytose auf der Haut

Veranderung der Mastozytose auf der Haut im Vergleich zur Baseline

am starksten betroffene ALS-MWD -3,82 [-7,37; -0,26]; 0,036
Korperregion Hedges'g -0,50 [-1,06; 0,03]
ALS-MWD -1,90 [-6,36; 2,56]; 0,397
hinterer Oberschenkel S [ 1
Hedges‘g -0,20 [-0,75; 0,34]
. ALS-MWD -2,26 [-7,56; 3,04]; 0,397 Zusatznutzen nicht
hinterer Torso
Hedges‘g -0,20 [-0,75; 0,34] belegt
ALS-MWD -1,02 [-6,46; 4,42]; 0,710
vorderer Oberschenkel S [ 1
Hedges‘g -0,09 [-0,63; 0,45]
ALS-MWD -4,46 [-7,59; -1,34]; 0,006
vorderer Torso
Hedges‘g -0,66 [-1,24; -0,13]
Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 29 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Nutzendimension/ Effektschatzer Effektschéatzer [95 %-KI]; - .
) Woahrscheinlichkeit
Endpunkt p-Wert
. und Ausmal? des
(Avapritinib 25 mg + BSC Zusatznutzens
vs. Pbo + BSC)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
MC-QoL
Veranderung des MC-QoL im Vergleich zur Baseline
ALS-MWD -10,80 [-16,26; -5,34]; < 0,001 Hinweis auf einen
Gesamtscore .
Hedges‘g -0,54 [-0,88; -0,22] geringen Zusatznutzen
SF-12
Veranderung zur Baseline
ALS-MWD 3,55 [1,11; 5,98]; 0,005
PCS Hedges‘g 0,39 [0,07; 0,73] Zusatznutzen wird von
den Responderanalysen
Hedges‘g 0,22 [-0,10; 0,56]
> 15 % der Skalenspannweite
PCS (9,1 Punkte) HR 1,645 [1,018; 2,656]; 0,0419 Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen
MCS (8,5 Punkte) HR 1,217 [0,784; 1,891]; 0,3810 Z“S"‘tzt‘;‘;‘:get” nicht
Sicherheit
Unerwtnschte Ereignisse
Jegliche UE RR 1,002 [0,921; 1,090]; 0,971
SUE RR 0,409 [0,148; 1,128]; 0,084
nicht-schwere UE . .
(CTCAE-Grad < 2) RR 1,018 [0,930; 1,114]; 0,698
schwere UE (CTCAE- . .
Grad > 3) RR 1,012 [0,568; 1,802]; 0,969
UE, die zum . .
Therapieabbruch fuhren RR 0,5450,035; 8,570]; 0,666
UE, die zum Tod fiihren RR n.a. [n.a.; n.al]; n.a.
UESI kein Schaden
UESI - kognitive Effekte RR 0,726 [0,167; 3,150]; 0,669
schwerwiegende UESI — . .
kognitive Effekte RR n.e. [n.e; n.elj; ne.
nicht-schwere UESI
(CTCAE-Grad < 2) - RR 1,089 [0,205; 5,794]; 0,920
kognitive Effekte
schwere UESI (CTCAE-
Grad > 3) — kognitive RR n.e. [n.e;n.elj; ne.
Effekte
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Therapieabbruch fuhren

Nutzendimension/ Effektschatzer Effektschéatzer [95 %-KI]; - .
Wabhrscheinlichkeit
Endpunkt p-Wert
. und Ausmal? des
(Avapritinib 25 mg + BSC Zusatznutzens
vs. Pbo + BSC)
UESI — intrakranielle RR n.a.[n.a.; n.aJj; na
Blutungen
schwerwiegende UESI — ) )
intrakranielle Blutungen RR na.[na;nafna.
nicht-schwere UESI
(CTCAE-Grad <2) - RR n.a. [n.a;n.aj; na.
intrakranielle Blutungen
schwere UESI (CTCAE-
Grad > 3) — intrakranielle RR n.a. [n.a;n.aj; na
Blutungen
Odeme CMQ
Odeme CMQ RR 2,315[1,138; 4,710]; 0,021
schwerwiegende Odeme , _
CMQ RR n.a. [n.a;n.aj; na.
nicht-schwere Odeme , _
CMQ (CTCAE-Grad < 2) RR 2,315 [1,138; 4,710]; 0,021
schwere Odeme CMQ , _
(CTCAE-Grad > 3) RR n.a. [n.a;n.aj; na.
Odeme CMQ, die zum RR n.a. [n.a.; n.a]; n.a

Datenschnitt 23. Juni 2022
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Morbiditat

Krankheitsspezifische Symptomatik gemafR ISM-SAF
relevante Behandlungseffekte zugunsten von

Statistisch signifikante und Klinische
Avapritinib + BSC-Arm traten auf flr die:

e Haut-Domane

(ALS-MWD [95 %-KI]: -3,76 [-5,56; -1,96]; p < 0,0001;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,56 [-0,88; -0,25])

o Leit- (schwerste) Doméane/Symptomcluster
(ALS-MWD [95 %-KI]: -3,71 [-5,48; -1,94], p < 0,0001;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,56 [-0,88; -0,25])

Abgesehen von der gastrointestinalen (GIl)-Domane lagen fur den Gesamtsymptom-Score
(TSS), dem neurokognitiven Symptomcluster sowie dem Leit- (schwersten) Symptom des ISM-
SAF statistisch signifikante Behandlungseffekte zugunsten von Avapritinib + BSC vor
(siehe Tabelle 4-21, Tabelle 4-22 und Tabelle 4-2).
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Auch fiir den Anteil der Patienten mit einer Reduktion des TSS um > 50 % (RR [KI-95 %)]:
3,67 [1,52; 8,82]; p =0,004) sowie um > 30 % (RR [KI-95 %]: 1,67 [1,10; 2,55]; p =0,017)
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Avapritinib + BSC gezeigt
werden. Die Analyse der Patienten mit einer > 15 %igen Reduktion der Skalenspannweite
zeigte zudem fir die Haut-Domane einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Avapritinib + BSC (RR [KI-95 %]: 1,97 [1,30; 2,98]; p = 0,001). Fur den TSS, die GI-Doméne
und das neurokognitive Symptomcluster konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
gezeigt werden (siehe Tabelle 4-2).

Fazit Krankheitsspezifische Symptomatik gemaR ISM-SAF

Patienten mit ISM leiden lebenslang unter beeintrachtigenden Beschwerden, die zum Grof3teil
durch eine vermehrte Ausschittung von Mastzell-Mediatoren ausgelost werden. Zu diesen
Symptomen z&hlen unter anderem Nahrungsmittel- und Medikamentenunvertraglichkeiten,
Beschwerden des Gastrointestinaltrakts, Osteopenie/Osteoporose sowie lebensbedrohliche
Anaphylaxien. Auch die betroffene Haut der Patienten ist ein magebliches Charakteristikum
der Erkrankung [9]. Das primére Behandlungsziel fiir Patienten mit ISM ist daher die
Reduzierung der Symptome und die Verbesserung der Lebensqualitit [10-12]. Der ISM-SAF-
Fragebogen ermdglicht die tagliche Bewertung von krankheitsspezifischen Symptomen und
wurde von Blueprint Medicines zusammen mit Adelphi Values speziell fir Patienten mit ISM
entwickelt und validiert [5].

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass sich die krankheitsspezifische Symptomatik
gemessen mit dem ISM-SAF bei den Patienten im Avapritinib + BSC-Arm deutlich verbessert
hat. Fir den ISM-SAF zeigt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Veranderungen der Serum-Tryptasekonzentration

Fur die mittlere Verdnderung der Serum-Tryptasekonzentration zeigte sich ein statistisch
signifikanter und zudem Kklinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten von
Avapritinib + BSC (ALS-MWD [95 %-KI]: -36,58 [-48,73; -24,44]; p <0,0001; Hedges’g
[95 %-KI]: -0,80 [-1,14; -0,49]) (siehe Tabelle 4-2).

Eine > 50 %ige Reduktion der ,,Serum-Tryptasekonzentration® trat bei 53,7 % (66/123) der
Patienten im Avapritinib + BSC-Arm auf. Im Gegensatz dazu konnte in diesem Zeitraum bei
keinem Patienten im Pbo + BSC-Arm die Serum-Tryptasekonzentration um > 50 % reduziert
werden, eine Auswertung war daher nicht moglich (siehe Tabelle 4-28).
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Fazit Verdanderungen der Serum-Tryptasekonzentration

Tryptase ist eine Serinprotease, die hauptsachlich von Mastzellen produziert wird und in
grolReren Mengen in den Granula der Mastzellen gespeichert werden kann. Durch eine
Aktivierung der Mastzellen kommt es zu einer vermehrten Ausschittung der Tryptase aus den
Granula. Die Serum-Tryptasekonzentration korreliert dabei mit der Gesamtbelastung durch die
Mastzellen und deren Aktivierung und hangt damit direkt mit der beeintrachtigten
Lebensqualitét der Patienten zusammen [9, 13]. Die Reduktion der Serum-Tryptase-Werte kann
als Indikator des Behandlungserfolgs der Patienten dienen und eignet sich als Parameter fur das
Monitoring der Erkrankung. Da die Reduktion der Serum-Tryptasekonzentration mit einer
Reduktion der Krankheitslast und einer Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten
verbunden ist, ist diese als patientenrelevant zu bewerten.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu einer
deutlichen Reduktion der Serum-Tryptasekonzentration gefiihrt hat. Daher wird fur die mittlere
Veranderung der Serum-Tryptasekonzentration ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen abgeleitet. Fiir den Anteil der Patienten mit einer > 50 %ige Reduktion der Serum-
Tryptasekonzentration konnte keine Auswertung erfolgen, da keine Patienten im Pbo + BSC-
Arm eine 50 %ige Reduktion bei C7D1 aufwiesen. Daher ist hier ein Zusatznutzen nicht belegt.

Veranderungen der KIT-D816V-Mutationslast im Blut

Fur die mittlere Veranderung der KIT-D816V-Mutationsallelfraktion (MAF) im Blut zeigte
sich ein statistisch signifikanter und zudem klinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten
von Avapritinib + BSC (ALS-MWD [95 %-KI]: -1,22 [-1,83; -0,60]; p <0,001; Hedges’g
[95 %-KI]: -0,54 [-0,87; -0,22]) (siehe Tabelle 4-2).

Eine > 50 %ige Reduktion der KIT-D816V-MAF im Blut konnte in 68,0 % (70/103) der
Patienten, die mit Avapritinib + BSC behandelt wurden und nur in 6,6 % (4/61) der Patienten,
die mit Pbo + BSC behandelt wurden, erzielt werden (siehe Tabelle 4-32). Hierbei lag ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Avapritinib + BSC vor (RR [KI-95 %]: 11,42 [4,15; 31,43]; p < 0,0001) (siehe Tabelle 4-2).

Fazit Verdnderungen der KIT-D816V-Mutationslast im Blut

Bei 80 -95 % der SM-Patienten ist eine KIT-D816-Mutation (davon > 95 % KIT-D816V)
nachweisbar [9]. Die KIT-D816V-Mutationslast ist ein Marker fiir die gesamte Krankheitslast
eines Patienten und ist neben einem Diagnosekriterium auch ein wichtiger Verlaufsparameter
flr die Prognose der Erkrankung [9]. Die Reduktion der KIT-D816-Mutationslast stellt einen
messbaren Indikator des Behandlungserfolgs dar und ist mit einer Verbesserung der
krankheitsspezifischen Symptomatik und dem Erhalt der Lebensqualitdt der Patienten
verbunden und kann somit als patientenrelevant bewertet werden.
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Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu einer
deutlichen Reduktion der KIT-D816V-MAF im Blut geflihrt hat. Daher wird fir die mittlere
Veranderung der KIT-D816V-MAF ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen abgeleitet.
Fiir den Anteil der Patienten mit einer > 50 %ige Reduktion KIT-D816V-MAF oder keine
Aggregate liegt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.

Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Im Verlauf der Studie nahm der Anteil der Mastzellen im Knochenmark (KM) sowohl im
Avapritinib + BSC-Arm als auch im Pbo + BSC-Arm ab. Fur den Endpunkt Veranderung des
Anteils der Mastzellen im Knochenmark zeigte sich kein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt (siehe Tabelle 4-2).

Eine > 50 %ige Reduktion der Aggregate konnte im Avapritinib + BSC-Arm fir 51,6 %
(47/91) der Patienten und im Pbo + BSC-Arm fiir 24,1 % (13/91) der Patienten erreicht werden
(siehe Tabelle 4-35). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zugunsten von Avapritinib + BSC (RR [KI-95 %]: 2,36 [1,37; 4,06]; p = 0,002)
(siehe Tabelle 4-2).

Fazit Verdnderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Charakteristisch fir die systemische Mastozytose (SM) ist eine pathologische Anh&ufung von
meist spindelférmigen Mastzellen im Knochenmark, der Haut und anderen Organen [9]. Die
Reduktion der Mastzellen oder sogar die vollstandige Beseitigung der Mastzellaggregate im
Knochenmark ist mit einer Reduktion der Krankheitslast und einer Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten verbunden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu einer
Reduktion oder einer vollstdndigen Beseitigung der Mastzellaggregate im Knochenmark
gefiihrt hat. Fir die mittlere Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark ist ein
Zusatznutzen nicht belegt. Fiir den Anteil der Patienten mit einer > 50 %ige Reduktion der
Aggregate kann ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen abgeleitet werden.

EQ-5D-5L VAS

Fir die mittlere Verédnderung des Endpunktes EQ-5D visuelle Analogskala (VAS) zeigte sich
ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC (ALS-MWD
[95 % KI]: 7,72 [2,22; 13,21]; p =0,006; Hedges’g [95 %-KI]: 0,38 [0,06; 0,71]) (siehe
Tabelle 4-2).

Bei 30,1 % (37/123) der Patienten im Awvapritinib + BSC-Arm und bei 9,0 % (6/67) der
Patienten im Pbo + BSC-Arm kam es zu einer > 15 %igen Verbesserung der EQ-5D-5L VAS
von Baseline bis zu C7D1 (siehe Tabelle 4-41). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von Avapritinib + BSC (RR [KI-
95 %] 3,42 [1,53; 7,63]; p = 0,003) (siehe Tabelle 4-2).
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Fazit EQ-5D-5L VAS

Der EQ-5D-5L ist ein allgemein anerkanntes, standardisiertes und validiertes Messinstrument
zur Erhebung des Gesundheitszustandes [14]. Mittels der EQ-5D-5L VAS kann der aktuell
selbstberichtete Gesundheitszustand von Patienten abgebildet werden und ist somit unmittelbar
patientenrelevant.

Unter der Behandlung mit Avapritinib + BSC kam es zu einer deutlichen Verbesserung des
selbstberichteten Gesundheitszustandes der Patienten. Flr den Anteil der Patienten mit einer
> 15 %igen Verbesserung der EQ-5D-5L VAS kann ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatz-
nutzen abgeleitet werden.

Schwere der Erkrankung gemal PGIC/PGIS

Fur den Endpunkt mittlere Veradnderung der Schwere der Erkrankung geméall PGIC zeigte sich
fur die Doméne Gesamteinschatzung der Verénderungen durch den Patienten (ALS-MWD
[95 %-KI]: 1,49 [0,92; 2,06]; p < 0,0001; Hedges’g [95 %-KI]: 0,72 [0,40; 1,05]), als auch fur
die Domane Grad der Verénderung (ALS-MWD [95 %-Kl]: -1,23 [-1,80; -0,66]; p < 0,0001;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,59 [-0,92; -0,27]) ein statistisch signifikanter und zudem klinisch
relevanter Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC. Zudem war der Anteil der
Patienten mit einer mindestens moderaten (>5) Verbesserung der Gesamteinschatzung der
Veranderung durch den Patienten bis zu C7D1 statistisch signifikant zugunsten von
Avapritinib + BSC (RR [KI-95%]: 2,35 [1,40; 3,94]; p=0,001). Fir die >15 %ige
Verbesserung der Skalenspannweite des Grads der Verdnderung konnte Kkein statistisch
signifikanter Unterschied gezeigt werden (siehe Tabelle 4-2).

Fur die Endpunkte mittlere Verénderung der Schwere der Erkrankung gemal PGIS
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,47 [-0,82; -0,13]; p = 0,007; Hedges’g [95 %-KI]: -0,38 [-0,71;
-0,06]) sowie fur den Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Verbesserung des PGIS von
Baseline bis zu C7D1 (RR [95%-KIl]: 1,61 [1,12; 2,33]; p=0,011) traten statistisch
signifikante Behandlungseffekte zugunsten von Avapritinib + BSC auf (siehe Tabelle 4-2).

Fazit Schwere der Erkrankung gemall PGIC/PGIS

Der PGIC und der PGIS sind indikationstbergreifende Erhebungsinstrumente, welche den
Behandlungserfolg beurteilen und so einen Rickschluss auf den gegenwaértigen
Gesundheitszustand der betroffenen Person zulassen. Im Beratungsgesprach mit dem G-BA
(Beratungsanforderung 2020-B-097) wurde bestétigt, dass die Erhebung der Einschatzung des
Patienten zur Veranderung seines Gesundheitszustands und dem Schweregrad seiner
Symptome mittels PGIC und PGIS als patientenrelevant zu bewerten sind [15].
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Fur den PGIC liegt ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen bei dem Endpunkt des
Anteils der Patienten mit einer mindestens moderaten (>5) Verbesserung der
Gesamteinschatzung der Veranderung durch den Patienten vor. Fiir den Grad der Veranderung
ist der Zusatznutzen nicht belegt. Ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen kann fiir
den Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Verbesserung des PGIS abgeleitet werden.

Veranderung im Gebrauch von BSC

Im Avapritinib + BSC-Arm wurde der Gebrauch von BSC bei 23,6 % (29/123) der Patienten
und im Pbo + BSC-Arm nur bei 11,9 % (8/67) der Patienten wahrend der Studie reduziert oder
vollstandig abgesetzt (siehe Tabelle 4-52). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
ist jedoch statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 4-2).

Fazit Verdnderung im Gebrauch von BSC

Patienten mit einer ISM leiden unter einer Vielzahl an Symptomen, welche sich sowohl in
korperlicher als auch emotionaler und psychosozialer Hinsicht stark negativ auf die
Funktionalitat und Lebensqualitét der Patienten auswirken [16]. Aufgrund fehlender wirksamer
Therapiemdglichkeiten kann die heterogene Symptomatik bislang nur unzureichend behandelt
werden. Die Reduktion oder das komplette Absetzen der BSC-Medikamente bedeutet fiir den
Patienten eine erhebliche Reduzierung moglicher Nebenwirkungen und kann ein Hinweis
darauf sein, dass sich die Symptomatik der Patienten verbessert hat oder nicht mehr auftritt.
Folglich fiihrt die Reduktion oder das komplette Absetzen der BSC-Medikation zu einer
deutlichen Verbesserung der Lebensqualitdt von Patienten mit ISM und kann daher als
patientenrelevant bewertet werden.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu einer
vermehrten Reduktion oder einem kompletten Absetzen der BSC-Medikamente im Vergleich
zu Placebo gefiihrt hat. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Mastozytose auf der Haut

Fur den Endpunkt Mastozytose auf der Haut zeigte sich flr die am starksten betroffene Region
(ALS-MWD [95 %-KI]: -3,82 [-7,37; -0,26]; p=0,036; Hedges’g [95 %-KI]: -0,50
[-1,06; 0,03]), als auch fur den vorderen Torso (ALS-MWD [95 %-KI]: -4,46 [-7,59; -1,34];
p=0,006; Hedges’g [95%-KI]: -0,66 [-1,24; -0,13]) ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC. Fir die Bereiche hinterer Oberschenkel,
hinterer Torso und vorderer Oberschenkel lagen keine statistisch signifikanten
Behandlungseffekte vor (siehe Tabelle 4-2).
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Fazit Mastozytose auf der Haut

Bei ISM-Patienten ist die Haut eines der am starksten und haufigsten betroffenen Organe [17].
Das klinische Befallsmuster ist hierbei vielféltig und mit variablen Symptomen assoziiert, die
von einem Minimalbefall ohne Symptome bis zu einem subtotalen Hautbefall reichen. Es treten
ausgepragte Rotungen, Schwellungen, Hitzewallungen, Juckreiz und teilweise auch
Blasenbildungen auf. Des Weiteren kommt es zu generalisierten makulésen oder
makulopapuldsen, kleinfleckigen Pigmentexanthemen mit positivem Darier-Zeichen [9].
Zusétzlich zum Unwohlsein durch das Hitzegefihl berichten Patienten, dass Hitze und Brennen
oft den Beginn einer groReren Mastzell- (MC) Aktivierungsattacke anzeigen, so dass das
Erroten Angstgefiihle bei den Patienten auslésen [10]. Unter anderem durch die starke
Symptomatik der Haut ist auch die Lebensqualitdt bei den betroffenen ISM-Patienten
beeintrachtigt. Daher ist die VVerbesserung der durch die Mastozytose betroffenen Hautbereiche
als patientenrelevant zu bewerten.

Bei den Patienten mit Mastozytose auf der Haut konnte eine deutliche Verbesserung des
klinischen Befallsmusters durch Avapritinib + BSC erreicht werden. Der Zusatznutzen ist hier
nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

MC-QoL

Fur den Endpunkt MC-QoL zeigte sich fiir den Gesamtscore (ALS-MWD [95 %-KI]:
-10,80 [-16,26; -5,34]; p <0,001; Hedges’g [95 %-KI]: -0,54 [-0,88; -0,22]) ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC
(siehe Tabelle 4-2).

Fazit MC-QoL

Eine Verbesserung der eingeschrankten gesundheitsbezogenen Lebensqualitét der Patienten ist
als patientenrelevant zu bewerten.

Unter der Behandlung von Avapritinib + BSC verbesserte sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten. Fur den Gesamtscore kann ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen abgeleitet werden.

SF-12

Fir den Endpunkt mittlere Veranderung des SF-12 trat fiir den physische Domane (PCS) (ALS-
MWD [95 %-KI]: 3,55 [1,11; 5,98]; p = 0,005; Hedges’g [95 %-KI]: 0,39 [0,07; 0,73]) ein
statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC auf. Fur die
mentale Doméne (MCS) lag kein statistisch signifikanter Behandlungseffekt vor
(siehe Tabelle 4-2).
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Fur die Zeit bis zur Verbesserung des SF-12 um > 15 % der Skalenspannweite in der PCS-
Doméne zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von
Avapritinib + BSC (HR [95 %-KI]: 1,645 [1,018; 2,656]; p = 0,0419). Fur die MCS-Doméne
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (siehe
Tabelle 4-2).

Fazit SF-12

Eine Verbesserung der eingeschrankten gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten ist
als patientenrelevant zu bewerten.

Fir die Zeit bis zur Verbesserung um > 15 % der Skalenspannweite der PCS-Domane zeigte
sich eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdit der Patienten, welche mit
Avapritinib + BSC behandelt wurden. Hier kann ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet werden. Der Zusatznutzen fiir die Zeit bis zur Verbesserung um > 15 % der
Skalenspannweite der MCS kann nicht belegt werden.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Es wurde nur fir die Gesamtraten der Odeme, Customized Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) Queries (CMQ) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Avapritinib + BSC und Pbo + BSC beobachtet. Es traten bei 27,6 % der Patienten im
Avapritinib + BSC-Arm und bei 11,9 % der Patienten im Pbo + BSC-Arm ein Odem CMQ auf
(RR [95 %-KI1]: 2,315 [1,138; 4,710]; p = 0,021). Bei allen aufgetretenen Odemen handelte es
sich um ein nicht-schweres Odem CMQ (Common Terminology Criteria for AEs (CTCAE)-
Grad <2). In allen weiteren Kategorien des Endpunktes ,,Unerwiinschte Ereignisse* zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (siehe
Tabelle 4-2).

Fazit Unerwiinschte Ereignisse

Die Beurteilung der Sicherheit eines Medikaments ist ein grundlegender Bestandteil der
Nutzenbewertung und das Vermeiden von Nebenwirkungen ist patientenrelevant. Die UE
wurden gemé&lR der MedDRA Version 25.0 nach System Organ Class (SOC) und Preferred
Term (PT) klassifiziert und somit handelt es sich um eine valide Erhebung des Endpunktes.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu keinem
vermehrten Auftreten von unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zu Placebo gefiihrt hat.
Dabher ist kein Schaden durch Avapritinib belegt.
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Schlussfolgerung zum Zusatznutzen von Avapritinib in ISM

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es sich fir Patienten im Anwendungsgebiet um
eine schwerwiegende Erkrankung handelt. Patienten sind durch mittelschwere bis schwere
Symptome gekennzeichnet, welche zu einer starken Einschrdnkung der Lebensqualitat fuhren.
Die Erkrankung, wird durch eine vermehrte Ausschittung von Mastzell-Mediatoren ausgelost.
Vor der Zulassung von Avapritinib konnten die Patienten nur mit symptomatischen Therapien
behandelt werden. Fiir 25 - 35 % der Patienten mit ISM waren diese allerdings nur unzureichend
wirksam. Eine spezifische fir ISM-Patienten zugelassene Therapie gibt es in Deutschland bisher
nicht. Mit Avapritinib steht den Patienten im Anwendungsgebiet nun erstmals eine selektive
und zielgerichtete Therapie, welche gegen die krankheitsauslosende KIT-D816V-Mutation
gerichtet ist, zur Verfugung.

In der PIONEER-Studie zeigten die Patienten im Avapritinib + BSC-Arm eine deutliche
Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptomatik und Schwere der Erkrankung. Dies
konnte mit dem speziell fir Patienten mit ISM entwickelten ISM-SAF-Fragebogen und den
generischen EQ-5D-5L VAS-, PGIS- und PGIC-Fragebogen gezeigt werden. Durch die potente
und selektive Hemmung von KIT-D816V durch Avapritinib konnte in der PIONEER-Studie
eine rasche und tiefgreifende Reduktion der Serum-Tryptasekonzentration, der KIT-D816V-
Mutationslast und der Mastzellen im Knochenmark erzielt werden. Zusammenfassend wird fir
die Nutzendimension Morbiditdt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
abgeleitet.

Die Lebensqualitat der Patienten wurde mit dem Mastozytose-spezifischen MC-QoL- sowie
dem generischen SF-12-Fragebogen erhoben. Eine Verbesserung der Lebensqualitat konnte fur
beide Fragebdgen in vielen Doménen bzw. Gesamtscores anhand eines statistisch signifikanten
Vorteils zugunsten von Avapritinib gezeigt werden. Fir den Gesamtscore des MC-QoL und die
Responderanalyse zum PCS des SF-12 kann ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet werden. Fur die anderen Doménen und Scores zeigten die statisch signifikanten
Unterschiede einen Vorteil von Avapritinib, eine klinische Relevanz lag nicht vor. Daher wird
flr die Nutzendimension gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zusammenfassend ein geringer
Zusatznutzen abgeleitet.

Wéhrend der Studie kam es zu keinen Todesfallen und nur jeweils ein Patient in beiden
Behandlungsarmen hat die Studie aufgrund eines UE vorzeitig abgebrochen. Die wenigen
Nebenwirkungen, welche in beiden Behandlungsarmen gleichmaRig verteilt aufgetreten sind,
zeigten eine gute Vertraglichkeit von Avapritinib. Daher kommt es durch die Einnahme von
Avapritinib zu keinem Schaden bei den Patienten im Anwendungsgebiet.

Fur Patienten im Anwendungsgebiet wird basierend auf der Zulassungsstudie PIONEER in der
Gesamtschau ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fur Avapritinib abgeleitet.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Das Ziel des vorliegenden Dossiers zur friilhen Nutzenbewertung ist die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Avapritinib (AYVAKYT®).

Avapritinib ist bereits als Monotherapie zugelassen zur:

1) Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierenden
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die die Thrombozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor-alpha (PDGFRA)-D842V Mutation aufweisen [1].

2) Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer Neoplasie (SM-AHN)
oder Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Therapie [1].

In der hier vorliegenden Anwendungsgebietserweiterung ist Avapritinib zur Behandlung
erwachsener Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis
schweren Symptomen indiziert, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine
ausreichende Kontrolle erzielt werden kann [1].
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Die Europdische Kommission erklarte Avapritinib zur Behandlung der Mastozytose am
26. Oktober 2018 (EU/3/18/2074) zu einem Orphan Drug [2]. Dieser Orphan Drug Status
wurde am 24. Mérz 2022 [3] sowie am 11. Dezember 2023 erneut bestétigt [4]. GeméaR § 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 Verhaltnis zur zVT nicht vorgelegt werden mussen. Lediglich das Ausmaf
des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der Zulassungsstudie PIONEER (BLU-285-2203) zu bewerten. Zur
Ableitung des Zusatznutzens wird der zweite Teil (RCT-Part) der Studie PIONEER
herangezogen und die Daten der PP-Population verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Patientenpopulation

Avapritinib (AYVAKYT®) ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit indolenter syste-
mischer Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis schweren Symptomen indiziert, bei denen
mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann [1].

Fur die Nutzenbewertung relevant sind entsprechend der Zulassung von Avapritinib
ausschliel}lich erwachsene Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit
mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann, die mit einer oral verabreichten Dosis von
25 mg Avapritinib taglich behandelt wurden.

Intervention

Bei der PIONEER-Studie (BLU-285-2203) handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-11 Studie, zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Avapritinib in Kombination mit BSC im Vergleich zu Placebo in Kombination
mit BSC bei Patienten mit ISM mit mittelschweren bis schweren Symptomen, deren Symptome
durch BSC nicht ausreichend kontrolliert werden konnten.

Im 1. Teil der Studie wurde Avapritinib (in einer Dosis von 25, 50 oder 100 mg t&glich) oder
ein entsprechendes Placebo oral in 28-tdgigen Zyklen flir mindestens 12 Wochen verabreicht.
Die in Teil 1 ermittelte RP2D von 25 mg Avapritinib (oder ein entsprechendes Placebo) wurde
in Teil 2 in 28-tagigen Zyklen fir 6 Zyklen taglich oral eingenommen. In Teil 3 der Studie wird
Avapritinib mit einer Dosis von 25 mg bis zu 5 Jahre lang, einschlief3lich Teil 1 und Teil 2, in
28-tagigen Zyklen téglich oral verabreicht [5]. Patienten, die in Teil 1 oder Teil 2 der Studie im
Pbo + BSC-Arm waren und zu Teil 3 der Studie wechselten, erhielten dort Avapritinib + BSC.

Patienten, die anféanglich eine Symptomreduktion von >30 % auf eine beliebige Dosis
Avapritinib und dann anschliefend klinische und objektive Hinweise auf eine Verschlechterung
der ISM-Symptome wéhrend 25 mg in Teil 3 erhielten, haben die Moglichkeit, die 50 mg Dosis
in Teil 3 der Studie zu erhalten.
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Die Verwendung von 50 mg ist nur bei Patienten zul&ssig, die nachweislich bereits mindestens
6 Monate lang eine Avapritinib-Behandlung im Rahmen der Studie erhalten haben. Bei Patien-
ten, die in Teil 3 Avapritinib in einer Dosis von 50 mg taglich (QD) erhalten, sind maximal
zwei aufeinanderfolgende Dosisreduktionen erlaubt (von 50 mg Avapritinib QD auf 25 mg
Avapritinib QD sowie von 25 mg Avapritinib QD auf 25 mg Avapritinib alle zwei Tage

(QOD)) [5].

Laut Fachinformation ist Avapritinib zur Behandlung der ISM ausschliellich mit einer
Wirkstarke von 25 mg einmal téglich zugelassen [1].

Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan Drug Status von Avapritinib missen Nachweise ber den medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT geméall § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V nicht
erbracht werden.

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der Zulassungsstudie PIONEER zu bewerten.

Endpunkte
In der PIONEER-Studie wurden folgende patientenrelevante Endpunkte erhoben [5]:

e Morbiditat
o krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung
= krankheitsspezifische Symptomatik gemal ISM-SAF
= Veranderungen der Serum-Tryptasekonzentration
= Verdnderungen der KIT-D816V-Mutationslast im Blut
= Verénderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
= EQ-5D-5L
= Schwere der Erkrankung geméall PGIC/PGIS
o Verénderung im Gebrauch von BSC
o Mastozytose auf der Haut
o gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o Lebensqualitdt gemal MC-QoL
o Lebensqualitat gemal SF-12
 Sicherheit
o UE

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 42 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studientyp

Bei der PIONEER-Studie (BLU-285-2203) handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-11 Studie [7].

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien (RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Tabelle 4-3: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung
Patientenpopulation | Avapritinib ist zur abweichende geman
Behandlung erwachsener Studienpopulation Fachinformation [1]

Patienten mit ISM mit
mittelschweren bis schweren
Symptomen, bei denen mit
einer symptomatischen
Behandlung keine
ausreichende Kontrolle
erzielt werden kann.

Intervention Avapritinib (25 mg téglich) | andere Intervention oder geman
abweichende Dosierung Fachinformation [1]
Vergleichstherapie nicht zutreffend nicht zutreffend geman 8§ 35a Abs. 1
Satz 11 Halbs. 1
SGB V gilt der

medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie [5]
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
Bewertung der Mortalitat, Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach § 5
Morbiditét, Lebensqualitat Morbiditat, Lebensqualitat | Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit und Sicherheit heit zur Schadens-
herangezogen werden herangezogen werden abwagung [6]
kdnnen kdnnen

Studientyp RCT keine RCT Erfullung der

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens geman
§ 5 Abs. 3 VerfO [6]

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

auf die
Beriicksichtigung einer
Mindeststudiendauer
als Einschluss-
kriterium wird
verzichtet

Publikationstyp?

Berichterstattung liefert
ausreichende Informationen
zur Beurteilung von

Methodik/Ergebnissen (z. B.

Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

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

ausreichende
Datenverflgbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov), konnen ebenfalls berticksichtigt werden. Studien, die im Rahmen der Studienregistersuche
bereits identifiziert wurden, wurden fur die bibliografische Literaturrecherche nicht berticksichtigt.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die systematische Literaturrecherche, zur Identifizierung von Primérpublikationen zu
relevanten Studien, wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Uber die
Suchoberflache Ovid® durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 20. November 2023). Diese erfolgte in
Hinblick auf die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung.

Die Suche dient der Identifizierung von RCT-Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
die gemal den Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur Nutzenbewertung herangezogen
werden koénnen. Die Suche wurde in MEDLINE und EMBASE auf deutsch- und englisch-
sprachige Literatur eingeschrankt. Zusétzlich wurde in beiden Datenbanken die Suche
hinsichtlich des Studientyps auf RCT-Studien mittels des validierten und in der VerfO
empfohlenen Wong-Filters eingegrenzt [18]. In MEDLINE wurde zusatzlich der Cochrane-
Filter fur RCT verwendet [19]. Fir die Suche in Cochrane gab es keine Einschrankung auf
RCT.

Die Suchstrategien fir die einzelnen Literaturrecherchen sind jeweils in Anhang 4-A
dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genligt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche nach relevanten Studien nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde in den Datenbanken clinicaltrials.gov,
EU-CTR, dem Suchportal der WHO ICTRP, dem Suchportal fir klinische Daten der EMA
sowie dem  Arzneimittelinformationssystem  AMice durchgefihrt (Suchzeitpunkt:
20. November 2023). Die Suchen wurden an die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suchen
in den Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR und WHO ICTRP sind in Anhang 4-B
dokumentiert. Auf die Dokumentation der zugehoérigen Suchstrategie bei der Suche auf der
Seite der EMA und bei der Suche auf der Seite von AMIce wurde gemall VerfO in
Anhang 4-B verzichtet.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es gentigt die Suche nach Eintrédgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur Identifizierung relevanter Studien nach RCT aus verdffentlichten Nutzenbewertungs-
verfahren nach 8 35a SGB V wurde die Internetseite des G-BA mittels der Suchbegriffe fir
Wirkstoffname Awvapritinib, Handelsname Ayvakit oder Ayvakyt sowie der Synonyme
BLU285, "BLU-285", "KIT Exon 17", 70C366, "70-C366", "C-366", C366, CS3007, "CS-
3007, SC3007, "SC-3007", BLU112317, "BLU-112317", X720776 oder "X-720776"
durchsucht (Suchzeitpunkt: 20. November 2023). Die verwendeten Suchbegriffe wurden als
Synonym fir relevante Studien verwendet. Die Ergebnisse wurden hinsichtlich der in
Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung auf ihre Relevanz tiberprift. Auf die Dokumentation
der zugehorigen Suchstrategie bei der Suche auf der Internetseite des G-BA wurde gemaR
VerfO in Anhang 4-B verzichtet.
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die in der Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden unter Anwendung der in
Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien zundchst von zwei Personen
unabhangig voneinander nach Titel und Abstract auf ihre Relevanz hin geprift. Diskrepanzen
wurden durch Diskussion und, falls notwendig, unter Hinzunahme einer dritten Person
aufgeldst. Publikationen, die auf diese Weise nicht sicher ausgeschlossen werden konnten,
wurden im Folgenden im Volltext gesichtet und anhand der Ein- und Ausschlusskriterien von
zwei Personen unabhangig voneinander selektiert. Diskrepanzen wurden in diesem Schritt
ebenfalls durch Diskussion und, falls notwendig, unter Hinzunahme einer dritten Person
aufgelost.

Die Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien ist unter Angabe des
Ausschlussgrundes in Anhang 4-C hinterlegt.

Suche in Studienregistern

Die in der Studienregistersuche identifizierten Datenbankeintrdge wurden unter Anwendung
der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Personen
unabhéngig auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen wurden durch Diskussion und, falls
notwendig, unter Hinzunahme einer dritten Person, aufgeldst. Als relevant identifizierte Studien
wurden dem Studienpool hinzugefiigt (Abschnitt 4.3.1.1.5).

Die Liste der ausgeschlossenen Studien unter Angabe des Ausschlussgrundes ist in
Anhang 4-D hinterlegt. Auf eine Dokumentation der ausgeschlossenen Studien aus den
Recherchen auf der Seite der AMIce und der EMA in Anhang 4-D wurde gemaR VerfO
verzichtet.

Suche auf der Internetseite des G-BA

Die bei der Suche auf der Internetseite des G-BA identifizierten Nutzenbewertungsverfahren
wurden anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien von zwei
Personen auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen wurden durch Diskussion, falls
notwendig unter Hinzunahme einer dritten Person, aufgelést und relevante Studien dem
Studienpool (Abschnitt 4.3.1.1.5) hinzugeflgt.

Auf eine Dokumentation der ausgeschlossenen Studien aus der Recherche auf der Internetseite
des G-BA in Anhang 4-D wurde gemal} VerfO verzichtet.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 50 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studie erfolgte auf Studien- und Endpunktebene.

Verzerrungspotential auf Studienebene

In die Bestimmung des Verzerrungspotentials flossen Aspekte des Studiendesigns, darunter die
Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die
Verblindung von Patienten und Prifarzt ein. Zudem wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der
Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen. Hierzu wurden die Angaben im statistischen
Analyseplan, Studienprotokoll, Studienbericht und Nachberechnungsdokumenten, in
Publikationen zur Studie und den Studienregistereintragen abgeglichen. Zudem wurden die
Transparenz und Plausibilitat des Patientenflusses sowie die Vergleichbarkeit der Gruppen
bewertet. Die Transparenz der Beschreibung und der Methodik sowie die Studiendurchfiihrung
wurden beurteilt. Ausgehend von dieser Bewertung wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig oder hoch eingestuft. Eine Einteilung als niedrig wurde vorgenommen,
wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fur
verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse
verandert hatten.

Eine detaillierte Einstufung des Verzerrungspotentials auf Studienebene ist in Anhang 4-F
dokumentiert.

Verzerrungspotential auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden u. a. Aspekte zur Verblindung der Endpunkterheber, zur Analyse
der Daten, zum Umsetzen des ,,Intent-to-Treat” (ITT)-Prinzips, zur Prufung auf ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte beriicksichtigt. Die
dargestellten Daten wurden hinsichtlich ihrer Konsistenz, der Plausibilitdt der getétigten
Aussagen und der Angemessenheit der statistischen Verfahren geprift. Das Verzerrungs-
potenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte flr VVerzerrungen fanden,
die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verandert hatten.

Eine detaillierte Einstufung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene ist in Anhang 4-F
dokumentiert.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen der eingeschlossenen RCT-Studie (PIONEER-Studie) wurden anhand der
Items 2b bis 14 des CONSORT-Statements 2010 [20] in Anhang 4-E beschrieben. Hier wurden
Angaben zum Studienziel, zur Methodik (Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien,
Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz, Durchfihrung der
Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und zu den Resultaten (Patientenfluss,
Anzahl an Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der
eingeschlossenen Studie, die Intervention sowie die Charakteristika der Studienpopulation sind
in Abschnitt 4.3.1.2 dargestellt.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Die PIONEER-Studie (RCT-Part; Teil 2 der Studie) wird als Grundlage fir die frihe
Nutzenbewertung von Avapritinib herangezogen. Es liegen Daten zum Datenschnitt vom
23. Juni 2022 vor, die in das Dossier einflieBen. Zum Zeitpunkt des Datenschnittes war die
Rekrutierung der ISM-Patienten bereits abgeschlossen [5].

4.2.5.2.1 Analysepopulationen

Die folgenden Analysepopulationen werden fur die PIONEER-Studie fiir die Analyse der
patientenrelevanten Endpunkte (siehe Abschnitt 4.3.1) herangezogen:

Intent-to-Treat (ITT) Population

Die ITT-Population der Studie umfasst alle randomisierten Patienten unabhéngig davon, ob sie
eine Studienmedikation erhalten haben oder nicht [5].
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Per-Protocol- (PP) Population (nur Teil 2 und Teil 3)
Die PP-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die die folgenden Kriterien erfullten
[5]:
o Nachweis von ISM gemal} den WHO-Diagnosekriterien, einschlieBlich der zentralen
pathologischen Untersuchung des Knochenmarks;

o Keine wesentlichen VerstoRe gegen die Einschlusskriterien (Nr. 2, 3, 6) oder
Ausschlusskriterien (Nr. 1, 5, 18) gemal? Studienprotokoll [7];

o Teil 1 oder Teil 2: TSS Baseline > 28;

« Patient hat kein falsches Studienmedikament zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend
Teil 2 der Studie erhalten (d. h., der Placebo-Patient erhielt versehentlich Avapritinib
oder umgekehrt);

« Patient hat keine gleichzeitige Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-Behandlung erhalten.

Safety-Population

Die Safety-Population der Studie umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis Avapritinib
oder Placebo erhalten haben [5].

Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden die Daten fiir die PP-Population verwendet.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Fur die PIONEER-Studie werden die in der Tabelle 4-4 aufgelisteten Patientencharakteristika
dargestellt.

Tabelle 4-4: Patientencharakteristika der PIONEER-Studie

Parameter Unterteilung Statistische Mal3e
Alter (Jahre) keine N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Altersgruppe < 65 Jahre N
> 65 Jahre n (%)
Geschlecht weiblich N
ménnlich n (%)
Ethnie hispanisch oder Latino N
nicht hispanisch oder Latino n (%)
fehlend
Herkunft asiatisch N
weild n (%)
unbekannt
andere
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Parameter Unterteilung Statistische MaRe
Grole (cm) keine N .
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Gewicht (kg) keine N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Body-Mass-Index (BMI; kg/m2) keine N

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Region Nordamerika N
Europa n (%)

Land Belgien, Kanada, Schweiz, N
Deutschland, Danemark, n (%)
Spanien, Frankreich,
Vereinigtes Konigreich, Italien,
Niederlande, Norwegen,
Schweden, USA

Baseline ISM-SAF TSS (0-110) keine N

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

ISM Schwere anhand ISM-SAF TSS zur
Baseline

> 42 (schwer)
< 42 (mittelschwer)

N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

des ISM-SAF (0-30)

Serum Tryptasekonzentration (ng/ml) zur keine N

Baseline Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

KIT-D816V-Mutationslast im Blut bestimmt | keine N

anhand der MAF mittels ddPCR (zentraler Mittelwert (SD)

Test) Median (Min; Max)

Krankheitslast der Mastzellen im KM keine N

(zentrale Pathologieuntersuchung) (% MC Mittelwert (SD)

im KM) Median (Min; Max)

Baseline Gl-Doméne Score des ISM-SAF keine N

(0-30) Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline Haut-Domane Score des ISM-SAF | keine N

(0-30) Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline neurokognitives Symptomcluster keine N

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
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Parameter Unterteilung Statistische MaRe
Leitsymptom (am schwersten) des ISM-SAF | keine N
zur Baseline Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Leit Domanen- /neurokognitiver Symptom- | keine N
cluster-Score (am schwersten) des ISM-SAF Mittelwert (SD)
zur Baseline Median (Min; Max)
Begleitender BSC Gebrauch zur Baseline keine N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Anzahl der Mastzellen in der Haut lasional N
(Anzahl/mmz2) (zentraler Test) Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Anzahl der Mastzellen in der Haut nicht-lasional N
(Anzahl/mmz2) (zentraler Test) Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Vorherige Mastozytose-Therapie keine N
n (%)

Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

4.2.5.2.2.1 Morbiditat
4.2.5.2.2.1.1 Krankheitsspezifische Symptomatik gemafl} ISM-SAF

Operationalisierung

Der ISM-SAF (Tabelle 4-5) ist ein 12-1tem umfassender patientenberichteter Fragebogen, der
den Schweregrad von elf ISM-Symptomen innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden und einer
11-stufigen numerischen Bewertungsskala beurteilt. Dabei geht die Skala von 0 = kein
Anzeichen/Symptom bis zu 10 = schlimmstes vorstellbares Anzeichen/Symptom. In einem
zusétzlichen Item werden die Patienten gebeten die Haufigkeit von Diarrhoe in den letzten
24 Stunden anzugeben. Die folgenden elf krankheitsspezifischen ISM-Symptome werden im
Fragebogen von den Patienten bewertet:

e Knochenschmerzen
e Bauchschmerzen

e Ubelkeit

e Flecken auf der Haut
e Juckreiz

e Hitzewallungen

e Erschopfung

e Schwindelgefihl

e Gehirnnebel

e Kopfschmerzen

e Diarrhoe

Mit dem ISM-SAF werden Scores fir jedes Item erzeugt, fur die Gl-, neurokognitive und Haut-
Domane, sowie einen TSS. Die Haut-Doméne umfasst die Items fiir Flecken auf der Haut,
Juckreiz und Hitzewallungen und reicht von 0 bis 30. Die GI-Doméne schliel3t die Items flr
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Diarrhoe mit ein und reicht von 0 bis 30. Die Gruppe der
neurokognitiven Symptome umfasst die Items fur Gehirnnebel, Kopfschmerzen und
Schwindelgefuhl mit einem Punktebereich zwischen 0 und 30. Der TSS wird aus allen elf
Symptomen bzw. Items errechnet und hat einen Punktebereich zwischen 0 und 110. Wenn ein
Item-Score fehlt, wird an dem Tag die dazugehdrige Doméne und der TSS als ,,fehlend*
eingetragen. Eine hohere Punktzahl bei den Scores zeigt eine schwerere Symptomatik an
[5, 8, 21].
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Zusétzlich wird das Leit- (schwerste) Symptom und die Leit- (schwerste) Doméane/Symptom-
cluster erhoben. Dabei bezieht sich der Score fur das Leit- (schwerste) Symptom auf das
einzelne Symptom mit dem hdchsten Score zur Baseline bei jedem Patienten. Der C7D1-Score
fir Teil 2 des Leit- (schwersten) Symptoms bezieht sich auf den C7D1-Score fir dieses
Symptom. Wenn zwei oder mehr Symptome zur Baseline die gleiche Punktzahl haben, kann
ein Patient zu mehreren Leit- (schwersten) Symptomen gezéhlt werden [8]. Fur Patienten mit
mehreren Leit- (schwersten) Symptomen oder Leit- (schwerste) Domane/Symptomcluster wird
der Durchschnitt der Veranderung zur Baseline verwendet.

Tabelle 4-5: ISM-SAF Fragebogen

Frage Skala
1. Wie stark waren lhre schlimmsten 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Knochenschmerzen in den vergangenen 24
Stunden? Ogooooboooodao
Keine Knochen- Schlimmste
schmerzen vorstellbare
Knochenschmerzen
2. Wie stark waren lhre schlimmsten 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Bauchschmerzen in den vergangenen
24 Stunden? ogoododooooooad
Keine Bauch- Schlimmste
schmerzen vorstellbare
Bauchschmerzen
3. Wie stark war lhre schlimmste Ubelkeit in 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
den vergangenen 24 Stunden?
ogoooooooooao
Keine Ubelkeit Schlimmste

vorstellbare Ubelkeit

4. Wie stark waren die Flecken auf Ihrer Haut 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
in den vergangenen 24 Stunden im
schlimmsten Zustand? Odooooooooaaa
Keine Flecken Schlimmste

vorstellbare Flecken

5. Wie stark war Ihr schlimmster Juckreiz in 0 1 2 3 4 56 7 8 9 10
den vergangenen 24 Stunden?
goboooooooonn
Kein Juckreiz Schlimmster

vorstellbarer Juckreiz

6. Wie stark waren lhre schlimmsten 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hitzewallungen in den vergangenen
24 Stunden? gobooooooooa
Keine Schlimmste
Hitzewallungen vorstellbare

Hitzewallungen
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Frage Skala
7. Wie stark war lhre schlimmste Erschopfung 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
in den vergangenen 24 Stunden?
gboboobooobooao
Keine Schlimmste
Erschopfung vorstellbare
Erschopfung

8.  Wie stark war lhr schlimmstes
Schwindelgeftihl in den vergangenen
24 Stunden?

01 2 3 45 6 7 8 910
boobooboOoooodn

Kein Schlimmstes
Schwindelgefiihl vorstellbares
Schwindelgefiihl

9. Wie groB waren in den vergangenen
24 Stunden lhre Schwierigkeiten, sich zu
konzentrieren oder sich an Dinge zu erinnern
(Gehirnnebel)?

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

gooooooooodan

Kopfschmerzen in den vergangenen

Keine Schlimmste
Schwierigkeiten, vorstellbare
sich zu Schwierigkeiten, sich
konzentrieren zu konzentrieren
oder sich an oder sich an Dinge
Dinge zu Zu erinnern
erinnern (Gehirnnebel)
(Gehirnnebel)
10. Wie stark waren Ihre schlimmsten 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

den vergangenen 24 Stunden?

24 Stunden? oooooooboooao
Keine Schlimmste
Kopfschmerzen vorstellbare
Kopfschmerzen
11. Wie oft hatten Sie in den vergangenen
24 Stunden Durchfall?
[Wenn der Patient "0" auswahlt, muss Frage 12 (Patient gibt Zahl an)
nicht beantwortet werden]
12. Wie stark war Ihr schlimmster Durchfall in 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ooooooooon

Kein Durchfall Schlimmster

vorstellbarer
Durchfall
Quelle: Studienprotokoll der PIONEER-Studie [7].
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.
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Der Patient fiillte den ISM-SAF (iber ein mobiles Endgerét taglich fir 4 Wochen aus, beginnend
mit dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung [8]. Wé&hrend dieser Zeit
wurde die BSC-Medikation optimiert und stabilisiert. Der ISM-SAF wurde fiir weitere 14 Tage
taglich ausgefillt, um den TSS-Score fur die Eignung zur Teilnahme an der Studie zu
berechnen, welche auf Grundlage der ISM-SAF-Symptomschwelle von > 28 vs. < 28 ermittelt
wurde. Nachdem die Eignung flr die ISM-SAF-Symptome bestatigt wurde, konnte die
Screening-Bewertung und die zentrale Uberpriifung, die bis zu acht Wochen dauern kann,
beginnen [5, 8].

Die Baseline-Symptome wurden 14 Tage vor der ersten Dosis des Studienmedikaments oder
Placebos gesammelt und verwendet, um den Baseline-TSS zu errechnen. Der TSS an jedem
Tag wurde als der 14-Tage-Durchschnitt des TSS vor diesem Tag berechnet. Zum Beispiel ist
der Baseline-TSS der 14-Tage-Durchschnitt des TSS von C1D-14 bis C1D-1 [8]. Flr die
Berechnung des 14-Tage-Durchschnitts miissen mindestens sieben Tages-Scores vorhanden
sein [5, 8, 21].

Der ISM-SAF wurde von den Patienten taglich bis zum Abschluss von Teil 2 ausgefullt [8].

Im Dossier wird fir den primédren Endpunkt des 2. Teils der Studie die mittlere Veranderung
des ISM-SAF-TSS von Baseline bis C7D1 dargestellt. Zuséatzlich wird die Veradnderung der
GIl- und Hautdoméne, des neurokognitiven Symptomclusters, der Einzel-ltems und der Leit-
(schwersten) Symptome und Leit-(schwerste) Domanen/Symptomcluster von Baseline bis
C7D1 gezeigt. Des Weiteren wird der Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen und
> 30 %igen Reduktion des ISM-SAF-TSS bei C7D1 dargestellt. Zusatzlich wird fir den TSS
und die Doméanen/Symptomcluster-Scores der Anteil der Patienten mit einer > 15%igen
Veranderung der Skalenspannweite bei C7D1 im Vergleich zur Baseline gezeigt.

Patientenrelevanz

Patienten mit ISM leiden lebenslang unter beeintrachtigenden Beschwerden, die zum Groliteil
durch eine vermehrte Ausschittung von Mastzell-Mediatoren ausgeldst werden. Zu diesen
Symptomen zéhlen Nahrungsmittel- und Medikamentenunvertraglichkeiten, Beschwerden des
Gastrointestinaltrakts sowie Osteopenie/Osteoporose. Auch die betroffene Haut der Patienten,
welche durch Juckreiz, Flush und Urtikarien ausgezeichnet ist, ist ein mafRgebliches
Charakteristikum der Erkrankung [9]. Zusétzlich treten bei den Patienten zum Teil
lebensbedrohliche Anaphylaxien auf, welche unter anderem durch Hymenopterengift-Allergien
hervorgerufen werden. Durch die langanhaltenden, wiederkehrenden wund bis zu
lebensbedrohlichen Symptome und die teilweise lange nicht diagnostizierte Erkrankung leiden
die Patienten unter psychischen Belastungen, welche medikamentts behandelt werden miissen
[9, 22]. Das primére Behandlungsziel flr Patienten mit ISM ist daher die Reduzierung der
Symptome und die Verbesserung der Lebensqualitat [10-12].
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Der ISM-SAF-Fragebogen wurde von Blueprint Medicines zusammen mit Adelphi Values
speziell fir Patienten mit ISM entwickelt [5]. Die Validierung erfolgte sowohl anhand einer
prospektiven Beobachtungsstudie [23] als auch anhand des Dosisfindungsteils (Teil 1) der
PIONEER-Studie [5, 21], welcher im Rahmen des zugrundeliegenden Dossiers nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wird.

Der Fragebogen ermdglicht eine tagliche Bewertung von krankheitsspezifischen Symptomen
der ISM durch den Patienten selbst, sodass es keiner subjektiven Interpretation durch eine
weitere Person bendtigt. Eine Beurteilung der Veranderung der Symptomatik kann aufgrund
der taglichen Erhebung zusatzlich erfolgen.

Eine Verbesserung von krankheitsspezifischen Symptomen, die einen starken Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten haben, ist entscheidend fir den Gesundheitszustand des Patienten,
weshalb der Endpunkt als patientenrelevant zu bewerten ist. In einem Beratungsgesprach mit
dem G-BA (Beratungsanforderung 2020-B-097) wurde bestétigt, dass die Erhebung von
Endpunkten zu den krankheitsspezifischen Symptomen der ISM, zu denen Juckreiz, Flush
(Hitzewallung), Urtikaria, Ubelkeit, Diarrhoe, Fatigue und Schmerzen zihlen, als
patientenrelevant zu bewerten sind [15].

Validierung anhand einer prospektiven Beobachtungsstudie [23]

Der ISM-SAF-Fragebogen wurde von Blueprint Medicines in Zusammenarbeit mit Adelphi
Values entwickelt, um die krankheitsspezifischen Symptome von Patienten mit ISM und den
Einfluss von Avapritinib auf die Verbesserung der Symptomschwere spezifisch bewerten zu
kdnnen [21, 24].

Die Validierung anhand der prospektiven Beobachtungsstudie, schloss 103 Patienten mit ISM,
davon 56 mit einer &rztlich bestatigten ISM-Diagnose, ein [23]. Die Ergebnisse der Beobach-
tungsstudie haben gezeigt, dass die Anwendung des ISM-SAF aufgrund seiner inhaltlichen
Validitat [24], es ermdglicht, zuverlassige und Konstrukt-valide Ergebnisse zu generieren [23].

Insbesondere die Schitzungen der internen Konsistenz (o) fiir den TSS zeigten eine hohe
Reliabilitat und sind, obwohl sie firr die GI- und die Hautdomé&ne niedriger sind, trotzdem
zufriedenstellend. Dartiber hinaus lieferten die:

1. ,.Test-Retest“-Reliabilitét (alle intra-class correlation coefficients (ICCs) > 0,86),

2. die Konstruktvaliditat (z. B. wiesen Korrelationsanalysen darauf hin, dass die ISM-SAF-
Scores starker mit Variablen korrelierten, die Symptome und die korperliche Funktion
bewerteten, und weniger stark mit Variablen, die mit entfernteren Krankheitsaus-
wirkungen in Verbindung standen)

und

3. die Analysen zu bekannten Gruppen (z. B. TSS, GI- und Hautdomé&nen unterschieden sich
in klinisch eindeutigen Gruppen, welche durch den PGIS, SF12v2® und MC-QoL
spezifiziert wurden)
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Ergebnisse, die die gute Eignung der ISM-SAF-Scores unterstiitzten.

Zudem wurde in dieser Studie ein Schwellenwert des ISM-SAF-TSS fur die Unterscheidung
zwischen ISM-Patienten mit milden und mittelschweren bis schweren Symptomen evaluiert.
Ein zweiwochentlicher ISM-SAF-TSS-Schwellenwert zwischen 21 und 28 wurde zu
Screening-Zwecken in der zulassungsrelevanten klinischen Phase-11-Studie BLU-285-2203
aufbauend auf Receiver Operating Characteristic (ROC) Analysen, vorgeschlagen. Innerhalb
dieses Entscheidungsspielraum wurde 28 als konservativerer Wert ausgewahlt [23]. Dieser
Schwellenwert wurde schlussendlich auch fiir die PIONEER-Studie verwendet.

Validierung basierend auf PIONEER-Studie [21]

Im Rahmen der Validierung des ISM-SAF Fragebogens in Teil 1 der PIONEER-Studie, einer
dreigeteilten, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-11 Studie zur ISM,
wurde der Fragebogen téglich von den Patienten ausgeflllt und daraus ein 14-Tage-
Durchschnitt von der Bewertung der Symptomschwere errechnet. An der Validierung nahmen
38 Patienten teil, von denen <3 % (n = 1) einen fehlenden zweiwdchentlichen Itemwert bei
C3D1 und C4D1 aufwiesen [21].

Analysen

Alle Analysen wurden mit SAS 9.4 durchgefuhrt und haben sich auf die Evaluation der
Performanz des ISM-SAF fokussiert [21]. Es erfolgte keine Imputation fur fehlende Daten. Die
Validierungsanalysen wurden mit Daten berechnet, die an C1D1, C3D1, C4D1 und fir die
,,Test-Retest““~-Reliabilitat noch zusétzlich an C1D15 erhoben wurden.

Stichprobe
Es wurden deskriptive Statistiken zu Alter, Geschlecht und Herkunft anhand der
Teilnehmerpopulation, berechnet.

Score-Verteilung

Die Verteilungen der ISM-SAF-Scores auf Item- und Domanenebene wurden im Hinblick auf
die Verwendung der gesamten Skala durch die Befragten sowie auf Boden- und Deckeneffekte
untersucht.

Inter-ltem-Korrelation

Inter-ltem-Korrelationen wurden ausgewertet, um das Ausmal} zu charakterisieren, inwieweit
die Ergebnisse eines Items einer Domane des ISM-SAF mit den Ergebnissen eines anderen
Items innerhalb der gleichen Domane in Beziehung stehen [21].
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Zur Baseline waren die Gl-ltems (Bauchschmerzen, Ubelkeit, und Durchfall) moderat bis stark
miteinander korreliert (r = 0,46 bis 0,83). Auch bei den Haut-Items (Flecken, Juckreiz und
Hitzegefiihl) wurde eine moderate bis starke Korrelation beobachtet (r = 0,46 bis 0,76). Die GI-
Items und andere Items zur Symptomschwere (Knochenschmerzen, Erschépfung, Schwindel,
Benommenheit und Kopfschmerzen) waren zur Baseline moderat bis stark miteinander
korreliert (r=0,41 bis 0,67), mit Ausnahme von Bauchschmerzen und Ubelkeit mit
Knochenschmerzen (r=0,28) und der Schweregrad der Diarrhoe mit Kopfschmerzen
(r = 0,13). Die Haut-Items und andere Items zur Symptomschwere zeigten zur Baseline kleine
bis mittlere Korrelationen (r = 0,11 bis 0,42). Eine Ausnahme stellt das Item "Flecken" dar, das
einen negativen und vernachl&ssigbaren bis geringen Zusammenhang mit anderen Symptom-
Items aufwies (r = -0,26 bis -0,07). Darlber hinaus standen die Haut-ltems in vernachlassig-
barem bis moderatem Zusammenhang mit den Gl-ltems (r =-0,02 bis 0,44). Wie erwartet,
zeigten die Ergebnisse eine starke Korrelation zwischen der Haufigkeit von Diarrhoe und den
Schweregrad-Items (r = 0,72 bei Baseline). An den spéteren Erhebungszeitpunkten wurde
aufgrund eines groélReren Wertebereichs eine allgemein erhéhte Korrelation zwischen den Items
festgestellt [21].

Reliabilitat

Reliabilitatseinschatzungen beschreiben die Konsistenz und Reproduzierbarkeit eines
bestimmten Satzes von Ergebnissen, die durch die Anwendung eines Fragebogens in einer
bestimmten Zielpopulation und Anwendungsgebiet erhoben wurden [21].

Die errechneten 14-Tage-Durchschnittswerte fur den TSS und die Gl- und Haut-Doméne
erfullten das Kriterium der internen praspezifizierten Konsistenz-Reliabilitat (o > 0,70) mit
Werten zwischen 0,72 und 0,86. Das Entfernen von Items aus der Berechnung des TSS fihrte
nicht zu einer nennenswerten Erhohung des a-Koeffizienten. Die Streichung des Items zum
Schweregrad der Diarrhoe und des Items zu den Flecken auf der Haut hat allerdings zu einer
Erhohung des Cronbachs Alpha fir jeweils die GI- (a =0,91) und Haut-Doméne (o = 0,87)
geflihrt. AuRerdem erfillten alle erhobenen Item- und Doménen-Scores und der TSS das
Kriterium fiir eine addquate ,, Test-Retest““-Reliabilitat (ICC > 0,7) mit Werten zwischen 0,741
und 0,986 [21].
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Validitat

Validitat wird definiert als der Nachweis, dass die Beziehungen zwischen Items, Doménen und
Konzepten mit a priori aufgestellten Hypothesen uber logische Beziehungen tibereinstimmen,
die bei Messungen verwandter Konzepte oder Scores in &hnlichen oder unterschiedlichen
Patientengruppen bestehen sollen [25]. In diesem Zusammenhang bewertet die Konstrukt-
bezogene Validitat die Assoziation zwischen Konzepten einer bestimmten Bewertung und
anderen Bewertungen (d. h. es sollten einigermalien starke Assoziationen zwischen verwandten
Konzepten und geringe Assoziationen zwischen nicht verwandten Konzepten bestehen). Die
Konstrukt-bezogene Validitat der zweiwdchentlichen ISM-SAF-Scores wurden bewertet,
indem Kaorrelationskoeffizienten zwischen ihnen und anderen klinischen PRO-Bewertungen
zur Baseline, C3D1 und C4D1 erstellt wurden. Zusétzlich wurde eine ,,known-group“-Analyse
durchgefuhrt, um das Ausmall zu charakterisieren, in dem die ISM-SAF-Scores zwischen
Patientengruppen unterscheiden koénnen, von denen angenommen wird, dass sie klinisch
unterschiedlich sind. Bekannte Gruppen wurden zur Baseline durch PGIS, EQ-5D-5L VAS,
MC-QoL und SF-12 spezifiziert [21].

Im Allgemeinen korrelierten die zweiwdchentlichen ISM-SAF Ergebnisse mit Ergebnissen aus
anderen Fragebdgen mit einem gleichen oder &hnlichen Konzept. Bei C4D1 waren die
zweiwodchentlichen ISM-SAF Domanen-Scores und der TSS stérker (r = 0,382 bis 0,881) mit
den PGIS- und MC-QoL-Symptom- und Haut-Scores korreliert als mit weiter entfernten
Konzepten. Die Korrelation mit anderen Messinstrumenten war generell starker fir den TSS
als fir die GI- und Haut-Doménen. Eine Ausnahme bildete dabei die Korrelation mit der
Hautdoméane des MC-QoL, die erwartungsgemall am starksten mit der Hautdoméne des
ISM-SAF war [21].

Die ermittelten ISM-SAF-TSS, waren in der Lage, zwischen klinisch eindeutigen Gruppen zu
unterscheiden, was sich in deutlich unterschiedlichen Scores in der hypothetischen Richtung
zeigte (d. h. Teilnehmer mit starkeren Symptomen, bewertet durch den PGIS, den EQ- 5D VAS,
die MC-QoL-Symptome und den SF-12 PCS, erzielten auch hohere Werte im ISM-SAF). Bei
der Gl- und Haut-Doméne entwickelten sich die Werte der meisten Gruppen ebenfalls in die
hypothetische Richtung, obwohl die Unterschiede nicht immer signifikant waren. In Fallen, in
denen die Mittel- und Medianwerte fir die GI- und Haut-Doméne zwischen benachbarten
Schweregradgruppen ahnlich waren, waren Abweichungen von den Hypothesen
wahrscheinlich auf die begrenzte Stichprobengrof3e zuriickzufuhren [21].

Sensitivitat fir Veranderungen

Die Bestimmung der Sensitivitat fir Verdnderung wurde anhand der mittleren Veranderung
und der damit verbundenen Effektgrolie der zweiwdchentlichen ISM-SAF-Scores, sowie der
Korrelationen zwischen den ISM-SAF-Verdnderungswerten und den Verénderungswerten
anderer Messinstrumente, vorgenommen. Es wurde davon ausgegangen, dass Verbesserungen
(oder Verschlechterungen) in den ISM-SAF-Scores mit Verbesserungen (oder Verschlech-
terungen) in anderen dazugehorigen verwendeten Messinstrumenten ibereinstimmen [21].
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Alle ISM-SAF-Scores waren sensitiv fur Veranderungen, was sich in einem Riickgang der
Veranderungswerte von Baseline zu C4D1 zeigte. Die Ergebnisse zeigten auf’erdem, dass von
Baseline zu C4D1 die Veranderungswerte der Haut-, GI- und TS-Scores mit den jeweils
anderen stark korrelieren (r > 0,5) sowie moderat bis stark mit den Verdnderungswerten des
PGIS, EQ-5D-5L VAS, SF-12, MC-QoL Doméne und Gesamtscore sowie dem PGIC
korrelieren. Dies zeigte auch eine Sensitivitéat fur VVeranderungen an [21].

Insgesamt lieRen sich eine Inter-ltem-Korrelation und Reliabilitat der Domanen-Scores und des
TSS des ISM-SAF zeigen. Weiterhin konnten Korrelationen der Domanen-Scores und des TSS
zu weiteren Fragebdgen, wie dem PGIS, EQ-5D-5L VAS, MC-QoL und SF-12 nachgewiesen
werden. Eine Differenzierung anhand von vorher festgelegten Gruppen war mit den Doménen-
Scores und TSS des ISM-SAF mdglich. Zudem weist der Fragebogen eine Sensitivitat fur
Veranderungen auf. Die Entwicklung und psychometrische Bewertung des ISM-SAF wurde
abgeschlossen und die Ergebnisse hiervon bereits publiziert [21].

Interpretation von Scores

Die Analyse der Score-Interpretation gibt Aufschluss daruber, welche Bedeutung der durch
einen PRO-Fragebogen ermittelten Verdnderung zugeschrieben wird. Verteilungsbasierte
Methoden nutzen die beobachtete Verteilung der Daten, um Schatzungen der minimal
important difference (MID) zu generieren, d. h. der Differenz zwischen den Mittelwerten
zweier Behandlungsgruppen, die als klinisch relevant angesehen werden kann [26, 27]. Zweli
verteilungsbasierte Analysen wurden hier fur die zweiwdchentlichen ISM-SAF-Scores
verwendet:

1) Y% Standardabweichung (SD) zur Baseline
2) Standardmessfehler (SEM).

Anker-basierte Methoden verwenden externe Kriterien (PGIS), um die Patienten in Gruppen
einzuteilen, die jeweils eine a priori festgelegte VVerdnderungsgruppe widerspiegeln (z. B. keine
Veranderung, positive Veranderung oder negative Veranderung) und wurden eingesetzt, um
Schétzungen der clinical important response (CIR) zu erstellen, die Rickschlisse auf die
Bedeutung der beobachteten Veranderungen innerhalb einer Person in den ISM-SAF-Scores
[27, 28].

CIR-Kandidatenschatzungen wurden mit Hilfe von anker-basierten Methoden auf der
Grundlage von Anderungen der ISM-SAF-Scores fiir diejenigen Patienten erstellt, die sich im
PGIS von Baseline bis C3D1 und C4D1 verbessert hatten. Auf der Grundlage der Obergrenze
des Schatzbereichs fur die individuelle prozentuale Abnahme (d. h. 29,4 % fur die TSS unter
Verwendung des PGIS-Ankers bei C4D1) wurde eine individuelle prozentuale Abnahme der
TSS um 30 % als konservative Schatzung gewahlt, um die CIR oder Verbesserung auf
individueller Ebene fur zukinftige Wirksamkeitsanalysen darzustellen [21].
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Zusammenfassung der Validierung des ISM-SAF

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der ISM-SAF zuverlassige und konstruktvalide
Ergebnisse liefert, die in der Lage sind, zwischen klinisch unterschiedlichen Gruppen zu
unterscheiden, wenn er in der Zielpatientenpopulation eingesetzt wird. Diese Ergebnisse sowie
die solide Entwicklungsgeschichte des ISM-SAF, einschlieRlich der Uberpriifung,
Kommentierung und des Inputs von Vertretern der Food and Drug Administration (FDA)-
Abteilung, und der Nachweis der Inhaltsvaliditat unterstiitzen die Verwendung des ISM-SAF
in Klinischen Studien zur Bewertung von ISM-Behandlungen gemé&lR den Zielen der
Produktkennzeichnung. Darlber hinaus unterstiitzen diese Studienergebnisse die Verwendung
des ISM-SAF als Instrument flr Studieneingangskriterien (unter Verwendung eines
zweiwochentlichen TSS zwischen 21 und 28 als potenzieller Grenzwert) fur zukilnftige
Klinische Studien [23].

Der Fragebogen wurde unter Einbeziehung von Patientenbefragungen, von Experten
gesichteter Literatur sowie klinischer Expertise entwickelt [24]. Aufgrund der dargestellten
Validierung ist die Aussagekraft des Fragebogens als valide anzusehen.

4.2.5.2.2.1.2 Veranderungen der Serum-Tryptasekonzentration

Operationalisierung

Blutproben wurden entnommen, um die SM-Diagnose zu bestétigen und die Veranderung der
Serum-Tryptasekonzentration im Vergleich zur Baseline wéhrend der Behandlung mit dem
Studienmedikament zu bestimmen [5, 7]. Die Serum-Tryptase wurde beim Screening (fur die
Randomisierung), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1 in Teil 2 in einem zentralen
Labor ermittelt [8]. Fur Teil 2 wurden mit Ausnahme der Screening-Tryptase, die zu Zwecken
der Stratifizierung entblindet wurde, alle anderen zentralen Tryptase-Ergebnisse fur die
Prifarzte und den Sponsor verblindet. Die Tryptase-Ergebnisse wurden fir Patienten in Teil 1,
die in Teil 3 Ubergegangen sind, entblindet. Fir Patienten aus Teil 2 wurden die Tryptase-
Ergebnisse verblindet, bis alle Patienten in Teil 3 ibergegangen sind. Zu diesem Zeitpunkt
konnten die Tryptase-Ergebnisse entblindet werden [5, 7].

Die Verénderungen der Serum-Tryptase von Baseline bis zu D1 jedes Zyklus bis C7 in Teil 2
werden dargestellt. Zusitzlich wird der Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion
der Serum-Tryptase bei C7D1 gezeigt [8].
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Patientenrelevanz

Tryptase ist eine Serinprotease, die hauptsachlich von Mastzellen produziert wird und in
grolReren Mengen in den Granula der Mastzellen gespeichert werden kann. Durch eine
vermehrte Aktivierung der Mastzellen kommt es zu einer vermehrten Ausschittung der
Tryptase aus den Granula. Der Serum-Tryptasespiegel tibersteigt bei den meisten Patienten mit
SM 20 ng/ml. Dieses stellt ein Nebenkriterium der WHO zur Diagnose der SM dar [9]. Des
Weiteren korreliert die Serum-Tryptasekonzentration mit der Gesamtbelastung der Mastzellen
und deren Aktivierung und Kkorreliert direkt mit der beeintrachtigten Lebensqualitat der
Patienten [9, 13]. Die Reduktion der Serum-Tryptase-Werte kann als Indikator des
Behandlungserfolgs der Patienten dienen und eignet sich als Parameter fiir das Monitoring der
Erkrankung.

Die Reduktion der Serum-Tryptasekonzentration ist mit einer Reduktion der Krankheitslast und
einer Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten verbunden, weshalb der Endpunkt geman
8 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (Am-NutzenV) als patientenrelevant
zu bewerten ist [29].

Validierung

Die Serum-Tryptase wurde von einem zentralen Labor bestimmt und ausgewertet und wurde
somit unabh&ngig von subjektiven Einschatzungen der behandelnden Personen erhoben.
Zudem wurden die Veranderungen dieser Werte zu mehreren Zeitpunkten wahrend der Studie
erhoben und es ist im zeitlichen Verlauf eine Veradnderung der Werte feststellbar. Daher kann
die Erhebung des Endpunkts als valide betrachtet werden.

4.2.5.2.2.1.3 Veranderungen der KIT-D816V-Mutationslast im Blut

Operationalisierung

Um den prozentualen Anteil der KIT-D816V mutierten Genloci (MAF) im Blut zu ermitteln,
wurden Blutproben beim Screening (Baseline), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1 in
Teil 2 entnommen und in einem zentralen Labor mittels Droplet Digital Polymerase Chain
Reaction (ddPCR) gemessen [8]. Beim Screening musste eine KIT-D816V-Blutprobe
entnommen und vor Ort bis Zyklus 1 Tag -28 analysiert werden, um eine Evaluation der ISM-
Diagnose durch die zentrale Pathologie zu gewéhrleisten. Alle Post-Baseline Proben wurden in
einem zentralen Labor analysiert [5, 7]. Die Ergebnisse der KIT-D816V-Allellast nach dem
Screening wurden fur Patienten in Teil 2 verblindet, bis alle Patienten in Teil 3 tibergegangen
sind [5, 7].

Die Veranderungen der KIT-D816V-Mutationslast im Blut von Baseline bis zu D1 jedes Zyklus
bis C7 in Teil 2 werden dargestellt. Zusatzlich wird der Anteil der Patienten mit einer
> 50 %igen Reduktion der KIT-D816V MAF bei C7D1 oder nicht detektierbar (< 0,02 %) fir
Patienten mit detektierbarer Mutation zur Baseline gezeigt [8].
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Patientenrelevanz

Bei 80 - 95 % der SM-Patienten ist eine KIT-D816-Mutation (davon > 95 % KIT-D816V)
nachweisbar [9]. Die KIT-D816V-Mutationslast ist ein Marker fiir die gesamte Krankheitslast
der Patienten und der quantitative Nachweis durch eine PCR hat sich als diagnostisches
Kriterium in der SM etabliert [30]. Die Bestimmung der KIT-D816V-Mutationslast in
KM-Aspiraten und peripherem Blut ist neben dem Diagnosekriterium auch ein wichtiger
Verlaufsparameter flr die Prognose der Erkrankung, da eine Verbindung zwischen der
Mutationslast in den Mastzellen und der Symptombelastung der Patienten vorliegt [9]. Daher
ist die qualitative und quantitative Bestimmung der Mutationslast entscheidend flr die
Diagnose und das Therapieansprechen [31].

Die Reduktion der KIT-D816V-Mutationslast stellt einen messbaren Indikator des
Behandlungserfolgs dar und ist mit einer Verbesserung der krankheitsspezifischen
Symptomatik, dem Erhalt der Lebensqualitat der Patienten und somit geméall § 2 Satz 3 der
AM-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten [29].

Validierung

Die Messung der Mutationslast erfolgte in einem zentralen Labor mittels ddPCR und kann
daher als valide angesehen werden.

4.2.5.2.2.1.4 Veranderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Operationalisierung

Die Knochenmarksbiopsie und ein Knochenmarkaspirat wurden beim Screening (Baseline)
entnommen, um die Diagnose der ISM zu bestétigen und die prozentuale Mastzell-Infiltration
vor der Behandlung zu quantifizieren [5, 7, 8]. Da die Anzahl der Mastzellen im KM bei ISM
im Allgemeinen niedrig ist und sich im Laufe der Zeit ohne zytoreduktive Therapie nicht
wesentlich verandert, konnte eine Archivprobe sowohl zur Bestatigung der Diagnose als auch
zur Quantifizierung der MC verwendet werden, wenn sie innerhalb von 24 Wochen vor dem
voraussichtlichen C1D1 entnommen und bei der zentralen Pathologieuntersuchung als zu-
friedenstellend beurteilt wurde [5, 7]. Ein zentrales Pathologielabor mit Fachkenntnissen auf
dem Gebiet der Mastzell-Erkrankungen bearbeitete alle histopathologischen Proben und
bestéatigte die ISM-Diagnose vor der Aufnahme des Patienten in die Studie. Es war keine lokale
Beurteilung der Diagnose erforderlich, da alle Beurteilungen im zentralen Pathologielabor
durchgefuhrt wurden. Die zentrale Untersuchung war verblindet [5]. Die Biopsie wurde nach
C4D1 (Teil 1) und C7D1 (Teil 2) wiederholt und zur Uberpriifung an das zentrale Pathologie-
labor geschickt, um das Ansprechen der Mastzellen im Knochenmark (d. h. die Verringerung
der MC-Infiltrate) zu beurteilen [5, 7, 8]. Die Knochenmark-Mastzell-Ergebnisse wurden fiir
die Patienten in Teil 2 verblindet, bis alle Patienten in Teil 3 Gibergegangen sind [5, 7].

Die Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark von Baseline bis C7D1 in Teil 2
wird im Dossier dargestellt. Zusatzlich wird fur Teil 2 der Anteil der Patienten mit einer
> 50 %igen Reduktion der Mastzellen im Knochenmark bei C7D1 oder ohne Aggregate bei
Patienten mit Aggregaten zu Studienbeginn dargestellt [8].
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Patientenrelevanz

Charakteristisch fir die SM st eine pathologische Anh&ufung von meist spindelférmigen
Mastzellen im Knochenmark, der Haut und anderen Organen [9]. Die Reduktion der Mastzellen
oder sogar die vollstandige Beseitigung der Mastzellaggregate im Knochenmark ist mit einer
Reduktion der Krankheitslast und einer Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten
verbunden. Der Endpunkt ist aufgrund der Korrelation mit der Verbesserung der Lebensqualitat
gemal § 2 Satz 3 der Am-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten [29].

Validierung

Alle entnommenen Knochenmarksproben der Patienten wurden zentral von einem
unabhéngigen Pathologielabor untersucht und bewertet. Die Erhebung des Endpunkts wird
daher als valide bewertet.

4.25.2.2.1.5 EQ-5D-5L VAS

Operationalisierung

Der EQ-5D-5L ist ein standardisiertes Messinstrument zur Erfassung des patientenberichteten
Gesundheitszustandes [5, 8]. Der EQ-5D-5L besteht aus zwei Komponenten: der Beschreibung
des Gesundheitszustandes und der Bewertung. Die erste Komponente des EQ-5D-5L beinhaltet
Fragen zu den finf Dimensionen: Mobilitdt, Selbstversorgung, alltdgliche Tétigkeiten,
Schmerzen/Unwohlsein und Angst/Depression [8]. Der Schweregrad fur jede Dimension wird
auf einer 5-Punkte-Skala (1-5) bewertet, entweder in Bezug auf die Fahigkeit (von "keine
Probleme™ bis "unfahig"”, eine Aktivitat auszufiihren) oder Schweregrad (von "keine" bis
"extrem™). Die zweite Komponente des EQ-5D-5L, EQ-5D-5L VAS ist eine visuelle, vertikale
Skala, auf der der Patient seinen Gesundheitszustand selbst von 0 (schlechtester
Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) einstuft [32]. Niedrigere Punktzahlen
auf der EQ-5D-5L VAS deuten auf einen schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand hin
[5, 8].

Der EQ-5D-5L wurde von den Patienten in Teil 2 der Studie bei jeder Visite bis C7D1
ausgefullt [7]. Im Dossier werden die Ergebnisse fir die Veranderung von Baseline bis C7D1
des EQ-5D-5L VAS gezeigt. Des Weiteren wird der Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen
Verbesserung der Skalenspannweite der EQ-5D-5L VAS dargestellt.

Patientenrelevanz

Der EQ-5D-5L ist ein allgemein anerkanntes, standardisiertes und validiertes Messinstrument
zur Erhebung des Gesundheitszustandes [14]. Mittels der EQ-5D-5L VAS kann der aktuell
selbstberichtete Gesundheitszustand von Patienten abgebildet werden. Der Gesundheitszustand
wird von den Patienten direkt wahrgenommen und ist deshalb geméR § 2 Satz 3 AM-NutzenV
unmittelbar patientenrelevant [29].
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Validierung

Bei der EQ-5D-5L VAS handelt es sich um ein etabliertes, standardisiertes Instrument zur
indikationsunabhéngigen Erfassung des selbstberichteten Gesundheitszustands. Es wurde von
der Forschungsgruppe EuroQol entwickelt und ist fur die deutsche Bevolkerung validiert
worden [33]. Die EQ-5D-5L VAS ist ein in klinischen Studien gebrauchliches Instrument und
wurde auch bereits in der Erhebung des Gesundheitszustands von einer Vielzahl an
unterschiedlichen Erkrankungen eingesetzt. Der G-BA hat die EQ-5D-5L VAS bereits in
friheren Verfahren akzeptiert [14, 34, 35]. Die EQ-5D-5L VAS wird im vorliegenden Dossier
der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

4.2.5.2.2.1.6 Schwere der Erkrankung gemal PGIC/PGIS
Operationalisierung

PGIC

Der PGIC ist eine Zwei-Item-Skala, mit der die Wahrnehmung der Krankheitssymptome
(Aktivitatseinschrankungen, Symptome, Gefuhle und allgemeine Lebensqualitat) durch den
Patienten bewertet wird [5]. Der PGIC wird héaufig verwendet, um die Gesamtwahrnehmung
des Patienten zu bewerten und einzuschatzen, ob eine Behandlung von Nutzen war. Bei dem
ersten Item handelt es sich um eine 7-Punkte-Skala, die die Einschatzung des Patienten zur
allgemeinen Verbesserung darstellt. Hierbei zeigen hohere Werte eine starkere Verbesserung
der Wahrnehmung der Krankheitssymptome durch die Patienten [5].

"Wie wirden Sie die Veranderungen (falls vorhanden) seit Beginn der Behandlung in dieser
Klinik in Bezug auf Aktivitatseinschrdnkungen, Symptome, Emotionen und allgemeine
Lebensqualitat im Zusammenhang mit Ihrer schmerzhaften Erkrankung beschreiben?

e 1 =keine Veranderung (oder der Gesundheitszustand hat sich verschlechtert)

e 2 =fast gleichgeblieben, kaum Verénderungen

e 3 =ein wenig besser, aber keine splrbare Veranderung

e 4 =etwas besser, aber die Verdnderung hat keinen wirklichen Unterschied gemacht

e 5 =moderat besser, und eine leichte, aber spiirbare Veranderung

e 6 =besser und eine eindeutige Verbesserung, die einen echten und wertvollen
Unterschied gemacht hat

e 7 =sehr viel besser und eine erhebliche Verbesserung, die den wesentlichen
Unterschied ausgemacht hat

Mit dem zweiten Item wird der Patient gebeten, den Grad der Verénderung seit Beginn der
Behandlung auf einer Skala von 0 bis 10 zu bewerten. Hierbei zeigen niedrigere Werte eine
starkere Verbesserung der Wahrnehmung der Krankheitssymptome durch die Patienten [7].
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Das PGIC-Instrument wurde von den Patienten in Teil 2 der Studie bei jeder Visite bis C7D1
ausgefiillt [8]. Da der PGIC ausschlieBlich Anderungen bewertet, wurde er nicht zur Baseline
erhoben. Im Dossier wird die Veranderung von C2D1 bis C7D1 in Teil 2 der Studie fur beide
Items gezeigt. Fir das erste Item wird der Anteil der Patienten, die zu Studienende mindestens
die Stufe 5, moderate Verbesserung zum Ausgangswert, erreicht haben und fiir das zweite Item,
die VAS, wird der Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Verbesserung der Skalenspann-
weite dargestellt.

PGIS

Das PGIS-Instrument ist eine Ein-ltem-Skala, die die Wahrnehmung von Krankheits-
symptomen durch den Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt anhand der folgenden Skala
bewertet. Eine Reduktion der Werte stellt eine Verbesserung der Wahrnehmung der
Krankheitssymptome durch den Patienten dar [5].

,Die Symptome meiner systemischen Mastozytose sind im Moment*:
e 0 =nicht vorhanden: Keine Symptome
e 1 =minimal: Symptome lassen sich leicht ignorieren
e 2 =maRig: Symptome lassen sich schwer ignorieren
e 3 =stark: Symptome lassen sich schwer ignorieren

e 4 =sehr stark: Symptome lassen sich nicht ignorieren

Das PGIS-Instrument wurde von den Patienten in Teil 2 der Studie bei jeder Visite bis C7D1
ausgefullt [8]. Im Dossier wird die Veranderung von Baseline bis C7D1 in Teil 2 der Studie
und der Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Verbesserung der Skalenspannweite des
PGIS dargestellt.

Patientenrelevanz

Der PGIC und der PGIS sind indikationstbergreifende Erhebungsinstrumente, welche den
Behandlungserfolg beurteilen und so einen Rickschluss auf den gegenwaértigen
Gesundheitszustand der betroffenen Person zulassen. Im Beratungsgesprach mit dem G-BA
(Beratungsanforderung 2020-B-097) wurde bestétigt, dass die Erhebung der Einschatzung des
Patienten zur Veranderung seines Gesundheitszustands und dem Schweregrad seiner
Symptome mittels PGIC und PGIS als patientenrelevant zu bewerten sind [15]. Der PGIC und
PGIS wurden bereits im Rahmen von Nutzenbewertungen zur Bewertung des individuellen
Therapieerfolges vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) und G-BA anerkannt [36-38] .
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Validierung

Die PGIC- und PGIS-Instrumente sind haufig eingesetzte generische und indikationsuber-
greifende Item-Skalen und ermdglichen eine Einschétzung Uber den vom Patienten selbst
berichteten derzeitigen Gesundheitszustand und die Schwere der Symptome, weshalb die
Bewertung keiner subjektiven Interpretation durch eine weitere Person unterliegt. Zudem
wurden die Fragebdgen zu mehreren Zeitpunkten wahrend der PIONEER-Studie erhoben,
wodurch eine Verdnderung des Gesundheitszustands und des Schweregrads der Symptome
feststellbar war.

4.2.5.2.2.1.7 Veranderung im Gebrauch von BSC

Operationalisierung

Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung durchliefen die Patienten zu Beginn der
Screeningphase einen maximal vier Wochen dauernden Zeitraum zur Optimierung und
Stabilisierung der Dosierung und des Einnahmeschemas der zur Behandlung der
SM-Symptome eingesetzten BSC-Medikation, falls dies erforderlich war. Sobald die BSC-
Medikation optimiert und die Dosis fiir > 14 Tage stabil war, erfolgte fur weitere 14 Tage eine
tagliche Bewertung der Symptomlast des Patienten mittels ISM-SAF, anhand derer im
Anschluss die Eignung des Patienten zur Studienteilnahme beurteilt wurde [5, 7].

Sowohl jede Dosis als auch jedes Einnahmeschema der einzelnen Praparate, die in der
PIONEER-Studie zur BSC eingesetzt wurden, inklusive solche zur Behandlung einer
Osteoporose, mussten tber die gesamte Dauer der Studie, beginnend ab dem Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bis einschlielich dem Sicherheits-Follow-up im
elektronischen Fallberichtsformular (electronic Case Report Form, eCRF) dokumentiert
werden. Darin ebenso eingenommen waren die Anzahl an Epinephrinbehandlungen zur
Therapie von Anaphylaxie-Episoden [5, 7].

Zur BSC wurden in der PIONEER-Studie H1- und H2-Blocker, Protonenpumpenhemmer,
Leukotrien-Inhibitoren, Kortikosteroide (in einer Dosis von hochstens 20 mg Prednison oder
aquivalent), Cromolyn-Natrium, Omalizumab und Osteoklasten-Inhibitoren verabreicht, die
alle ausschlieBlich der Symptomlinderung dienten [7]. Eine vollstdndige Auflistung der in der
PIONEER-Studie zur BSC eingesetzten Wirkstoffe ist in Tabelle 4-6 zu finden.
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Tabelle 4-6: BSC-Medikation

Substanzklasse

Generischer Name

H1 Antihistaminika

Loratidin
Diphenhydramin
Cetirizin
Fexofenadin
Hydroxyzin
Rupatadin
Ketotifen

H2 Antihistaminika

Cimetidin
Famotidin
Ranitidin

Protonenpumpen-Inhibitoren

Omeprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Leukotrien-Inhibitoren

Montelukast
Zafirlukast

Kortikosteroide

Prednison

Cromolyn Natrium

Cromoglicinséure

Anti-IgE Antikorper

Omalizumab

Bisphosphonate bei Osteoporose

Alendronat/Alendronsédure
Risedronat/Risedronséure
Ibandronat/lbandronsaure
Pamidronséure
Zoledronséure

Denosumab
Weitere Préparate bei Osteoporose Raloxifen

Teriparatid
Epinephrine bei allergischen Reaktionen Adrenalin

Quelle: [7]

Die verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Wéhrend der Behandlung mit dem Studienmedikament konnte auf Basis der vom Prifarzt
beurteilten Patientensymptome die Dosis und das Einnahmeschema der einzelnen BSC-
Medikamente schrittweise reduziert werden. Fir jeden Wirkstoff, der zur BSC zur Baseline
verabreicht worden war, erfolgte post-Baseline zu jeder Visite eine wiederkehrende Beurteilung
im Hinblick auf eine Anpassung der Dosierung oder des Einnahmeschemas [5, 7].
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Zur Analyse wurden die Anzahl und der Prozentsatz der Studienteilnehmer, die BSC-
Medikamente einnahmen, zusammengefasst und nach therapeutischem Gebiet (Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischer  Code  (ATC-Code)-Text Level3) und  bevorzugtem
Medikamentennamen gelistet. Wurde ein BSC-Praparat von einem Studienteilnehmer
mehrfach eingenommen, wurde dies nur einmal unter dem bevorzugten Medikamentennamen
gewertet [8].

Die Anzahl der eingenommenen BSC-Medikamente wurde von Baseline bis D1 jedes Zyklus
bis Zyklus 7 in Teil 2 der Studie aufsummiert. Es wurde medizinisch Gberprift, ob eine
Dosierung der BSC-Medikation verringert, erhoht oder nicht verandert wurde [8]. Im Dossier
wird der Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen der BSC-Medikamente bei
C7D1 von Teil 2 der Studie im Vergleich zur Baseline dargestelt.

Patientenrelevanz

Patienten mit einer ISM leiden unter einer Vielzahl an Symptomen darunter makulopapuldse
Hautlasionen, Pruritus, Diarrhoe, kognitive Beeintrachtigung, Mudigkeit, Knochenschmerzen
bis hin zu lebensbedrohlichen, unvorhersehbaren Anaphylaxien [13]. Diese Symptome wirken
sich sowohl in korperlicher als auch emotionaler und psychosozialer Hinsicht stark negativ auf
die Funktionalitat und Lebensqualitat der Patienten aus [16]. Aufgrund fehlender wirksamer
Therapiemdglichkeiten kann die heterogene Symptomatik bislang nur unzureichend behandelt
werden. Die episodisch, bis hin zu kontinuierlich auftretenden Symptome werden in der Regel
mit mehreren Medikamenten behandelt, deren Dosierung und Anwendungsdauer weitgehend
individuell auf die einzelnen Patienten abgestimmt sind [39]. Diese Praparate werden sowohl
als Dauer- als auch als Notfallmedikamente verschrieben.

Die Reduktion oder das komplette Absetzen der BSC-Medikamente bedeutet flir den Patienten
eine erhebliche Reduzierung moglicher Nebenwirkungen. Auch kann es zu einer verbesserten
Planungssicherheit im Alltag und einer Reduktion der Angst vor einer lebensbedrohlichen
Notfallsituation wie dem anaphylaktischen Schock fuhren [10, 22]. Die Reduktion der BSC-
Medikamente kann ein Hinweis darauf sein, dass sich die Symptomatik der Patienten verbessert
hat oder nicht mehr auftritt. Folglich fihrt die Reduktion oder das komplette Absetzen der BSC-
Medikation zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten und kann daher,
gemal 8 2 Satz 3 der Am-NutzenV, als patientenrelevant bewertet werden [29].
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Validierung

Die in der PIONEER-Studie eingesetzte BSC-Medikation entspricht den aktuellen Leitlinien-
empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) und National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Leitlinie sowie dem aktuellen
Wissenstand zur Symptombehandlung der ISM [9, 40, 41]. Des Weiteren wurde zu jeder
Studienvisite vom Prifarzt die Symptomlast eines Studienteilnehmers erneut bewertet und
Dosis und Einnahmeschema der BSC-Medikation entsprechend angepasst, falls dies notwendig
war. Alle Dosierungen, Einnahmeschemata sowie Verdnderungen wurden im eCFR
dokumentiert und durch den klinischen Monitor regelmaRig auf Vollstandigkeit und Konsistenz
gepruft [7]. Dies entspricht der gangigen Praxis im Umgang mit Begleitmedikationen, so dass
der Endpunkt Veréanderung im Gebrauch von BSC insgesamt als valide betrachtet werden kann.

4.2.5.2.2.1.8 Mastozytose auf der Haut

Operationalisierung

Bei Patienten, die beim Screening eine Mastozytose auf der Haut aufweisen, konnten
standardisierte Hautfotografien zur Baseline und ungefahr alle 12 Wochen wahrend der
Behandlung bis ungefahr 1 Jahr nach C4D1 (Teil 1) oder C7D1 (Teil 2) genommen werden,
um eine mogliche Verbesserung ihrer Hauterkrankung zu beurteilen. Die Fotos sollten vor den
Hautbiopsien zur Baseline und C4D1 in Teil 1 und C4D1 und C7D1 in Teil 2 gemacht werden
[7, 8]. Die wahrend der Studie aufgenommenen Fotos sollten die gleichen Regionen und Winkel
wie bei Baseline abdecken. Die Fotos wurden mit der gleichen Kameraausrustung aufge-
nommen, die Canfield Scientific den Standorten zur Verfigung gestellt hatte. Die Mitarbeiter
vor Ort wurden in der ordnungsgemalien Verwendung der Ausriistung und der Erstellung
standardisierter Fotos geschult. Jedes Bild einer Korperregion (vorderer Torso, vorderer
Oberschenkel, hinterer Torso, hinterer Oberschenkel) wurde von einem Algorithmus zur
Erkennung von Lasionen auf die Anzahl der Lasionen und den Anteil der Flache im Bild, die
von kutaner Mastozytose betroffen ist, geprift. Die vom Algorithmus bewerteten Bilder wurden
auBerdem von einem Bildanalysetechniker visuell bewertet [5]. Fotografien wurden von einem
verblindeten Hautbewertungsausschuss hinsichtlich des Ansprechens auf die Behandlung
beurteilt [5, 7, 8]. Bewertet wurden die am starksten betroffene Region, die Veranderung der
von der Mastozytose betroffenen Flache und die Verénderung der Pigmentierung der
Hautlasionen. Die Patienten konnten sich jederzeit dafur entscheiden, sich keiner
Fotobewertung zu unterziehen [7].

Im Dossier wird fiir die am starksten betroffene Korperregion, den hinteren Oberschenkel, den
hinteren Torso, den vorderen Oberschenkel und den vorderen Torso die Veranderung des
prozentualen Anteils der von Mastozytose auf der Haut betroffenen Koérperoberflache, der
Anzahl der Lasionen und der Pigmentierung der Hautldsionen von Patienten mit Mastozytose
in der Haut zur Baseline dargestellt [5].
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Patientenrelevanz

Bei ISM-Patienten ist die Haut eines der am starksten und haufigsten betroffenen Organe [17].
Das klinische Befallsmuster ist hierbei vielféltig und mit variablen Symptomen assoziiert, die
von einem Minimalbefall ohne Symptome bis zu einem subtotalen Hautbefall reichen. Es treten
ausgepragte Rotungen, Schwellungen, Hitzewallungen, Juckreiz und teilweise auch
Blasenbildungen auf. Des Weiteren kommt es zu generalisierten makulésen oder
makulopapuldsen, kleinfleckigen Pigmentexanthemen mit positivem Darier-Zeichen [9].
Zusétzlich zum Unwohlsein durch das Hitzegefihl berichten Patienten, dass Hitze und Brennen
oft den Beginn einer grofleren MC-Aktivierungsattacke anzeigen, so dass das Erroten
Angstgefiihle bei den Patienten auslésen [10]. Unter anderem durch die starke Symptomatik
der Haut ist auch die Lebensqualitat bei den betroffenen ISM-Patienten beeintrachtigt. Daher
ist die Verbesserung der durch die Mastozytose betroffenen Hautbereiche als patientenrelevant
zu bewerten.

Validierung

Die standardisierten Fotos der betroffenen Hautbereiche wurden durch geschultes Personal mit
einer Fotoausrustung erstellt, welche in jedem Studienort gleich war. Die Auswertung der
betroffenen Hautbereiche wurde anhand der Fotos durch einen Algorithmus und zusatzlich
durch einen Bildanalysetechniker visuell analysiert. Die Bewertung der Fotos hinsichtlich des
Ansprechens der Behandlung erfolgte durch einen verblindeten Hautbewertungsausschuss. Das
Verfahren kann somit als valide betrachtet werden.

4.2.5.2.2.2 Lebensqualitat
4.2.5.2.2.2.1 MC-QoL

Operationalisierung

Der MC-QoL ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat, das
speziell fur die Verwendung bei Patienten mit ISM und Mastozytose der Haut entwickelt wurde
[42]. Der MC-QoL enthalt 27 Items zur Bewertung von vier Domanen: Symptome, Emotionen,
soziales Leben/Funktionieren und Haut. Die Items werden auf einer 5-Punkte-Skala von 0 bis 4
fur die Symptombewertung der vorangegangenen zwei Wochen bewertet. Die Gesamt- und
Domanenrohwerte werden durch Summierung aller relevanten Itemwerte berechnet. Anschlie-
Rend werden alle Rohwerte linear in eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei hhere Werte
eine hohere Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anzeigen [5, 8].

Der MC-QoL wurde von den Patienten bei jeder Visite bis C7 in Teil 2 der Studie ausgefiillt
[8]. Im Dossier wird fur den Gesamtscore, die vier Domdanen und die Einzelitems die
Veranderung von Baseline bis C7D1 dargestellt.
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Patientenrelevanz

Patienten mit ISM leiden lebenslang unter einem breiten Spektrum an Symptomen, welche zum
GroRteil durch eine vermehrte Ausschittung von Mastzell-Mediatoren ausgelost werden.
Besonders die Haut der Patienten ist stark durch auftretenden Juckreiz, Flush und Urtikarien
betroffen [9]. Aufgrund der Vielzahl der Symptome ist die Lebensqualitit der Patienten mit
ISM stark beeintrachtigt [10-12]. Mehr als 80 % der Patienten mit ISM berichten, dass sie bei
der Arbeit oder anderen téglichen Aktivitaten eingeschrénkt sind und Schwierigkeiten haben
zu arbeiten oder die Schule zu besuchen [10]. Zudem berichten mehr als 77% der Patienten,
Schwierigkeiten zu haben sich bei der Arbeit oder zu Hause zu konzentrieren [43]. Der speziell
fir diese Patientengruppe entwickelte MC-QoL ist ein geeignetes Instrument, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten mit ISM zu beurteilen und ist entsprechend
8 2 Satz 3 AM-NutzenV als patientenrelevant anzusehen [29].

Validierung

Der MC-QoL ist der erste krankheitsspezifische und validierte Fragebogen zur Erhebung der
krankheitsspezifischen Symptome und Lebensqualitat von Patienten mit ISM [42]. Insgesamt
wurden 158 Patienten mit Mastozytose (kutane Mastozytose (CM) oder ISM) von vier
speziellen Mastozytosezentren in Deutschland (Berlin, Koln, Mainz und Darmstadt) in die
Validierungsphase des MC-QoL eingeschlossen. Alle teilnehmenden Patienten wurden
gebeten, die Umfrage zur Validierungsstudie zweimal im Abstand von 2 Wochen auszufullen.
Die Umfrage umfasste alle finalen MC-QoL-Items, eine allgemeine Bewertung der Patienten
ihrer Krankheitsschwere (Physician’s Global Assessment (PGA)-Schweregrad) und ihrer
Mastozytose-bezogenen Beeintrachtigung der Lebensqualitat (PGA-QoL) wéhrend der letzten
zwei  Wochen  (4-Punkte-Likert-Skala), verschiedene validierte, generische oder
symptomspezifische gesundheitsbezogene Lebensqualititsmessungen und Fragen zu
Patientenmerkmalen, d. h. Alter, Geschlecht und Krankheitsdauer. Eine explorative
Faktorenanalyse identifizierte eine Vier-Domanen-Struktur des Fragebogens, welche 67,6%
der Varianz des Fragebogens erklarte. Der Gesamt- und die Doménenscores, bis auf die
Hautdomane, zeigten ein hohes Level an interner Konsistenz. Es konnte eine signifikante
Korrelation und Effekte in die gleiche Richtung mit anderen verwendeten Messinstrumenten
(DLQI, SF-12 PCS und MCS, ItchyQoL und EQ-5D-5L VAS) festgestellt werden. Mithilfe der
»known group“ Analyse wurde gezeigt, dass die MC-QoL-Gesamtscores zwischen Patienten
mit unterschiedlichen Schweregraden der Erkrankung und Mastozytose-bedingter Beein-
tréchtigung der Lebensqualitat unterscheiden kdnnen. Der Gesamtscore und alle Doménen-
scores, bis auf die Hautdoméane, wiesen eine hohe Test-Retest-Reliabilitat auf. In multiplen
linearen Regressionsanalysen wurde festgestellt, dass die Dauer der Erkrankung, nicht aber
Alter, Geschlecht oder Hautbeteiligung, einen signifikanten Einfluss auf den MC-QoL-
Gesamtwert haben [42].
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4.25.2.2.2.2 SF-12

Operationalisierung

Der SF-12 ist ein 12 Punkte umfassender Fragebogen, der die funktionelle Gesundheit und das
Wohlbefinden der Patienten in der vorangegangenen Woche erfasst und auf Basis des SF-36
Fragebogens entwickelt wurde [44]. Er wurde fur die Medical Outcomes Study entworfen, eine
mehrjahrige Studie Uber Patienten mit chronischen Erkrankungen, um die Belastung der
Befragten zu verringern und gleichzeitig ein MindestmaR an Genauigkeit fur Gruppen-
vergleiche zu erreichen, die mehrere Gesundheitsdimensionen umfassen.

In dem SF-12 Fragebogen werden 8 Subskalen in der physischen und mentalen Doméane vom
Patienten selber erfasst [8, 45]:

o Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (1 Item)
o Physische Funktionsfahigkeit (2 Items)

e Physische Rollenfunktion (2 Items)

o Korperliche Schmerzen (1 Item)

o Vitalitat (1 Item)

e Mentale Gesundheit (2 Items)

« Emotionale Rollenfunktion (2 Items)

o Soziale Funktionsfahigkeit (1 Item)

Der Erhebungszeitraum betrégt 1 Woche und es wurde die Uberarbeitete 2. Version des SF-12
Fragebogens in der Studie verwendet. Die Angaben der Patienten zu den 12 Items wurden flr
die PCS und MCS auf eine Skala von 0 Punkte (schlechtester Gesundheitszustand) bis
100 Punkte (bester Gesundheitszustand) umgerechnet [8].

Das SF-12-Instrument wurde in der PIONEER-Studie von den Patienten bei jeder Visite von
Zyklus 1-7 in Teil 2 der Studie ausgefiillt [8]. Im Dossier wird sowohl fur die 8 Doménen als
auch fir die PCS und MCS die Veranderung von Baseline bis C7D1 in Teil 2 der Studie
dargestellt. Fiir die PCS und MCS wird zusétzlich noch die Zeit bis zur Verbesserung (> 15 %
der Skalenspannweite) gezeigt.

Patientenrelevanz

Die durch den SF-12 gemessene Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ist
entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV als patientenrelevant anzusehen [29]. Die patienten-
berichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt eine wichtige patientenrelevante Ziel-
groRe bei der Evaluation von Therapien dar. Der SF-12 wurde schon in anderen Nutzenbewer-
tungsverfahren verwendet und vom G-BA akzeptiert [46, 47].

Validierung

Der SF-12 ist ein generisches, indikationsubergreifendes und validiertes Messinstrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [5].
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4.2.5.2.2.3 Sicherheit
Fur die PIONEER-Studie werden die folgenden Gesamtraten zur Safety-Population dargestelit:

e UE

e Schwerwiegende UE (SUE)

e UE nach Schweregrad

e UE, die zum Therapieabbruch fuhren

e UE, die zum Tod fuhren

e UE von besonderem Interesse (UESI)

e (Odeme CMQ

e UE nach SOC und PT

e Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT
e SUE nach SOC und PT

e UE, die zum Therapieabbruch fiihren nach SOC und PT (nur deskriptiv)

Operationalisierung

Fur Teil 2 der PIONEER-Studie wurden UE als alle UE definiert, die zwischen Teil 2 D1 und
einem Tag vor Teil 3 D1 auftraten, wenn der Patient zu Teil 3 tibergewechselt war, oder bis
30 Tage nach der letzten Dosis, wenn der Patient nicht zu Teil 3 gewechselt war [5].

Ein UE war jedes unerwiinschte, medizinische Ereignis im Zusammenhang mit der Anwendung
eines Arzneimittels beim Menschen, unabhéngig davon, ob es als arzneimittelbedingt
angesehen wurde oder nicht. Ein UE (auch als unerwinschte Erfahrung bezeichnet) konnte
jedes ungunstige und unbeabsichtigte Anzeichen (z. B. ein abnormaler Laborbefund), Symptom
oder jede Krankheit sein, die zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels zusammenhing,
ohne dass eine Beurteilung der Kausalitdt moglich war. Ein UE konnte bei jeder Anwendung
des Arzneimittels (z. B. Off-Label-Use, Anwendung in Kombination mit einem anderen
Arzneimittel) und bei jedem Verabreichungsweg, jeder Formulierung oder Dosis, ein-
schlieBlich einer Uberdosierung, auftreten. Als Uberdosierung galt jede Dosis, die hoher ist als
die vorgesehene Dosis [7].

Die Uberwachung von UE wurde wahrend der gesamten Studie durchgefiihrt. UE, SUE und
schwere Ereignisse vor der Behandlung wurden ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung bis 30 Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments erfasst.
Darlber hinaus wurden alle SUE, die > 30 Tage nach der Behandlung auftreten, ebenfalls
gemeldet.
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Als behandlungsbedingte UE galten solche, die vom Prifarzt nach den folgenden Kriterien als
mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend angesehen werden: [5, 7, 8]:

o Kein Zusammenhang: Keine Exposition mit dem Priifpraparat, oder das Auftreten der
UE stand in keinem verninftigen zeitlichen Zusammenhang, oder die UE wurden
eindeutig durch etwas anderes als die Studienbehandlung hervorgerufen.

e Zusammenhang: Die UE erfillten nicht die Kriterien fiir ,,kein Zusammenhang*.

Wurde die Behandlungszuweisung eines Patienten absichtlich oder versehentlich flr den
Prifarzt entblindet, sollte der Prifarzt seine Bewertung der Kausalitat von UE vor der Ent-
blindung nicht &ndern [7]. Alle behandlungsbedingten UE sollten (iberwacht werden, bis sie
abgeklungen waren, sich stabilisiert haben, zur Baseline vor der Exposition zuriickgekehrt
waren, festgestellt wurde, dass sie auf eine andere Krankheit zurtickzuftihren sind, oder bis eine
nachfolgende Therapie eingeleitet wurde. Fir UE, die als nicht behandlungsbedingt betrachtet
wurden, sind dhnliche Uberwachungsrichtlinien nur bis 30 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments erforderlich [7].

Alle UE wurden mit der MedDRA Version 25.0 kodiert. Der Schweregrad aller UE, ein-
schliellich klinisch signifikanter behandlungsbedingter Laboranomalien, wurde nach den
CTCAE Version 5.0, des National Cancer Institute (NCI) eingestuft. UE, die nicht in den NCI
CTCAE aufgefiihrt sind, wurden wie folgt eingestuft [7]:

o Grad 1: mild, das Ereignis war fur den Patienten spirbar, storte ihn jedoch nicht bei
taglichen Aktivitaten.

« Grad 2: moderat, das Ereignis beeintrachtigte die taglichen Aktivitaten, aber sprach
auf eine symptomatische Therapie oder Ruhe an.

o Grad 3: schwerwiegend, das Ereignis hat den Patienten, trotz symptomatischer
Therapie, erheblich eingeschréankt tagliche Aktivitaten durchzufuhren.

o Grad 4: lebensbedrohliche Folgen; sofortige Intervention erforderlich.

o Grad 5: todlich, das Ereignis fuhrte zum Tod des Patienten.
Ein abnormaler Laborwert wurde nicht als UE bewertet, es sei denn, dieser Wert flihrte zum
Absetzen oder einer Verzégerung der Behandlung, einer Dosisanpassung, einer therapeutischen
Intervention oder wurde vom Prufarzt als klinisch signifikant eingestuft [7].
Ein SUE war ein Ereignis, dass eines der folgenden Kriterien erfullt [7]:

e Tod

e Lebensbedrohlich
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o Ein UE war lebensbedrohlich, wenn bei dem Patienten durch das Ereignis
unmittelbar Todesgefahr bestand (d. h. es handelte sich nicht um eine Reaktion,
die, wenn sie in einer schwerwiegenderen Form aufgetreten ware, zum Tode hatte
fiihren kénnen). Zum Beispiel eine medikamenteninduzierte Hepatitis, die ohne
Anzeichen eines Leberversagens abklingt, wirde nicht als lebensbedrohlich gelten,
obwohl eine medikamenteninduzierte Hepatitis tddlich sein kann.

o stationdrer Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung eines bestehenden Krankenhaus-
aufenthalts.

o UE, die einen Krankenhausaufenthalt erforderten, sollten als SUE betrachtet
werden. Krankenhausaufenthalt fur elektive Operationen oder klinische
Routineverfahren, die nicht auf ein UE zuriickzuftihren waren (z. B. eine elektive
Operation aufgrund einer bereits bestehenden Erkrankung, die sich nicht
verschlechtert hatte), mussten nicht als UE oder SUE betrachtet werden. Wenn
wéhrend des Eingriffs etwas Unerwartetes gemeldet wurde, musste dieses Ereignis
als UE gemeldet werden, entweder als "schwerwiegend" oder "nicht
schwerwiegend" gemaR den blichen Kriterien.

o UE, die einen Krankenhausaufenthalt erforderten, sollten als SUE betrachtet
werden. Krankenhausaufenthalt fur elektive Operationen oder klinische
Routineverfahren, die nicht auf ein UE zuriickzuftihren waren (z. B. eine elektive
Operation aufgrund einer bereits bestehenden Erkrankung, die sich nicht
verschlechtert hatte), mussten nicht als UE oder SUE betrachtet werden. Wenn
wahrend des Eingriffs etwas Unerwartetes gemeldet wurde, musste dieses Ereignis
als UE gemeldet werden, entweder als "schwerwiegend" oder "nicht
schwerwiegend"” gemal den (blichen Kriterien.

o Im Allgemeinen bedeutete ein Krankenhausaufenthalt, dass der Patient in einem
Krankenhaus (normalerweise mit mindestens einer Ubernachtung) oder in der
Notfallstation zur Beobachtung und/oder Behandlung, die in der Arztpraxis oder
im ambulanten Bereich nicht angemessen gewesen ware, untergebracht wurde.
Wenn Zweifel daran bestanden, ob ein Krankenhausaufenthalt stattgefunden hatte
oder notwendig war, sollte das UE als schwerwiegend eingestuft werden.

o dauerhafte oder erhebliche Behinderung/Invaliditét.

o Ein UE galt als invalidisierend oder behindernd, wenn das Erlebnis zu einer
erheblichen und/oder dauerhaften Beeintrdchtigung der Fahigkeit des Patienten,
normale Lebensfunktionen auszufihren, fiihrte.

e angeborene Anomalien/Geburtsfehler bei den Nachkommen eines Patienten, der die
Studienbehandlung erhalten hat.
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o Sonstiges: Wichtige medizinische Ereignisse, die nicht zum Tod fihrten, nicht
lebensbedrohlich waren, oder keinen Krankenhausaufenthalt erforderten, konnten
als SUE betrachtet werden, wenn sie nach angemessenem medizinischem
Ermessen den Patienten gefédhrdeten und einen medizinischen oder chirurgischen
Eingriff erforderten, um eine der in dieser Definition aufgefiihrten Folgen zu
verhindern. Beispiele fiir solche Ereignisse sind:

= intrakranielle Blutungen (ICB)

= intensive Behandlung in der Notaufnahme oder zu Hause bei allergischem
Bronchospasmus

= Blutabnormalitaten oder Krdampfe, die nicht zu einem stationaren
Krankenhausaufenthalt fiihrten

= Entwicklung von Drogenabhangigkeit oder Drogenmissbrauch

Alle ICB Ereignisse mussten als SUE berichtet werden.

Im Allgemeinen wurde die Krankheitsprogression nicht als UE/SUE oder Todesursache
gewertet. Stattdessen wurden die UE/SUE, die als Komplikationen des Krankheitsverlaufs
betrachtet wurden, berichtet. Lagen jedoch keine spezifischen Komplikationen der
Krankheitsprogression vor, die die klinischen Beobachtungen erklérten, so wurde die Krank-
heitsprogression als UE, SUE oder Todesursache angegeben [5, 7].

Préaspezifizierte UESI wurden anhand von Kategorien (kognitive Effekte und intrakranielle

Blutungen) und relevanter PT zusammengefasst [8]:

e kognitive Effekte, bestehend aus 17 PTs: eingeschranktes Erinnerungsvermaogen,
kognitive Storung, Verwirrtheitszustand, Amnesie, Somnolenz, Sprechstérung,
Delirium, Halluzination, Stimmungsanderung, Agitiertheit, Personlichkeits-
veranderung, Demenz, veranderter Gemutszustand, Psychose, Desorientiertheit,
Enzephalopathie, geistige Beeintrachtigungen

e intrakranielle Blutungen, bestehend aus vier PTs: intrakranielle Blutung, Hirnblutung,
subdurales H&matom und Zerebralhdmatom.

Fur UESI wurden die allgemeinen Regeln flr die Zusammenfassung der UE verwendet [8].
Gemal} VerfO werden die folgenden Analysen im Dossier dargestellt:

e UESI
e UESI nach Schweregrad
e Schwerwiegende UESI
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Die Zeit bis zum Auftreten von UESI (alle kognitiven Auswirkungen, alle intrakraniellen
Blutungen und fiir jedes PT) war definiert als vom ersten Tag der Verabreichung des
Studienmedikaments bis zum ersten Auftreten von einem UESI. Bei Patienten ohne UESI
wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten mindestens nach dem Datum der letzten Studienmedi-
kamentendosis + 30 Tage, Cut-Off-Datums, Todeszeitpunkt oder Datum des Studienendes
zensiert [8].

Odeme CMQ wurden nach PT basierend auf einer individuellen Suchstrategie zusammen-
gefasst. Die allgemeinen Regeln fiir die Zusammenfassung der UESI wurden fiir die Odeme
CMQ verwendet [5, 8]. GemaR VerfO werden die folgenden Analysen fiir die Odeme CMQ im
Dossier dargestellt:

e Odeme CMQ

e Odeme CMQ nach Schweregrad

e Schwerwiegende Odeme CMQ

e Odeme CMQ, die zum Therapieabbruch fiihren unabhingig von der Kausalitat

Zeit bis zum Auftreten von Odemen CMQ Todesfalle (UE Grad 5) wurden wahrend der aktiven
Behandlungsphase und innerhalb von 30 Tagen nach dem letzten Datum der Studien-
behandlung nach SOC und PT zusammengefasst [8].

Ein Patient, bei dem mehrere UEs unter demselben PT oder SOC auftraten, wurde nur einmal
flr diesen PT/SOC nach maximalem Schweregrad gezéhlt. Trat bei einem Patienten dasselbe
UE mehrmals auf und bestand ein Zusammenhang mit dem Studienmedikament, wurde der
konservativste kausale Zusammenhang (z. B. zusammenh&ngend) mit dem Studienmedikament
gewahlt. Alle fehlenden Informationen betreffend dem Schweregrad, der Kausalitit oder des
Outcomes wurden nicht berticksichtigt und als "fehlend™ eingestuft [8].

Zwei oder mehr UE wurden als zusammenhéngend betrachtet, wenn sich die Zeitrdume
zwischen ihrem Start- und Enddatum (einschlieRlich) tUberlappten oder einen Abstand von
hdchstens einem Tag aufwiesen. Sequenzen von zusammenhangenden UE wurden verknupft.
Der Toxizitatsgrad jeder verkniipften Gruppe von Ereignissen erhielt einen Verkntpfungsgrad,
der dem hochsten Toxizitatsgrad der Gruppe entsprach. Die Zeit bis zur Verbesserung von
Grad 2+ auf Grad 0 oder 1 war fur eine Gruppe von miteinander verbundenen Ereignissen
definiert als die Dauer vom Beginn eines Ereignisses des Grades 2+ bis zu dem Tag vor der
anschlielenden Verbesserung auf Grad 0 oder 1. Ereignisse, bei denen keine Verbesserung auf
Grad 0 oder 1 auftrat, wurden zensiert, je nachdem, was friiher eintrat: das Datum der letzten
Dosis + 30 Tage, das Cutoff-Datum, der Todeszeitpunkt oder das Datum des Studienendes.
Wenn ein Patient mehrere mogliche Werte fir die Zeit bis zur Verbesserung auf Grad 0 oder 1
von Grad 2+ hatte, so wurde die langste Dauer verwendet. Wenn mehrere Werte die gleiche
Dauer aufwiesen, wurde der zensierte Wert verwendet [8].
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Im Dossier werden die folgenden Gesamtraten fiir die PP-Population dargestellt:

e jegliche UE

e SUE

e UE nach Schweregrad

e UE, die zum Therapieabbruch flihren

e UE, die zum Tod flihren

e UE nach SOC und PT

e Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT

e SUE nach SOC und PT

e UE, die zum Therapieabbruch fiihren nach SOC und PT (nur deskriptiv)
e UESI

e Schwerwiegende UESI

e UESI nach Schweregrad

e Odeme CMQ

e Odeme CMQ nach Schweregrad

e Schwerwiegende Odeme CMQ

e Odeme CMQ, die zum Therapieabbruch filhren unabhéngig von der Kausalitat

Fiir jegliche UE erfolgt zudem eine Detaildarstellung der haufigsten UE (> 10 %) nach SOC
und PT. Zudem erfolgt gemaR VerfO eine zusatzliche Detaildarstellung der UE unabhéngig
vom Schweregrad nach SOC und PT, wenn UE bei >1 % und mindestens 10 Patienten
aufgetreten sind.

Fir UE, die zum Therapieabbruch filhrten, UESI, nicht-schwere UESI, Odeme CMQ und nicht-
schwere Odeme CMQ werden alle Ereignisse fir SOC und PT dargestellt.

Laut VerfO soll zudem eine zusétzliche Detaildarstellung der haufigsten schweren UE und SUE
(> 5 %), den schweren und schwerwiegenden UESI, und den schweren und schwerwiegenden
Odemen CMQ nach SOC und PT erfolgen. Hierfiir werden keine separaten Ergebnisse
dargestellt, da zu wenige bzw. keine Ereignisse in diesen Kategorien vorkamen. Zudem wird
auf eine Darstellung von erkrankungsbezogenen Ereignissen verzichtet, da im Rahmen der ISM
keine erkrankungsbezogenen Ereignisse aufgetreten sind.
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Patientenrelevanz

Die Beurteilung der Sicherheit eines Medikaments ist ein grundlegender Bestandteil der
Nutzenbewertung und das Vermeiden von Nebenwirkungen ist gemaR 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV
patientenrelevant [29].

Validierung

Die Daten zu den UE wurden gemal der MedDRA (Version 25.0) klassifizierten SOC und PT
unabhéngig von der Einschatzung der Patienten bzw. der behandelnden Personen erhoben.
Somit ist die Erhebung des Endpunkts als valide zu bewerten.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da zur Bewertung des Zusatznutzens einzig die Studie PIONEER herangezogen wurde, wurde
eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Eine Begrindung und Beschreibung sind hier nicht zutreffend. Die praspezifizierten
Sensitivitatsanalysen sollten zum GroRteil anhand der PP-Population durchgefuhrt werden, um
die Robustheit der Ergebnisse der Hauptanalyse (basierend auf der ITT-Population) fur den
priméren Endpunkt und ausgewahlte sekundare Endpunkte zu bestétigen [5, 8]. Aufgrund des
von der EMA festgelegten Labels ,,Avapritinib ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit
indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis schweren Symptomen
indiziert, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle
erzielt werden kann*, wurde die PP-Population fiir alle Hauptanalysen verwendet.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fur alle préaspezifizierten Subgruppenanalysen wurden Interaktionstests durchgefiihrt, um
maogliche Unterschiede im Therapieeffekt zu Gberprifen. Die Ergebnisse der Studie wurden
hinsichtlich potenzieller Subgruppenunterschiede untersucht. Es werden die folgenden
praspezifizierten Subgruppen dargestellt (siehe Tabelle 4-7).
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Tabelle 4-7: Subgruppen der PIONEER Studie

Subgruppe Kategoriale Operationalisierung Wirksamkeitsend- | Sicherheitsend-
punkte punkte

Altersgruppe < 65 Jahre vs. > 65 Jahre ja ja
Geschlecht mannlich vs. weiblich ja ja
Region Nordamerika vs. Europa ja ja
Land Belgien, Kanada, Schweiz, ja ja

Deutschland, Danemark, Spanien,

Frankreich, Vereinigtes Konigreich,

Italien, Niederlande, Norwegen,

Schweden, USA
ISM-Status zur Baseline | mittelschwer vs. schwer ja ja
Serum- <20 ng/ml vs. > 20 ng/ml ja ja
Tryptasekonzentration
zur Baseline
ECOG PS Status 0 oder 1 vs. 2+ ja nein
vorherige TKI-Therapie | ja vs. nein ja nein
Anzahl der Baseline <4vs.>4 nein ja
BSC
vorherige zytoreduktive | ja vs. nein nein ja
Therapie
Baseline Opioid javs. nein nein ja
Gebrauch
Quelle: [5, 8].
Die verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Die Subgruppenanalysen wurden fir die in Abschnitt 4.2.5.2.2 und Abschnitt 4.3.1.3
dargestellten Endpunkte durchgefihrt.

Die Subgruppenanalysen wurden mittels etablierter Methodik und den fir den jeweiligen
Endpunkt spezifizierten Modellen, unter Beriicksichtigung des Subgruppen-Terms sowie der
Interaktion von BehandlungsgruppexSubgruppe durchgefiihrt und ausgewertet. Fir alle Sub-
gruppenanalysen wurden Interaktionstests basierend auf den jeweiligen Effektschétzern durch-
gefiihrt. Entsprechend der IQWiG-Methoden 7.0 wurde ein Niveau von a=0,05 des
Interaktionstests als Beleg auf eine Effektmodifikation gewertet [48]. Trat dieses Niveau flr
eine Subgruppe auf, so wurden die Ergebnisse auf Endpunktebene diesbezlglich prazisiert
aufgefuhrt, verglichen bewertet.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) flir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3: 1415

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearm
(ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen | ggf. Datenschnitt e
[/ abgebrochen /
laufend)

PIONEER | ja ja laufend e 16.04.2019 bis heute | Avapritinib +
(BLU-285- Teil 1 (RP2D); BSC,

oL _ Placebo +
o Interimsanalyse: BSC

27.12.2019

o Datenschnitt:
31.03.2020

Teil 2 (RCT):

o Datenschnitt
23.6.2022

Teil 3 (open-label)

o Interimsanalyse:
23.06.2022

o Datenschnitt:
07.04.2023

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 20. November 2023
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
Ausschluss Duplikate
d n=..
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 20.11.2023;
Treffer n =130

> Ausschluss Duplikate
n=38
\ 2
Titel-/
Abstractscreening
n=92
> Nicht relevant
n=284
\ 4
Volltextscreening
n=8
Nicht relevant
> n=8
Ausschlussgriinde:
Publikationstyp: n =8
\ 4
Relevante
Publikationenn =0
Studienn =0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (iber die Such-
oberflache Ovid® durchgefiihrt. Die vollstandige Suchstrategie ist in Anhang 4-A hinterlegt.

Die am 20. November 2023 durchgeftihrte bibliographische Literaturrecherche ergab insgesamt
130 Treffer. Es waren 38 Duplikate vorhanden, sodass nach der Duplikatentfernung 92 Treffer
verblieben. Nach Sichtung von Titel und Abstract wurden 84 Treffer unter Berlicksichtigung
der Ein- und Ausschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 ausgeschlossen. Es wurden 8 Volltexte
gesichtet und keine Publikation/Studie als relevant eingeschlossen.
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Der im Mai 2023 publizierte Volltext von Gotlib J. et al. im Journal NEJM Evidence zur Studie
PIONEER (Gotlib J. et al. Avapritinib versus Placebo in Indolent Systemic Mastocytosis.
NEJM Evidence. 2023;2(6):EVID0a2200339 [49]) kann zum Zeitpunkt der bibliografischen
Literaturrecherche (20. November 2023) in keiner der drei Datenbanken identifiziert werden.
Nachfolgend wird die Vollpublikation fur das zugrundeliegende Anwendungsgebiet jedoch
herangezogen.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in

Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /

Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®P) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja nein® laufend
PIONEER | NicT03731260 [50]
(BLU-285- .. . .
2203) EU Clinical Trials Register:
2018-000588-99 [51]

identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign

und/oder -ergebnisse.
b: Im Arzneimittelinformationssystem AMIce und dem Suchportal der EMA wurden keine relevanten Treffer

c: Aufgrund von technischen Limitationen der Datenbank MEDLINE konnte der im Mai 2023 publizierte
Volltext zur Studie PIONEER [49] nicht identifiziert werden. Fur das zugrundeliegende Anwendungsgebiet wird
diese Vollpublikation dennoch beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 20. November 2023

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienregistern /
Unternehmers identifiziert Studienergebnisda
enthalten (Ja/nein) tenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

nicht zutreffend. Auf der Internetseite des G-BA wurden keine relevanten Studien identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 20. November 2023
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verflighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrége’ und sonstige
zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

PIONEER
(BLU-285- | ja ja nein ja[5] ja[50, 51] | nein®
2203)

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Aufgrund von technischen Limitationen der Datenbank MEDLINE konnte der im Mai 2023 publizierte
Volltext zur Studie PIONEER [49] nicht identifiziert werden. Fur das zugrundeliegende Anwendungsgebiet wird
diese Vollpublikation dennoch beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wird der zweite Teil (RCT-Teil)
der Zulassungsstudie PIONEER (BLU-285-2203) herangezogen und die Daten der PP-
Population verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Fur die Nutzenbewertung relevant sind entsprechend der Zulassung von Avapritinib
ausschlieBlich erwachsene Patienten mit ISM mit mittelschweren bis schweren Symptomen,
bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden
kann, die mit 25 mg Avapritinib taglich behandelt wurden.

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Tabelle 4-13), der Intervention
(Tabelle 4-14) und der Studienpopulation (Tabelle 4-15) werden nachfolgend dargestellt. Die
Charakterisierung der Studienpopulation und die Ergebnisdarstellung erfolgen anhand des
Datenschnittes vom 23.06.2022 (RCT-Teil der Studie PIONEER).
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(keine
Rekrutierung)

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten  <qqgf. Run-in, Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

PIONEER (BLU-285-2203)

Teil 12 randomisierte, erwachsene ITT-Population  Screeningphase: Insgesamt wurde Primérer Endpunkt:
doppelblinde, Studienteilnehmer (n=39) bis zu 14 Wochen die Studie in e  Bestimmung der RP2D
\F/)llerarbmlgl](e, pt)arﬁl_lelte, ((jz 18 Jatr_lr(_a) rtmtISM e Pbo+BSC §4 S:]udllcgphz?n'czren _ zur Anwendung in

acebo-kontrollierte iagnostizierter n=9 urchgefiihrt. Zwei Teil 2 und Teil 3 der
Phase-11 Studie und mittelschweren ( ) _ Behandlungsphase: Zentren haben Studie
(Dosisfindungs- bis schweren * Avapritinib  kontinuierliche 28-Tage- keine Patienten Sekundire Endounkte:
phase) Symptomen 25mg + Zyklen (mind. 12 Wochen)  eingeschlossen. ekundare Endpunkte:
(minimaler TSS > 28) BSC bevor die Patienten in Teil 3 |n 42 Studien- e Verénderungen der
und einem ECOG PS (n=10) der Studie tiberwechseln zentren wurden Krankheitslast von
von 0 bis 2 e Avapritinib  konnten Patienten aufge- Baseline gegeniiber
sowie einer 50 mg + nommen: C4D1, gemessen
unzureichenden BSE:lO Safety Follow-Up: o Nordamerika: gr;?aarr:gtfecil.gender
Symptomkontrolle mit (n= _)_ 30 Tage (+ 7 Tage) nach der 19 Zentren S ' T
mind. 2 symptom- e Avapritinib  |etzten Dosis e Europa: o Serum-Tryptase-
orientierten BSC- 100 mg + 20 Zentren konzentration
Therapien® fur BSC _ e GroRbritann- o KIT-D816V-
> 1 Symptom(e) (n = 10) Datenschnitt: 27.12.2019 ien: Mutationslast im
Im Dossier nicht dargestellt 3 Zentren Blut
o Anteil der
Erhebungszeitraum: Mastzellen im
04/2019 - heute Knochenmark

e Verdnderung im
Gebrauch von BSC

e Verénderung in den GI-
und Haut-Doménen, im
neurokognitivem
Symptomcluster
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Studiendauer/
Datenschnitte

<ggf. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére Endpunkte

Exploratorische Endpunkte:

(Gehirnnebel,
Kopfschmerz und
Schwindel) sowie
einzelner Symptom-
Scores des ISM-SAF

Veranderung der
schwersten ,,Leit-
Symptom* und ,,Leit-
Doméne/Symptom-
cluster” des ISM-SAF

Veranderung der PRO
und der Lebensqualitét,
erhoben mittels:

o EQ-5D-5L
o MC-QoL

o SF-12

o PGIC/PGIS
UE

Veranderungen der
Mastozytose auf der
Haut

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten  <gqf. Run-in, Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

Teil 2: randomisierte, erwachsene ITT-Population  Screeningphase: Insgesamt wurde Priméarer Endpunkt:
doppelbl.lnde, Studlentellnehmer (n=212): bis zu 14 Wochen die Stud_le in e Mittlere Veranderung
zweiarmige, (> 18 Jahre) mit e Avapritinib 44 Studienzentren des ISM-SAF TSS von
parallele, Placebo- diagnostizierter ISM 25 ma + durchgefihrt. Zwei Baseline bis C7D1
kontrollierte Phase-1l  und mittelschweren BSC J Behandlungsphase: Zentren haben Sekundare Endunkte:
Studie bis schweren (n = 141) kontinuierliche 28-Tage- keine Patienten exundare Endpunkte.
(Untersuchung der  Symptomen Zyklen Uiber 6 Zyklen eingeschlossen. e  Verénderungen der

i i (minimaler TSS >28) * Pbo + BSC (24 Wochen) bevor die . Krankheitslast von
Wirksamkeit und L (n=71) Patienten in Teil 3 der In 42 Studien ) iy
Sicherheit) und einem ECOG PS nte zentren wurden Baseline gegenuber

von 0 bis 2 Studie uberwechseln Patienten aufge- C7D1, gemessen
sowie einer PP-Population  Konnten nommen: gnhand folgender
unzureichenden _ (n=190) e Nordamerika: arameter:
Symptomkontrolle mit 4 Avapritinip  Safety Follow-Up: 19 Zentren o Serum-Tryptase-
mind. 2 symptom- 25 mg + 30 Tage (+ 7 Tage) nach der _ konzentration
ientierten BSC- : * Europa: i )
orientie b e BSC letzten Dosis 20 Zentren o KIT-D816V
Therapien® fur (n=123) b Mutationslast im
> 1 Symptom(e) e  GroRbritann- Blut
* Pbo+BSC  patenschnitt: 23.06.2022 ien: Anteil d
(n=67) Im Dossier wird einzig der 3 Zentren o Anteil der
; Mastzellen im
Datenschnitt 2022 der RCT-
Knochenmark

Part (Teil 2) der Studie zur
Bewertung des
medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens
herangezogen.

Erhebungszeitraum:

04/2019 - heute
(keine
Rekrutierung)

e Verénderung im
Gebrauch von BSC

e Verdnderung in den Gl-
und Haut-Doménen, im
neurokognitivem
Symptomcluster
(Gehirnnebel, Kopf-
schmerz und
Schwindel)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten  <gqf. Run-in, Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

sowie einzelner
Symptom-Scores des
ISM-SAF

e Veranderung der
schwersten ,,Leit-
Symptom* und ,,Leit-
Doméne/Symptom-
cluster” des ISM-SAF

e Veranderung der PRO
und der Lebensqualitét,
erhoben mittels:

o EQ-5D-5L

o MC-QoL

o SF-12

o PGIC/PGIS
° UE

Exploratorische Endpunkte:

e Veranderungen der
Mastozytose auf der
Haut
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Safety Follow-Up:

30 Tage (+ 7 Tage) nach der

letzten Dosis

Datenschnitte:

e Datenschnitt 2022:
Interimsanalyse,
préaspezifiziert:
23.06.2022

e Datenschnitt 2023:
07.04.2023

Im Dossier nicht dargestellt

keine Patienten
eingeschlossen.

In 42 Studien-
zentren wurden
Patienten aufge-

nommen:
e Nordamerika:
19 Zentren
e FEuropa:
20 Zentren
e  Groltbritann-
ien:
3 Zentren

Erhebungszeitraum:

04/2019 - heute
(keine
Rekrutierung)

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten  <gqf. Run-in, Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

Teil 3% einarmige, (roll- Studienteilnehmer, die  Teil 3: Behandlungsphase: Insgesamt wurde Primérer Endpunkt:
over), open label, entweder Teil 1oder | TT_pgpulation  Kontinuierliche 28 Tage die Studie in e Langzeitsicherheit und
Langzeitextensions- Teil 2 der Studie Avapritinib Zy_klen bis zu_5 Jahre (inkl. 44 Studle"nzentren _ -wirksamkeit von
phase PIONEER 25 mg + BSC Teil 1 und Teil 2) durchgefihrt. Zwei Avapritinib

abgeschlossen haben (n = 235) Zentren haben Sekundére Endpunkte:

e Veranderungen der
Krankheitslast,
gemessen anhand
folgender Parameter:

o  Serum-Tryptase-
konzentration

o KIT-D816V-
Mutationslast im
Blut

o Anteil der
Mastzellen im
Knochenmark
(optionale Biopsien
ca. 1 Jahr nach
Ende von Teil 1
bzw. Teil 2)

e Veranderung im
Gebrauch von BSC

e Veranderung des TSS
im Symptomcluster,
den Doménen und
einzelner Symptom-
Scores des ISM-SAF
von Teil 3-Baseline

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten  <gqf. Run-in, Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

(und von Teil 1-
Baseline bzw. Teil 2-
Baseline fir
Studienteilnehmer, die
in beiden Teilen der
Studie dieselbe Dosis
Avapritinib erhalten
haben) bis C4D1,
C7D1, C11D1 und
C13D1 von Teil 3

e Veranderung der
schwersten ,,Leit-
Symptom* und ,,Leit-
Domane/Symptom-
cluster des ISM-SAF

e Veranderung der PRO
und der Lebensqualitt,
erhoben mittels:

o EQ-5D-5L

o MC-QoL

o SF-12

o PGIC/PGIS
e UE

Exploratorische Endpunkte:

o Veranderungen der
Mastozytose auf
der Haut
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfuhrung
<ggf. Run-in, Behandlung,

Nachbeobachtung>

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére Endpunkte

herangezogen.

Kortikosteroide oder Omalizumab.
Quelle: [5, 7]

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

a: Teil 1 und Teil 3 der Studie PIONEER werden hier der Vollstandigkeit wegen dargestellt. Beide Studienteile werden nicht zur Bewertung des Zusatznutzens

b: Unter den symptomorientierten BSC-Therapien fielen: H1-Blocker, H2-Blocker, Protonenpumpenhemmer, Leukotrienhemmer, Cromolyn-Natrium,

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Intervention

Vergleichsgruppe

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,

Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

PIONEER (BLU-285-2203)

Teil 12 25 mg, 50 mg oder 100 mg
Avapritinib, oral, tdglich in
kontinuierlichen 28 Tage
Zyklen + BSC fiir
mindestens 12 Wochen

Pbo, oral, taglich in
kontinuierlichen 28 Tage
Zyklen + BSC

Teil 2 25 mg Avapritinib, oral,
taglich® in kontinuierlichen

Pbo, oral, taglich in
kontinuierlichen 28 Tage

kontinuierlichen 28 Tage
Zyklen + BSC, bis zu

5 Jahre lang
(einschliellich Teil 1 oder
Teil 2)

28 Tage Zyklen + BSC Zyklen + BSC
Uber mindestens 6 Zyklen
(24 Wochen)

Teil 32 25 mg Avapritinib oral, keine
taglich®c in

Alle Patienten erhielten
wéhrend der gesamten
Studie weiterhin BSC. Dazu
gehorten H1- und H2-
Blocker, PPIs,
Osteoklastenhemmer,
Leukotrienhemmer,
Kortikosteroide (in einer
Dosis von hochstens 20 mg
Prednison oder einem
Aguivalent), Cromolyn-
Natrium und andere
Mastzellenstabilisatoren
sowie der
Antiimmunglobulin-E-
Antikorper Omalizumab.
Dosierungen und Zeitplane
der BSC zur Behandlung der
SM-Symptome mussten vor
der Initiierung der ISM-
SAF-TSS-Eignung
mindestens 14 Tage lang
stabil sein (dies konnte
schon vor der
Unterzeichnung des ICF
erreicht worden sein).
Anzahl, Haufigkeit und
Dosierung der BSC konnte
jedoch im Verlauf der Studie
nach dem Ermessen des
behandelnden Arztes
geéndert werden.

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Studie Intervention Vergleichsgruppe gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

a: Teil 1 und Teil 3 der Studie PIONEER werden hier der Vollstandigkeit wegen dargestellt. Beide
Studienteile werden nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

b: In Teil 2 und Teil 3 der Studie durften die Patienten die Dosis von 25 mg, QD auf 25 mg, QOD reduzieren.
c: In Teil 3 der Studie wird Avapritinib mit der gleichen Dosierungshaufigkeit wie im letzten Zyklus in Teil 1
oder Teil 2 verabreicht. Ebenfalls ist in Teil 3 eine Dosiseskalation von 25 mg Avapritinib auf 50 mg taglich
zuléssig, wenn die Patienten zuvor mindestens 24 Wochen lang mit Avapritinib behandelt worden waren.

Quelle: [5, 7]
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Charakterisierung der Studienpopulation (PP-Population)

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen (PP-Population) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Parameter Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N =123 N =67

Demographische Angaben

Alter (Jahre)?

n 123 67

Mittelwert (SD) 48,1 (11,48) 52,3 (12,83)

Median (Min; Max) 49,0 (18; 73) 54,0 (26; 79)

Altersgruppe (Jahre), n (%)

< 65 Jahre 117 (95,1) 56 (83,6)

> 65 Jahre 6 (4,9) 11 (16,4)

Geschlecht, n (%)

mannlich 35 (28,5) 15 (22,4)

weiblich 88 (71,5) 52 (77,6)

Ethnizitat, n (%)

hispanisch oder lateinamerikanisch 5(4,1) 1(1,5)

nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 86 (69,9) 55 (82,1)

fehlend 20 (16,3) 9(13,4)

unbekannt 12 (9,8) 2(3,0)

Herkunft, n (%0)

asiatisch 0 (0) 0 (0)

weild 95 (77,2) 58 (86,6)

andere 4 (3,3) 2(3,0)

unbekannt 24 (19,5) 7 (10,4)

Region, n (%)

Nordamerika 52 (42,3) 32 (47,8)

Europa 71 (57,7) 35(52,2)
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Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Parameter Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N =123 N =67
Land, n (%)
Belgien 2 (1,6) 1(1,5)
Kanada 8 (6,5) 5 (7,5)
Schweiz 2(1,6) 1(1,5)
Deutschland 17 (13,8) 14 (20,9)
Dénemark 1(0,8) 0
Spanien 13 (10,6) 3(4,5)
Frankreich 10 (8,1) 5 (7,5)
Vereinigtes Konigreich 10 (8,1) 5(7,5)
Italien 3(2,4) 0
Niederlande 7(5,7) 3(4,5)
Norwegen 5(4,1) 2 (3,0)
Schweden 1(0,8) 1(1,5)
USA 44 (35,8) 27 (40,3)
GroRe (cm)
n 120 66

169,07 (9,812)
166,95 (152,4; 194,0)

166,21 (9,031)
164,50 (150,2; 195,0)

Gewicht (kg)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

123
81,69 (18,467)
82,20 (45,0; 126,4)

67
82,17 (18,033)
80,70 (44,4; 134,8)

BMI (kg/m?)®

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

120
28,46 (5,528)
28,15 (17,6; 42,0)

66
29,57 (5,370)
28,99 (19,7; 43,7)

Erkrankungsbezogene Charakteristika

Baseline ISM-SAF TSS¢, (0 - 110)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

123
53,32 (17,403)
49,31 (28,6; 102,7)

67
54,36 (18,690)
48,43 (28,9; 104,4)

ISM Schwere zur Baseline anhand ISM-SAF-TSS® n (%)

Median (Min; Max)

> 42 (schwer) 86 (69,9) 45 (67,2)

< 42 (mittelschwer) 37 (30,1) 22 (32,8)
Serum-Tryptasekonzentration (ng/ml) zur Baseline

n 123 67
Mittelwert (SD) 56,96 (53,216) 67,85 (74,636)

38,40 (3,6; 256,0)

43,70 (5,7; 501,6)

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Parameter

Avapritinib + BSC
N =123

Pbo + BSC
N =67

Mastzellen im KM zur Baseline (zentrale Pathologieuntersuchung), (% MC im KM)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

123
11,09 (11,020)
7,00 (1,0; 50,0)

67
12,04 (12,420)
7,00 (1,0; 70,0)

Test)

KIT-D816V-Mutationslast im Blut zur Baseline bestimmt anhand der MAF mittels ddPCR (zentraler

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

123
2,464 (6,0010)
0,400 (0,00; 41,29)

67
3,754 (7,7542)
0,260 (0,01; 36,74)

Gl-Domane des ISM-SAF zur Baseline® (0 - 30)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

123
10,43 (6,046)
9,50 (0,1; 26,8)

67
10,89 (6,745)
10,07 (0,0; 28,0)

Haut-Doméne Score des ISM-SAF zur Baseline® (0 - 30)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

123
16,39 (6,721)
16,43 (1,9; 30,0)

67
17,94 (7,142)
18,36 (0,0; 30,0)

neurokognitives Symptomcluster des ISM-SAF zur Baseline? (0 - 30)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

123
13,95 (6,470)
13,86 (1,9; 29,6)

67
13,19 (6,847)
12,50 (0,4; 29,1)

Leit- (schwerstes) Symptom des ISM-SAF

¢ zur Baseline

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

123
7,92 (1,534)
7,93 (4,4; 10,0)

67
8,04 (1,579)
8,00 (4,8; 10,0)

Leit- (schwerste) Doméne/neurokognitives Symptomcluster des ISM-SAF

¢ zur Baseline

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

123
18,42 (5,537)
18,08 (8,6; 30,0)

67
19,28 (5,871)
19,07 (8,1; 30,0)

Begleitender BSC-Gebrauch zur Baseline

Median (Min; Max)

n 123 67
Mittelwert (SD) 3,7 (1,84) 3,9 (1,87)
Median (Min; Max) 3,0(0;9) 4,0 (1; 8)
Mastzellen in der Haut (Anzahl/mm?) (zentraler Test) — lasional

n 94 58
Mittelwert (SD) 566,0 (414,82) 631,0 (495,30)

451,5 (109; 2870)

573,0 (83; 2609)
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Median (Min; Max)

Parameter Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N =123 N =67

Mastzellen in der Haut (Anzahl/mm?) (zentraler Test) — nicht-lasional

n 93 58

Mittelwert (SD) 149,2 (78,55) 167,8 (168,58)

130,0 (35; 659)

131,5 (59; 1337)

Vorherige Therapie

Vorherige Mastozytose-Therapie, n (%0)

Interferon alpha 8 (6,5) 7 (10,4)
Midostaurin 8 (6,5) 2 (3,0)
Cladribin (2-CdA) 7 (5,7) 2 (3,0)
Imatinib 7(5,7) 1(1,5)
Hydroxyurea 4(3,3) 0
Dasatinib 3(2,4) 1(1,5)
Andere 2 (1,6) 1(1,5)
Brentuximab-Vedotin 1(0,8) 0
Andere TKI-Therapie 1(0,8) 0
Strahlentherapie 1(0,8) 0
Masitinib 0 1(1,5)
Nilotinib 0 1(1,5)
PUVA 0 10 (14,9)

a: Alter zum Zeitpunkt der Einverstdndniserklarung.

b: Der BMI zur Baseline wurde berechnet als Gewicht (kg)/(GroRe (m))2.

c: Der Baseline-Score ist definiert, als der 14-Tage-Durchschnitt des TSS von C1D-14 bis C1D-1. Der CxD1-
Score ist definiert als der 14-Tage-Durchschnitt des TSS vor der CxD1-Visite. Wenn bei einem Patienten
mehr als 7 Tage des Scores zwischen C1D-14 und C1D-1 fehlen, gilt der Baseline-Score dieses Patienten als
fehlend. Wenn bei einem Patienten mehr als 7 Tage zwischen dem 14. Und dem 1. Tag vor XcD1 fehlen, gilt
der CxD1 Score dieses Patienten als fehlend.

d: Der Baseline-Score ist definiert, als der 14-Tage-Durchschnitt des Doménenscore von C1D-14 bis C1D-1.
Der CxD1-Score ist definiert als der 14-Tage-Durchschnitt des Doméanenscore vor der CxD1-Visite. Wenn bei
einem Patienten mehr als 7 Tage des Scores zwischen C1D-14 und C1D-1 fehlen, gilt der Baseline-Score
dieses Patienten als fehlend. Wenn bei einem Patienten mehr als 7 Tage des Scores von dem 14 Tagezeitraum
flr die Berechnung des C7D1-Scores fehlen, wird der C7D1-Score als fehlend betrachtet.

e: Der "Leitsymptom" bzw. der “Leit-Doménen/Symptomcluster* Score beziehen sich auf das individuelle
Symptom bzw. die Doméanen/Symptomcluster mit dem hdchsten Score zur Baseline bei jedem Patienten.
Wenn ein Patient mehrere Leit- (schwerste) Symptome bzw. Leitdoméne/Symptomcluster aufweist, wird fur
die Zusammenfassung der Durchschnitt der Veranderung zur Baseline verwendet.

Quelle: Studienbericht [5]; Tabelle 14.1.3.1.3a, Tabelle 14.2.1.2.2a; Tabelle 14.1.3.1.3a; Tabelle 14.2.2.2.23;
Tabelle 14.2.2.4.2.2a und Tabelle 14.2.2.4.4.2a; Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.1.4.7.2a

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Bei der PIONEER-Studie (BLU-285-2203) handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-Il Studie. Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit
und Sicherheit von Avapritinib in Kombination mit BSC (Avapritinib + BSC) im Vergleich zu
Placebo in Kombination mit BSC (Pbo + BSC) bei Patienten mit ISM zu untersuchen [5].

Im Rahmen des ersten Teils der Studie wurde die RP2D von Avapritinib bei Patienten mit ISM
auf 25 mg festgelegt. Hierbei wurden etwa 40 Patienten in eine von drei Avapritinib-
Dosisgruppen (25 mg, 50 mg, 100 mg) oder in die Placebo-Gruppe in einem Verhaltnis von
1:1:1:1 randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem zur Baseline
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Mastozytose in der Haut (ja vs. nein) sowie nach
der Serum-Tryptasekonzentration zur Baseline (<20 ng/mlvs.>20ng/ml). Die drei
Dosisstufen von Avapritinib wurden parallel getestet. Die voraussichtliche Dauer der
Teilnahme der Patienten an Teil 1 betrug etwa 26 Wochen, einschlie3lich eines Screening-
Zeitraums von bis zu 14 Wochen und eines Behandlungszeitraums von mindestens 12 Wochen.
Zur Bestimmung der RP2D von Avapritinib wurden die Daten fur Teil 1 der praspezifizierten
Interimsanalyse vom 27. Dezember 2019 verwendet.

Auf Grundlage der Ergebnisse von Teil 1 sollten fiir Teil 2 der Studie etwa 204 Patienten im
Verhéltnis 2:1 auf die RP2D-Dosis von Avapritinib + BSC oder Pbo + BSC randomisiert
werden. Die Randomisierung wurde anhand der Serum-Tryptasekonzentration beim Screening
(<20 ng/mL vs. >20 ng/mL) stratifiziert. Die voraussichtliche Dauer der Teilnahme der
Patienten an Teil 2 betrug etwa 38 Wochen, einschliel}lich eines Screening-Zeitraums von bis
zu 14 Wochen und eines Behandlungszeitraums von mindestens 24 Wochen. Fir Patienten, die
die Behandlung in Teil 1 oder Teil 2 der Studie abgeschlossen haben, bestand die Mdglichkeit,
in Teil 3 der Studie, der open-label Phase, berzuwechseln und Avapritinib in der in Teil 1
ermittelten RP2D in Kombination mit BSC zu beginnen oder fortzusetzen.
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Teil 3 der Studie umfasst einen Behandlungszeitraum von bis zu fiinf Jahren einschlieBlich der
Studiendauer in Teil 1 oder Teil 2. Das Ende der Studie ist definiert als der Zeitpunkt, an dem
der letzte Patient seine letzte Visite absolviert hat, einschlieBlich der im Rahmen der
Sicherheitsnachbeobachtung durchgefiihrten Bewertungen, wenn der Patient in die
Sicherheitsnachbeobachtungsphase der Studie eingetreten ist. Teil 3 der Studie l&uft noch.

Da die Datenschnitte zu Teil 1 und Teil 3 der Studie PIONEER nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen werden, wird auf die Darstellung dieser Datenschnitte im Rahmen
des zugrundeliegenden Dossiers verzichtet. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt einzig
anhand des praspezifizierten Datenschnittes vom 23. Juni 2022 fiir den RCT-Part (Teil 2) der
Studie PIONEER.

Der erste Patient wurde am 16. April 2019 und der letzte Patient am 06. Januar 2022 in die
PIONEER-Studie aufgenommen.

Studienpopulation

Fur die PIONEER-Studie wurden im 1. Teil der Studie 39 Patienten randomisiert. VVon diesen
haben neun Patienten Placebo und jeweils zehn Patienten 25 mg, 50 mg oder 100 mg
Avapritinib erhalten. Finf Patienten brachen die Studie vorzeitig ab. Die Abbruchgriinde in der
25 mg und 50 mg Gruppe waren bei jeweils einem Patienten mangelnde Compliance bzw. das
Auftreten von UE. In der 100 mg Gruppe beendete ein Patient auf eigenen Wunsch die Studie.
Die restlichen 34 Patienten wechselten nach Beendigung von Teil 1 zu Teil 3 [5].

Im Rahmen des zugrundeliegenden Dossiers werden einzig die Ergebnisse zur PP-Population
fir den RCT-Part (Teil 2) der Studie PIONEER (Datenschnitt: 23. Juni 2022) dargestellt.

In der PP-Population in Teil 2 der Studie wurden 190 Patienten randomisiert und im Ver-
haltnis 2:1 in die Behandlungsarme Avapritinib 25 mg (n=123) und Placebo (n=67)
eingeteilt. In der Avapritinib 25 mg Gruppe beendeten vier Patienten aus den folgenden
Grinden die Studie: Widerruf der Einverstandniserklarung (n=2), UE (n=1) und Ent-
scheidung des Prifarztes (n = 1). In der Placebo-Gruppe widerriefen drei Patienten die Einver-
standniserklarung und zwei Patienten brachen aus anderen Grunden die Studie ab. Von den
Patienten, die Teil 2 abgeschlossen hatten (119 Patienten der Avapritinib 25 mg Gruppe und
62 Patienten der Placebo-Gruppe) wechselten insgesamt 180 Patienten in die open-label Phase
(Teil 3 der Studie) Uber. Ein Patient aus der Avapritinib 25 mg Gruppe beendete Teil 2,
wechselte aber nicht zu Teil 3 lber [5].

Insgesamt wechselten 196 Patienten aus der PP-Population aus Teil 1 und Teil 2 zu Teil 3 der
Studie Uber. Zum Datenschnitt vom 23. Juni 2022 hatten 8 Patienten in Teil 3 die Studie
vorzeitig beendet. Abbruchgriinde waren: Auftreten von UE (n = 4), klinische Progression der
SM (n = 2), Widerruf der Einverstandniserklarung (n = 2). Weiterhin nehmen 188 Patienten der
PP-Population an der Studie teil [5].
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Intervention

Im 1. Teil der Studie wurde Avapritinib (in einer Dosis von 25, 50 oder 100 mg taglich) oder
ein entsprechendes Placebo oral in 28-t4dgigen Zyklen fiir mindestens 12 Wochen verabreicht.
Die in Teil 1 ermittelte RP2D von 25 mg Avapritinib (oder ein entsprechendes Placebo) wurde
in Teil 2 in 28-tdgigen Zyklen fiir 6 Zyklen taglich oral eingenommen. In Teil 3 der Studie wird
Avapritinib mit einer Dosis von 25 mg bis zu 5 Jahre lang, einschlieBlich Teil 1 und Teil 2, in
28-tagigen Zyklen taglich oral verabreicht [5]. Patienten, die anfanglich eine Symptom-
reduktion von > 30 % auf eine beliebige Dosis Avapritinib und dann anschlieBend klinische
und objektive Hinweise auf eine Verschlechterung der ISM-Symptome wahrend 25 mg in
Teil 3 erhielten, hatten die Mdglichkeit, die 50 mg Dosis zu erhalten. Die Verwendung von
50 mg ist nur bei Patienten zuléssig, die nachweislich bereits mindestens 6 Monate lang eine
Avapritinib-Behandlung im Rahmen der Studie erhalten haben. Bei Patienten, die in Teil 3
Avapritinib in einer Dosis von 50 mg QD erhalten, sind maximal zwei aufeinanderfolgende
Dosisreduktionen erlaubt (von 50 mg Avapritinib QD auf 25 mg Avapritinib QD sowie von
25 mg Avapritinib QD auf 25 mg Avapritinib QOD) [5].

Laut Fachinformation ist Avapritinib zur Behandlung der ISM ausschlieBlich mit einer
Wirkstarke von 25 mg einmal téglich zugelassen [1].

Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan Drug Status von Avapritinib missen Nachweise iber den medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zZVT gem&lR § 35a Abs.1 Satz 11 Halbs.1 SGB V nicht
erbracht werden.

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der Zulassungsstudie PIONEER zu bewerten.

Endpunkte

In Teil 1 der PIONEER-Studie wurde als priméarer Endpunkt die RP2D von Avapritinib fir
Patienten mit ISM erhoben. Der priméare Endpunkt des Teil 2 der Studie war die mittlere
Veranderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemaR ISM-SAF-TSS von Baseline bis
C7D1. Fiur Teil 3 der Studie war als primérer Endpunkt die Langzeitwirksamkeit
und -sicherheit von Avapritinib definiert.

Als sekundare Endpunkte wurden fiir Teil 2 der Studie die krankheitsspezifische Symptomatik
geméal ISM-SAF, die Veranderung der Serum-Tryptasekonzentration, der KIT-D816V-MAF
im Blut sowie des Anteils der Mastzellen im Knochenmark, die EQ-5D-5L VAS, die Schwere
der Erkrankung gemaR PGIC/PGIS, die Veranderung im Gebrauch von BSC, die Mastozytose
auf der Haut, der MC-QoL und SF-12 sowie die Sicherheit erhoben.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die PIONEER-Studie wurde in insgesamt 42 Studienzentren zum Datenschnitt von Teil 2 am
23.06.22 durchgefuhrt. Davon befanden sich 19 Zentren in Nordamerika, 20 Zentren in Europa
(davon flnf Zentren in Deutschland) und drei Zentren in GrofRbritannien. VVon den insgesamt
212 Patienten aus Teil 2 wurden 93 Patienten in Nordamerika, 135 Patienten in Europa (davon
34 Patienten in Deutschland in Aachen, Berlin, Mannheim, Hamburg und Libeck) und
16 Patienten in GroRbritannien behandelt [5].

Die BSC-Medikamente, welche die Patienten in der PIONEER-Studie in beiden Behandlungs-
armen zusatzlich zu Avapritinib oder Placebo erhalten haben, entsprechen dem Therapie-
standard fir Patienten mit ISM in Deutschland [9].

Es liegen keine Hinweise darauf vor, dass sich Unterschiede zwischen den einzelnen
Bevolkerungsgruppen deutlich auf die Studienergebnisse auswirken. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter Berticksichtigung der Unsicherheit, die mit der
Ubertragbarkeit klinischer Studien auf den Versorgungskontext assoziiert ist, grundstzlich auf
den deutschen Versorgungsalltag Ubertragbar sind.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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PIONEER
(BLU-285-2203) ja ja ja ja ja ja niedrig
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der PIONEER Studie handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Phase-11 Studie. Die Randomisierung erfolgte fir den 2. Teil der Studie
(RCT) mittels interactive response technology (IRT) im Verhéltnis 2:1 und wurde auf Basis der
Baseline Serum-Tryptasekonzentration (<20 vs. >20ng/ml) stratifiziert. Eine adaquate
Verdeckung der Gruppenzuteilung war gegeben. Da es sich um eine doppelblinde Studie
handelt, waren sowohl die Patienten als auch das Studienpersonal gegeniiber der Intervention
verblindet. Es konnten in den Studienunterlagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte auf Studienebene identifiziert werden, die ein erhéhtes
Verzerrungspotenzials zur Folge haben kdnnten. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen Ihre Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Mortalitét Morbiditat Gesundheits- Sicher-
(Gesamt- bezogene heit
Uberleben) Lebensqualitat
ISM- | Serum- | KIT-D816V | Anteil der | EQ-5D- | PGIC/ BSC- Mastozytose | MC- SF-12 UE
SAF | Tryptase | Mutations- MC im 5LVAS | PGIS | Gebrauch auf der QoL
last KM Haut
PIONEER ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
(BLU-285-
2203)

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgeftihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aullerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlief3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fur alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie préadefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollsténdig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitdit— RCT

Die Erhebung des Endpunkts Mortalitat erfolgte in der zugrundeliegenden Studie PIONEER
im Rahmen der Nutzendimension Sicherheit (Abschnitt 4.3.1.3.1.4) und wurde nicht als
primérer oder als sekundarer Endpunkt definiert.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat— RCT

4.3.1.3.1.2.1 Krankheitsspezifische Symptomatik gemafl ISM-SAF - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von ,,Krankheitsspezifische Symptomatik geméas
ISM-SAF“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:

(BLU-285-  per ISM-SAF (Tabelle 4-5) ist ein 12-I1tem umfassender patientenberichteter Fragebogen, der
2203) den Schweregrad von elf ISM-Symptomen innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden und einer
11-stufigen numerischen Bewertungsskala beurteilt. Dabei geht die Skala von 0 = kein
Anzeichen/Symptom bis zu 10 = schlimmstes vorstellbares Anzeichen/Symptom. In einem
zusdtzlichen Item werden die Patienten gebeten die Haufigkeit von Durchfall in den letzten
24 Stunden anzugeben. Die folgenden elf krankheitsspezifischen ISM-Symptome werden im
Fragebogen von den Patienten bewertet:

o Knochenschmerzen
Bauchschmerzen
Ubelkeit
Flecken auf der Haut
Juckreiz
Hitzewallungen
Erschopfung
Schwindelgefihl
Gehirnnebel
Kopfschmerzen

o Diarrhoe
Datenanalyse/-methodik:

Mit dem ISM-SAF werden Scores flr jedes Item erzeugt, fur die GI, neurokognitive und Haut-
Domdne, sowie einen TSS. Die Haut-Doméne umfasst die Items fur Flecken auf der Haut,
Juckreiz und Hitzewallungen und reicht von 0 bis 30. Die GI-Doméne schlieft die Items fir
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Diarrhoe mit ein und reicht von 0 bis 30. Die Gruppe der
neurokognitiven Symptome umfasst die Items fiir Gehirnnebel, Kopfschmerzen und
Schwindelgefiihl mit einem Punktebereich zwischen 0 und 30. Der TSS wird aus allen elf
Symptomen bzw. Items errechnet und hat einen Punktebereich zwischen 0 und 110. Wenn ein
Item-Score fehlt, wird an dem Tag die dazugehdrige Doméne und der TSS als ,,fehlend*
eingetragen. Eine hohere Punktzahl bei den Scores zeigt eine schwerere Symptomatik an

[5, 8, 21]. Zusatzlich wird das Leit- (schwerste) Symptom und die Leit- (schwerste)
Domaéne/Symptomcluster erhoben. Dabei bezieht sich der Score fir das Leit- (schwerste)
Symptom auf das einzelne Symptom mit dem hdchsten Score zur Baseline bei jedem Patienten.
Der C7D1-Score fiir Teil 2 des Leit- (schwersten) Symptoms bezieht sich auf den C7D1-Score
fur dieses Symptom. Wenn zwei oder mehr Symptome zur Baseline die gleiche Punktzahl
haben, kann ein Patient zu mehreren Leit- (schwersten) Symptomen gezahlt werden. Fir
Patienten mit mehreren Leit- (schwersten) Symptomen oder Leit- (schwerste) Domane/
Symptomcluster wird der Durchschnitt der Veranderung zur Baseline verwendet.

0O O O 0O O O O O O
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Studie

Operationalisierung

Der Patient flllte den ISM-SAF téglich Gber ein mobiles Endgerét fiir 4 Wochen aus, beginnend
mit dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung [8]. Wéhrend dieser Zeit
wurde die BSC-Medikation optimiert und stabilisiert. Der ISM-SAF wurde flir weitere 14 Tage
taglich ausgefillt, um den TSS-Score fir die Eignung zur Teilnahme an der Studie zu
berechnen, welche auf Grundlage der ISM-SAF-Symptomschwelle von > 28 vs. < 28 ermittelt
wurde. Nachdem die Eignung fur die ISM-SAF-Symptome bestétigt wurde, konnte die
Screening-Bewertung und die zentrale Uberpriifung, die bis zu acht Wochen dauern kann,
beginnen [5, 8].

Die Baseline-Symptome wurden 14 Tage vor der ersten Dosis des Studienmedikaments oder
Placebos gesammelt und verwendet, um den Baseline-TSS zu errechnen. Der TSS an jedem Tag
wurde als der 14-Tage-Durchschnitt des TSS vor diesem Tag berechnet. Zum Beispiel war der
Baseline-TSS der 14-Tage-Durchschnitt des TSS von C1D-14 bis C1D-1 [8]. Fur die
Berechnung des 14-Tage-Durchschnitts mussten mindestens sieben Tages-Scores vorhanden
sein [5, 8, 21].

Der ISM-SAF wurde von den Patienten taglich bis zum Abschluss von Teil 2 ausgefullt [8].
Ergebnisdarstellung:

Mittlere Verénderung des ISM-SAF zur Baseline

TSS-Score

Gl-Domane

Haut-Doméne

Neurokognitives Symptomcluster

sowie fur die elf Einzel-Items

Mittlere Veranderung der Leit-(schwerstes) Symptom

Mittlere Verénderung der Leit- (schwerste) Doméne/Symptomcluster

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der ,,Krankheitsspezifischen Symptomatik
gemaf ISM-SAF*“ um:

o >50% des ISM-SAF-TSS

o >30% des ISM-SAF-TSS

o > 15% der Skalenspannweite des ISM-SAF-TSS sowie der Doménen/Cluster

@)

O O O O o0 O O O

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.
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Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Krankheitsspezifische Symptomatik
gemal ISM-SAF“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S I
N 5 a N
ge 2 S5a 52 g
o o e N N 5 B % 5
S35 B X g0 2 £ g g
[y} - = K2 S o S <
S c = c = a3 =
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N D o= g— o . c L N o
Studie s 5 5 2 3 o5 o Lo
> © > w <o W o Y < ST
PIONEER niedrig a a ja Ja niedrig
(BLU-285-2203) J J i
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegeniiber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Der ISM-SAF
ist ein validierter Fragebogen, der in der PIONEER-Studie von den Studienteilnehmern
selbststandig ausgefullt wurde und daher keiner subjektiven Interpretation der behandelnden
Personen unterliegt. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der
Patientenfluss sind transparent beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige
Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug
auf die berichteten Ergebnisse und statistischen Analysen uberein. Das Verzerrungspotential
des Endpunkts ISM-SAF ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt ,, Krankheitsspezifische Symptomatik gemal ISM-
SAF “ flir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Rucklaufquoten

Die Tabelle 4-20 zeigt die Riicklaufquoten des ISM-SAF. Die Ricklaufquoten lagen fur die
Domanen sowie die Einzel-Items bis C7D1 konstant tiber 96 %.
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Tabelle 4-20: Riicklaufquoten fiir ,,Krankheitsspezifische Symptomatik gemafl ISM-SAF* in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N2 =123 N2 = 67
S S S S S S SEETS S S S S S S
Sl us | g | g | a9 | g | e | £S5l as | 2T | 2| 2 | a5 | =T
Sz Qz oz oz oz oz nz 2z nz oz oz oz oz oz
@ 5 N 5 ™ 5 N = L0 =~ © 5 ™~ S S 5 N 5 ™M 5 N = L0 5= © 5= ~ 5
mc O O«c Oc Oc O« O c mc Oc O c O c O c O c Oc
TSS 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 67/67 67/67 64/65 63/65 62/63 62/62
(100) | (983) | (975 | (975) | (99,2 | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
GIl-Domane 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 67/67 67/67 64/65 63/65 62/63 62/62

(100) | (98,3) | (97,5) | (97,5) | (99,2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)

Haut-Domane | 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 | 67/67 | 67/67 | 64/65 | 63/65 | 62/63 | 62/62
(100) | (98,3) | (97,5) | (97,5) | (99,2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)

neurokognitives | 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 | 67/67 | 67/67 | 64/65 | 63/65 | 62/63 | 62/62
Symptomcluster | (100) | (98,3) | (97,5) | (97,5) | (99,2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)

Knochen- 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 | 67/67 | 67/67 | 64/65 | 63/65 | 62/63 | 62/62
schmerzen (100) | (983) | (97.5) | (975) | (99.2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
Bauch- 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 | 67/67 | 67/67 | 64/65 | 63/65 | 62/63 | 62/62
schmerzen (100) | (983) | (97.5) | (975) | (99.2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
Ubelkeit 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 | 67/67 | 67/67 | 64/65 | 63/65 | 62/63 | 62/62

(100) | (983) | (97.5) | (975) | (99.2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)

Flecken auf der | 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 | 67/67 | 67/67 | 64/65 | 63/65 | 62/63 | 62/62
Haut (100) | (983) | (97.5) | (975) | (99.2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)

Juckreiz 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 | 67/67 | 67/67 | 64/65 | 63/65 | 62/63 | 62/62
(100) | (98,3) | (97,5) | (975) | (99,2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)

Hitzewallungen | 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 | 67/67 | 67/67 | 64/65 | 63/65 | 62/63 | 62/62
(100) | (98,3) | (97,5) | (975) | (99,2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)

Erschépfung 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 | 67/67 | 67/67 | 64/65 | 63/65 | 62/63 | 62/62
(100) | (98,3) | (97,5) | (97,5) | (99,2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N2 =123 N2 = 67
S S S S S S SEETS S S S S S S
Sl us | g | g | a9 | g | e | £S5l as | 2T | 2| 2 | 9o | =T
Sz oz oz oz oz oz nz 2z nz oz oz oz oz oz
@ 5 N 5 ™ 5 N = L0 =~ © 5 ™~ S @ 5 N 5 ™M 5 N 5 L0 5~ © 5= ~ oS
mc O O«c Oc Oc O« O c mc Oc O c O c O c O c Oc
Schwindel- 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 67/67 67/67 64/65 63/65 62/63 62/62
gefinl (100) | (983) | (975 | (975) | (99,2 | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
Gehirnnebel 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 67/67 67/67 64/65 63/65 62/63 62/62
(100) | (983) | (975) | (975) | (99,2 | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
Kopfschmerzen | 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 67/67 67/67 64/65 63/65 62/63 62/62
(100) | (983) | (975) | (975) | (99,2 | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
Diarrhoe Anzahl | 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 67/67 67/67 64/65 63/65 62/63 62/62
(100) | (983) | (975) | (975) | (99,2 | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
Diarrhoe 123/123 | 119/121 | 117/120 | 117/120 | 119/120 | 118/120 | 115/119 | 67/67 67/67 67/67 64/65 63/65 62/63 62/62
(100) | (983) | (975 | (975) | (99,2 | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)

Anzahl an Patienten, die zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben.
a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten, die den Fragebogen zu dem Zeitpunkt ausgefullt haben.

c: Anzahl der Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.1.6.2a

Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einem 14-Tage-Durchschnittswert fiir den TSS zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die

d: Baseline flr Teil 2 (oder Teil 2 Baseline) ist definiert als die letzte Erhebung vor Teil 2 D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen
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Mittlere Verinderung der ,,Krankheitsspezifischen Symptomatik gemifl ISM-SAF*

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur die mittlere Verdnderung der Doménen und Einzel-Items der ,,Krankheitsspezifischen Symptomatik gema
ISM-SAF* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
na/NP MW MWDe¢ na/NP MW MWD¢ ALS-MWD® Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
TSSf
. 53,32 54,36
Baseline 123/123 (17.403) - 67/67 (18.690) - - -
45,20 -8,03 48,32 -6,01 ~2,02
e 1 1 1 ’ _ . _
C2D1 115/123 (18.126) (0.963) 66/67 (18.870) (1.170) [ 4,801,2%57]
41,01 -11,60 45,75 -7,75 3,85
C3D1 116/123 (18.820) (1.284) 67/67 (19.128) (1579) [-7,%36 ;;,36] -
39,17 11353 45,65 8,14 5,39
c4D1 115/123 (19.629) (1.503) 64/67 (19.707) (1.879) [-9,%0(;) i(1),29] -
C5D1 118/123 37,45 -14,72 62/67 45,95 8,21 [-10 965522 08] -
(19,654) (1,575) (20,028) (2,033) 0008
35,77 -16,11 42,82 -9,52 6,60
Cc6D1 115/123 (20.151) (1,601) 60/67 (18.867) (2.140) [-11,5%;0-61,92] -
34,96 -16,80 44,14 -9,27 1,53 -0,42
C7bl 112/123 (20,232) (1,722) 61/67 (20,374) (2,198) ['12’3%;0'22’70] [-0,74; -0,11]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ na/NP MW MWwWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
GIl-Domane?
. 10,43 10,89
Baseline 123/123 (6,046) - 67/67 (6,745) - - -
0,09
8,49 -1,72 8,84 -1,82 A 7a. )
C2D1 119/123 (5,848) (0,322) 67/67 (6,339) (0,399 [ 0,(7)88,3(;-,97]
-0,09
7,54 -2,55 8,17 -2,46 P )
C3D1 117/123 (5,595) (0,418) 67/67 (6,309) (0,516) [ 1,(2)3;;,711,04]
-0,78
6,92 -3,23 8,43 -2,45 o )
C4D1 117/123 (5,694) (0,478) 64/67 (6,197) (0,603) [ 2,892,40454]
-0,98
6,70 3,42 8,50 -2,44 o )
C5D1 119/123 (5.870) (0,510) 63/67 (5.047) (0.658) [ 2,6111,7%45]
-0,67
6,26 3,73 7,45 -3,06 o )
c6D1 118/123 (5.674) (0,502) 62/67 (5,010) (0,650) [ 2,8%5%,75]
6,26 -3,67 7,72 -2,87 -0.80 -0,14
C7b1 1157123 (5,661) (0,533) 62/67 (6,270) (0,685) ['2'8%9%69] [-0,46: 0,17]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n/NP MW MWD® ne/NP MW MWD® ALS-MWD* Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Haut-Domane?
Baseline 123/123 (2?7'22) : 67/67 (%,71'?1‘21) : i :
13,70 -2,73 16,30 -1,64 -1,09
c2D1° 119/123 (5.998) (0.386) 67/67 (7.128) 0A77) [-2,%;1(;) 4_1(2)'04] ]
12,04 -4,05 15,78 -1,79 2,26
C3D1 117/123 (6.074) (0.489) 67/67 (7 343) 0,403) [-3,59; -0,93] -
< 0,001
11,35 -4,74 15,57 -1,99 2,75
C4D1 117/123 (6.188) (0.537) 64/67 (7.470) 0.678) [_4f§i()_éi27] ]
C5D1 119/123 (éoo,gg) ((')5;%;) 63/67 éigg) (617*22) [-4,552{ ?1,75] :
, , ; * <0,0001
C6D1 118/123 (éo?ﬁg) ((')56%) 62/67 (%543613) (627*33) [-5,2_35 Ej?,79] :
, , ; * <0,0001
9,96 -5,93 15,68 2,17 3,76 -0,56
C7b1 1157123 (6,338) (0,642) 62/67 (7,085) (0,824) ['5;536610'36] [-0,88; -0,25]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
na/NP MW MWD® n3/NP MW MWD® ALS-MWD® Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
neurokognitives Symptomcluster?
. 13,95 13,19
Baseline 123/123 (6,470) - 67167 (6,847) - - -
-0,57
12,05 -1,90 11,82 -1,33 ’
e ’ 1 ’ _ . _
C2D1 119/123 (6.593) 0.339) 67/67 (6.682) (0,418) [ 1,392,2%,35]
10,94 -2,85 10,93 -2,05 0,80
C3D1 117/123 (6,607) 0.427) 67/67 (6.516) 0.527) [-1,861;7%36] -
10,52 3,28 10,97 2,13 1,16
C4D1 117/123 (6.709) 0.502) 64/67 (6,480) 0.633) [-2,8439%,22] -
10,19 3,45 10,71 2,32 1,14
C5D1 119/123 (6,626) (0.502) 63/67 (6,659) (0.649) [-2,851;1%27] -
9,47 -4,09 10,31 -2,55 1,55
C6D1 118/123 (6.765) (0.520) 62/67 (6.259) 0.673) [-3,(())2(;) ;;,08] -
9,39 -4,12 10,39 -2,53 1,59 -0,28
Cc7D1 115/123 (6.760) (0535) 62/67 (6.523) (0.686) 309 0.09] [-0,60; 0,03]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %0-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Knochenschmerzen'
. 5,61 5,54
Baseline 123/123 (2,402) - 67/67 (2,418) - - -
4,85 -0,71 4,94 -0,55 0,16
e 1 1 ’ ’ _ . _
C2D1 119/123 (2,572) (0,139) 67/67 (2,579) (0.172) [ 0,(5)440%22]
-0,36
4,53 -1,05 4,84 -0,69 a1 i
C3D1 117/123 (2,679) (0,165) 67/67 (2,650) (0,203) [ 0,311,1(;09]
-0,34
4,52 -0,98 4,85 -0,64 0 aq. i
C4D1 117/123 (2,792) (0,197) 64/67 (2,738) (0,248) [ 0,882,1%20]
-0,57
4,25 -1,15 4,85 -0,58 1 )
C5D1 119/123 (2,808) (0,202) 63/67 (2.730) (0,264) [ 1,3%,5%01]
-0,77
4,10 -1,25 4,81 -0,48 P )
C6D1 118/123 (2.742) (0,207) 62/67 (2,709) (0,268) [ 1,?66(,)18,19]
4,02 -1,29 4,75 -0,60 0,70 -0,30
Cc7D1 115/123 (2809) 0317) 62/67 (2.71) (0.279) (43t 0.09] [-0,62; 0,00]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Bauchschmerzen'
. 4,16 4,17
Baseline 123/123 (2,187) - 67/67 (2,414) - - -
3,37 -0,73 3,38 -0,73 0,00
e ’ 1 1 1 _ . _
C2D1 119/123 (2,158) (0,128) 67/67 (2,186) (0,158) [ 0;35,9%,!;35]
2,94 -1,08 3,18 -0,89 0,19
C3D1 117/123 (2,180) (0,162) 67/67 (2,228) (0,200) [-0,83;’;8%25] -
-0,38
2,67 -1,36 3,15 -0,98 ; )
C4D1 117/123 (2,198) (0,191) 64/67 (2,178) (0,241) [-0,811,5% 14]
-0,54
2,57 -1,42 3,24 0,88 ; )
C5D1 119/123 (2,288) (0,207) 63/67 (2.196) (0,267) [-1,320,6%04]
-0,28
2,43 -1,52 2,71 -1,24 . )
Ce6D1 118/123 (2,270) (0,209) 62/67 (2,094) (0,271) [-0,883,4%31]
2,46 -1,50 2,89 -1,13 0,37 -0,17
C7b1 1157123 (2,226 (0,207) 62/67 (2,310) (0,266 056 021] [-0,48; 0,14]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
né/NP MW MWD* na/NP MW MWD® ALS-MWD® Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Ubelkeitf
. 3,21 3,53
Baseline 123/123 (2,521) - 67/67 (2,467) - - -
2,73 -0,39 2,99 -0,47 0,07
e ’ ’ 1 1 _ . _
c2D1 119/123 (2.359) (0.138) 67/67 (2.360) 0A71) [ 0,8%9(;45]
2,42 -0,70 2,65 -0,83 0,14
C3D1 117/123 (2.283) (0.166) 67/67 (2.303) (0,205) [-0,(3;15;4%59] -
-0,15
215 -1,01 2,74 -0,86 ‘ )
C4D1 117/123 (2.248) (0.188) 64/67 (2.229) 0.239) [-0,865,7%37]
212 0,99 2,80 0,80 0,18
C5D1 119/123 (2.950) (0.201) 63/67 (2.210) (0,259) [-0,355;2(}38] -
-0,09
1,90 -1,20 2,45 -1,11 ' ]
c6D1 118/123 (2.183) (0.199) 62/67 (2.107) 0.258) [-0,867,4%47]
1,94 -1,12 2,56 -0,98 0,14 -0,06
Cc7D1 115/123 (2.183) 0317) 62/67 (2.268) (0279) L0.75 947] [-0,37; 0,25]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ na/NP MW MWwWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI1]
Zeitpunkt p-Wertd
Flecken auf der Haut’
. 5,54 6,04
Baseline 123/123 (3,016) - 67/67 (3,017) - - -
4,64 -0,85 5,63 -0,35 0,51
e ’ ’ 1 1 _ . _
C2D1 119/123 (2,759) (0,136) 67/67 (2,859) (0,168) [ 0,%7602,14]
4,21 -1,20 5,58 -0,29 091
C3D1 117/123 (2,604) (0,169) 67/67 (2,913) (0,209) [-1,37; -0,45] -
<(0,001
3,09 1,31 5,50 0,19 111
C4D1 117/123 : X 64/67 : ! [-1,59; -0,63] -
(2,596) (0,176) (2,924) (0,222) 0,001
376 1,55 5,40 0,33 1,21
C5D1 119/123 : X 63/67 : ! [-1,74; -0,69] -
(2,571) (0,187) (2,913) (0,241) 20,0001
359 1,61 5,48 0,20 141
Cce6D1 118/123 : ! 62/67 : ! [-2,03; -0,80] -
(2,578) (0,217) (2,917) (0,280) 20,0001
3,56 -1,70 5,51 -0,31 1,39 -0,59
C7D1 115/123 (2664 (©325) 62/67 (2.649) (0.289) 208 0, 76] [-0,91; -0,28]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n/NP MW MWD® n?/NP MW MWD* ALS-MWD® Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Juckreizf
Baseline 123/123 (25,';757) : 67/67 (25,69:2) i i .
4,37 1,15 5,28 0,74 0,41
c2D1° 119/123 (2.368) 0178) 67/67 2739) 0.217) [-o,g%g%,oe] ]
C3D1 117/123 (23:;16481) ((')112'?‘;) 67/67 (2’70308) (6?2’862) [-1,%8(;; Z%,zz] ]
c4D1 117/123 (2%4443) (6’12’%‘;) 64167 (; égoll) (6713’227) [-1,%% Zé,zs] ]
3,18 2,09 5,02 0,87 1,22
CsD1 119/123 (2516) (0.255) 63/67 (2655) 0.329) [-153:3;68,150] -
3,11 -2,25 4,94 -1,00 1,25
C6D1 118/123 (2543) (0.559) 62/67 2672) 0.335) [-1532(3);68,151] -
3,04 -2,29 5,05 -0,97 1,32 -0,46
Cc7D1 115/123 (2506) ©574) 62/67 (2.552) (0.352) ['ng?lo'gf’f’] [-0,78: -0,15]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n/NP MW MWD* né/Nb MW MWD® ALS-MWD* Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Hitzewallungenf
. 5,39 5,94
Baseline 123/123 (2,408) - 67/67 (2,551) - - -
4,69 -0,72 5,39 -0,55 0,17
e 1 1 1 1 _ . _
c2D1 119/123 (2461) (0.162) 67/67 (2632) (0.200) [-0,61; 0,27]
0,444
-0,54
4,14 -1,19 5,20 -0,65 ® )
C3D1 117/123 (2.506) (0.196) 67/67 (2.795) 0.242) [-1,%764c7),01]
3,92 11,49 5,16 0,77 0,71
C4D1 117/123 (2526) 0.222) 64/67 (2.850) (0.280) [-1,%26 é(;,10] -
373 11,68 5,20 0,77 0,91
C5D1 119/123 (2542) (0.240) 63/67 (2.84) (0.310) [-1,508(;) (-)2,24] -
-0,88
3,60 -1,83 5,05 -0,96 © ]
c6D1 118/123 (2580) (0.949) 62/67 (2.882) 0.322) [-1,508(,)1(;,17]
3,36 -1,94 5,12 -0,90 1,04 -0,38
C7b1 1157123 (2,548) (0,261) 62/67 (2.828) (0,335) ['1'28662'31] [-0,70: -0,07]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI1]
Zeitpunkt p-Wertd
Erschépfungf
. 6,94 6,79
Baseline 123/123 (1,987) - 67/67 (2,002) - - -
6,27 -0,72 6,37 -0,44 0,28
e ’ ’ 1 1 _ . _
C2D1 119/123 (2,202) (0,135) 67/67 (1,932) (0,167) [ 0,851,3(;09]
-0,36
5,82 -1,13 6,03 -0,76 | )
C3D1 117/123 (2,305) (0,175) 67/67 (2,262) (0,216) [-0,341,3%11]
-0,48
5,52 -1,43 5,83 -0,95 ; )
C4D1 117/123 (2,477) (0,212) 64/67 (2,384) (0,268) [-1,861,0%,11]
-0,39
5,47 -1,41 571 -1,02 g )
C5D1 119/123 (2,448) (0,215) 63/67 (2,422) (0,278) [-l,(0)02,0(121]
5,20 1,64 5,80 0,86 0.77
C6D1 118/123 2717) (0.530) 62/67 (2.386) (0.297) [-1,L(1)2(;) é8,12] -
5,05 -1,75 5,76 -0,90 0,84 -0,34
Cc7D1 115/123 (2633) 0332) 62/67 (2.490) (0.300) (450 0.19] [-0,66; -0,03]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD* na/NP MW MWD¢ ALS-MWDe¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Schwindelgefuhlf
. 3,96 3,71
Baseline 123/123 (2,816) - 67/67 2.776) - - -
3,37 -0,60 3,21 -0,48 0,12
e 1 1 ’ ’ _ . _
C2D1 119/123 (2.667) (0.154) 67/67 (2.677) (0.191) [ 0](5)%8%30]
2,97 -0,93 2,89 -0,74 0,19
C3D1 117/123 (2.701) (0.180) 67/67 (2.576) (0.222) [-o,gi;s%so] -
C4D1 117/123 2,89 -1,00 64/67 3,05 0,59 [-1 (_)(())’-4(:)L 18] -
(2,747) (0,214) (2,650) (0,270) 0173
-0,54
2,73 -1,07 3,06 -0,53 ' )
C5D1 119/123 (2.663) (0,206) 63/67 (2.606) (0.266) [-1,320,6%04]
-0,56
2,45 -1,32 2,86 -0,76 ' )
Cé6D1 118/123 (2,565) (0,219) 62/67 (2.598) (0.284) [-1, 3%%06]
2,47 -1,29 2,87 0,77 0,51 -0,21
C7b1 1157123 (2,581) (0,230) 62/67 (2,658) (0,296) ['1'(1)61;1%13] [-0,53: 0.10]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ na/NP MW MWwWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Gehirnnebel
. 5,67 5,23
Baseline 123/123 (2,434) - 67/67 2.677) - - -
4,96 -0,69 4,69 -0,51 0,19
e ’ ’ 1 1 _ . _
C2D1 119/123 (2,688) (0,125) 67/67 (2,637) (0,154) [ 0,(5)3;7%,15]
-0,35
4,62 -1,03 4,49 -0,68 : g )
C3D1 117/123 (2,762) (0,155) 67/67 (2,680) (0,191) [ 0,(7)%9%,07]
-0,33
4,41 -1,21 4,29 0,88 e ]
C4D1 117/123 (2,862) (0,191) 64/67 (2,750) (0,240) [ 0,8%1%19]
4,36 1,15 4,08 0,99 0,16
C5D1 119/123 (2881) 0503) 63/67 2773) 0.363) [-0,3:;;7%41] -
-0,47
4,18 1,31 4,17 0,83 o )
C6D1 118/123 (2640) (0.199) 62/67 2715) (0.358) [ 1,8%9%09]
4,12 -1,37 4,19 -0,85 0,52 -0,24
C7b1 1157123 (2,972) (0,210) 62/67 (2,829) (0,269) ['1'(1)10;8%07] [-0,55: 0,07]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI1]
Zeitpunkt p-Wertd
Kopfschmerzenf
. 4,32 4,25
Baseline 123/123 (2,475) - 67/67 (2,706) - - -
3,72 -0,61 3,92 -0,34 0,27
e ’ ’ 1 1 _ . _
C2D1 119/123 (2,418) (0,139) 67/67 (2,588) (0,172) [ 0,85£6%11]
3,36 -0,89 3,56 -0,63 0,26
C3D1 117/123 (2,391) (0,180) 67/67 (2,564) (0,222) [-0,(7)52;9%,23] -
-0,42
3,21 -1,07 3,63 0,66 d ]
C4D1 117/123 (2,356) (0,198) 64/67 (2,469) (0,250) [-0,36:[3% 13]
0,44
3,10 -1,23 3,56 -0,79 g )
C5D1 119/123 (2,345) (0,194) 63/67 (2,476) (0,250) [-0,881,1%11]
2,83 1,47 328 0,95 0,51
Ce6D1 118/123 (2,426) (0,200) 62/67 (2.474) (0,259) [-1,880;7%05] -
2,80 -1,46 3,33 -0,91 0,55 -0,26
Cc7D1 115/123 (2.388) (0.199) 62/67 (2612) (0.256) LA o0t [-0,58; 0,05]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ na/NP MW MWwWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI1]
Zeitpunkt p-Wertd
Diarrhoe Anzahlf
. 1,53 1,54
Baseline 123/123 (1,708) - 67/67 (1,500) - - -
1,17 -0,45 1,27 -0,35 0,10
e 1 ’ 1 1 - . -
C2D1 119/123 (1,473) (0,096) 67/67 (1,289) (0,118) [ 0,864:5(:)3,16]
1,04 -0,59 1,18 -0,47 0,12
C3D1 117/123 (1,220) (0,126) 67/67 (1173) (0,155) [-0,36458(:)3,22] -
-0,07
1,05 -0,55 1,18 -0,47 . ;
C4D1 117/123 (1,425) (0,119) 64/67 (1,144) (0,151) [-0,306,50425]
-0,09
1,03 -0,61 1,16 -0,53 | )
C5D1 119/123 (1,498) (0,132) 63/67 (1.197) (0,171) [-0,3%409,29]
0,98 0,61 1,09 0,50 0.1
c6D1 118/123 (1319) 0.113) 62/67 (1,704 (0.147) [-0,33;;9(21,21] -
0,87 -0,63 1,08 -0,48 0,15 -0,11
Cc7D1 115/123 (L.110) 0.124) 62/67 (1.262) (0.159) 0,50 201 [-0.43; 0,20]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD* na/NP MW MWD¢ ALS-MWDe¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Diarrhoef
. 3,05 3,19
Baseline 123/123 (2,422) - 67/67 (2,630) - - -
2,39 -0,60 2,47 -0,62 0,02
e 1 1 1 1 - . -
C2D1 119/123 (2.363) (0.158) 67/67 (2.413) (0.195) [ 0,319,2%45]
-0,04
2,17 0,77 2,34 -0,74 0o )
C3D1 117/123 (2.234) (0.194) 67/67 (2.206) (0.240) [ 0,(5)78,8(;49]
0,25
2,09 -0,86 2,54 0,61 o )
C4D1 117/123 (2.314) (0.189) 64/67 (2.360) (0.238) [ 0,873;4%27]
-0,25
2,00 -1,01 2,47 -0,76 P )
C5D1 119/123 (2,251) (0,207) 63/67 (2,382) (0,268) [ 0,8%9%33]
Cc6D1 118/123 1,93 1,00 62/67 2,29 0,71 [-0 8.0 27] :
(2,231) (0,196) (2,370) (0,254) '0.307
1,86 -1,05 2,27 -0,76 0,29 -0,13
C7b1 1157123 (2,260) (0,214) 62/67 (2,476) (0,275) ['0'8"2 4%31] [-0,44: 0,18]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

c: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

d: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fiir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

f: Der Baseline-Score ist definiert, als der 14-Tage-Durchschnitt des TSS von C1D-14 bis C1D-1. Der CxD1-Score ist definiert als der 14-Tage-Durchschnitt des
TSS vor der CxD1-Visite. Wenn bei einem Patienten mehr als 7 Tage des Scores zwischen C1D-14 und C1D-1 fehlen, gilt der Baseline-Score dieses Patienten als
fehlend. Wenn bei einem Patienten 14 Tage vor der CxD1-Visite mehr als 7 Tage fehlen, wird der CxD1-Score fiir den Patienten als fehlend betrachtet. Bei
Patienten mit hochdosierter Steroideinnahme (> 20 mg/d Prednison oder &quivalent) innerhalb von 7 Tagen vor CxD1 oder an mehr als 14 aufeinanderfolgenden
Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 und C7D1 wird der CxD1-Score als fehlend betrachtet und von der ANCOVA-Analyse ausgeschlossen.

g: Der Baseline-Score ist definiert, als der 14-Tage-Durchschnitt des Doménenscore von C1D-14 bis C1D-1. Der CxD1-Score ist definiert als der 14-Tage-
Durchschnitt des Domanenscore vor der CxD1-Visite. Wenn bei einem Patienten mehr als 7 Tage des Scores zwischen C1D-14 und C1D-1 fehlen, gilt der Baseline-
Score dieses Patienten als fehlend. Wenn bei einem Patienten mehr als 7 Tage des Scores von dem 14 Tagezeitraum fur die Berechnung des CxD1-Scores fehlen,
wird der CxD1-Score als fehlend betrachtet.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.1.2.2a, Tabelle 35.2.2.2.2a und Tabelle 35.2.2.3.2a
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur die mittlere Verédnderung der Leit- (schwerstes) Symptom und Leit- (schwerste) Domane/Symptomcluster der
,Krankheitsspezifischen Symptomatik gemaB ISM-SAF* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n&/NP MW MWwWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Leit- (schwerstes) Symptom
. 7,92 8,04
Baseline 123/123 (1,534) - 67/67 (1,579) - - -
6,96 -1,05 7,13 -0,97 0.07
e ' ' 1 1 _ . _
C2D1 119/123 (1,884) (0,139) 67/67 (2,062) (0,172) [ 0,35;2(()),30]
-0,63
6,29 -1,65 7,01 -1,02 P )
C3D1 117/123 (2,158) (0,186) 67/67 (2,356) (0,230) [ 1,%)4(,)1%12]
-0,96
5,92 -2,01 6,96 -1,05 e )
C4D1 117/123 (2,483) (0,218) 64/67 (2,357) (0,275) [ 1,505602,36]
-0,88
5,81 -2,02 6,82 1,14 e )
C5D1 119/123 (2393) (0.220) 63/67 (2523) (0.984) [ 1%0602,27]
5,64 2,23 6,82 1,15 1,08
C6D1 118/123 (2590) (0.932) 62/67 (2547) (0.301) [-1,24(;) 62,43] -
5,58 -2,28 6,76 -1,25 1,03 -0,40
Cc7D1 115/123 (2589) (0545) 62/67 (2.618) (0312) 72 .31 [-0,72; -0,09]

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 146 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Leit- (schwerste) Doméane/Symptomcluster
. 18,42 19,28
Baseline 123/123 (5,537) - 67/67 (5.871) - - -
15,21 -3,29 17,10 -2,20 1,09
e ) 1 1 1 _ . _
C2D1 119/123 (5,797) (0,400) 67/67 (6,577) (0,494) [ 2,(1)70,5(()),00]
13,52 -4,70 16,61 -2,35 2,35
C3D1 117/123 (6,177) (0,491) 67/67 (7,046) (0,606) [-3,<63;0-(.')L,101] -
C4D1 117/123 12,57 5,66 64/67 16,31 2,78 [-4 ﬁ-’ 8? 35] -
(6,571) (0,558) (7,080) (0,704) = 0001
12,14 6,02 16,16 2,98 3,04
C5D1 119/123 (6,570) (0.588) 63/67 (7.331) (0,759) [-4,<6S(3);0-é,139] -
11,60 6,55 15,82 3,15 -3,40
C6D1 118/123 (6.712) (0,620) 62/67 (7.405) (0.803) [-5;13;0-3,164] -
11,36 -6,65 16,04 -2,94 3,71 -0,56
C7D1 115/123 (6,628) (©.631) 62/67 (7.989) (0.809) 5,48 4] [-0,88; -0,25]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Zusammenfassung der Durchschnitt der Veranderung zur Baseline verwendet.
a: Anzahl der Patienten in der Analyse.
b: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

vs. schwer) kontrolliert.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.2.4.2.2a und Tabelle 35.2.2.4.4.2a

Der "Leitsymptom™ bzw. der “Leit-Doménen/Symptomcluster Score beziehen sich auf das individuelle Symptom bzw. die Doménen/Symptomcluster mit dem
hochsten Score zur Baseline bei jedem Patienten. Wenn ein Patient mehrere Leit- (schwerste) Symptome bzw. Leitdoméne/Symptomcluster aufweist, wird fur die

¢: Die Zusammenfassung der Verénderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schdtzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fiir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor

d: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Fur den Endpunkt ISM-SAF zeigte sich fir die folgenden Scores ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-22):

e TSS
(ALS-MWD [95 %-KI]: -7,53 [-12,36; -2,70]; p = 0,002;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,42 [-0,74; -0,11])

e Haut-Domane
(ALS-MWD [95 %-KI]: -3,76 [-5,56; -1,96]; p < 0,0001;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,56 [-0,88; -0,25])

e neurokognitive Symptomcluster
(ALS-MWD [95 %-KI]: -1,59 [-3,09; -0,09]; p = 0,038;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,28 [-0,60; 0,03])

e Knochenschmerzen
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,70 [-1,31; -0,09]; p = 0,025;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,30 [-0,62; 0,00])

e Flecken auf der Haut
(ALS-MWD [95 %-KI]: -1,39 [-2,03; -0,76]; p < 0,0001;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,59 [-0,91; -0,28])

e Juckreiz
(ALS-MWD [95 %-KI]: -1,32 [-2,09; -0,55]; p < 0,001;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,46 [-0,78; -0,15])

e Hitzewallungen
(ALS-MWD [95 %-KI]: -1,04 [-1,78; -0,31]; p = 0,005;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,38 [-0,70; -0,07])

e Erschépfung
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,84 [-1,50; -0,19]; p = 0,012;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,34 [-0,66; -0,03])

e Leit- (schwerstes) Symptom
(ALS-MWD [95 %-KI]: -1,03 [-1,72; -0,34]; p = 0,003;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,40 [-0,72; -0,09])

o Leit- (schwerste) Doméane/Symptomcluster
(ALS-MWD [95 %-KI]: -3,71 [-5,48; -1,94], p < 0,0001;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,56 [-0,88; -0,25])

Fur die Items Haut-Doméne, Flecken auf der Haut und Leit- (schwerste) Domane/Symptom-
cluster zeigten sich zudem klinische relevante Behandlungseffekte.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Fur die GIl-Doméane sowie die Items Bauchschmerzen, Ubelkeit, Schwindelgefinhl,
Gehirnnebel, Kopfschmerzen, Diarrhoe Anzahl sowie Diarrhoe lagen keine statistisch signi-

fikanten Behandlungseffekte vor (siehe Tabelle 4-21).

Abbildung 4-3 bis Abbildung 4-20 zeigen den graphischen Verlauf der mittleren VVeranderung
des ISM-SAF fir den TSS, die Doméanen und die Einzelitems zu den unterschiedlichen

Messzeitpunkten

der Studie.

Total Symptom Score

LS Mean Change +/- SE
5
1

Placebo
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T T T T T T
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|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung 4-3: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des ,,ISM-SAF — TSS* zur
Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberech

nungsdokument [52]; Figure 35.2.1.2.2a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Gastrointestinal Domain Score
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Abbildung 4-4: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,ISM-SAF — Gl-Domane* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.2.2a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-5: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
»ISM-SAF — Haut-Doméne* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.2.2a

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap

. bedeutsamem Zusatznutzen

Neurocognitive Symptom Cluster
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Abbildung 4-6: Graphische Darstellung der mittleren VVeranderung des

,ISM-SAF — Neurokognitives Symptomcluster” zur Baseline in der PP-Population aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.2.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bone Pain Severity
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Abbildung 4-7: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

,ISM-SAF — Knochenschmerzen‘ zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Stand: 20.12.2023

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

LS Mean Change +/- SE
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Abbildung 4-8: Graphische Darstellung der mittleren VVeranderung des
,ISM-SAF — Bauchschmerzen® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-9: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
, JSM-SAF — Ubelkeit“ zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap
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Abbildung 4-10: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,JISM-SAF — Flecken

auf der Haut“ zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-11: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des

»ISM-SAF — Juckreiz* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 4-12: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,ISM-SAF — Hitzewallungen‘ zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-13: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
,»ISM-SAF — Erschopfung® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-14: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,ISM-SAF — Schwindelgefiihl“ zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-15: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
»ISM-SAF — Gehirnnebel* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Avapritinib (AYVAKYT®)

Seite 156 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Headache Severity

0.25 4

0.00 4

-0.254
m
w

+ -0.50
&

g 0754
&)

§ 1.00 1
=
w

= -1.254

1.50 1

1.75 1

Number of Patients
Placebo 67 67 67 64 63 62 62
Avapritinib 25 mg 123 119 117 117 119 118 115
T T T T T T T
CID1 C2D1 C3D1 C4D1 C5D1 C6D1 C7D1

Visit

| Treatment Group:

= = = Placebo

Avapritinib 25 mg |

Abbildung 4-16: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,»ISM-SAF — Kopfschmerzen zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-17: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
»ISM-SAF — Diarrhoe Anzahl“ zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-18: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

,ISM-SAF — Diarrhoe* zur Baseline in der PP-Population aus RCT
Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-19: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,ISM-SAF — Leit-
(schwerstes) Symptom® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.4.2.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-20: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,JISM-SAF — Leit-
(schwerste) Doméane/Symptomcluster zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.2.4.4.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen und > 30 %igen Reduktion der
»Krankheitsspezifischen Symptomatik gemal ISM-SAF“-TSS

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen und > 30 %igen
Reduktion der ,,Krankheitsspezifischen Symptomatik geméaR ISM-SAF*“ -TSS bis C7D1 in
der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Patienten mit
R OR® RR° RD¢
a
Endpunkt N Ere(':%’gslb's [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n° (%) p-Wert
> 50 %ige Reduktion®
Q\S/eépritinib + 123 34 (27.6) 4,53 3,67 0,21
[1,72; 16,75] [1,52; 8,82] [0,10; 0,31]
Pbo + BSC 67 5(7,5) < 0,001 0,004 < 0,001
> 30 %ige Reduktion®
é\s/eépritinib + 123 59 (48,0) 2,28 1,67 0,19
[1,16; 4,61] [1,10; 2,55] [0,05; 0,34]
Pbo + BSC 67 19 (28,4) 0,011 0,017 0,008

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begtinstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fur das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Anné&herung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schétzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

d: Der Baseline-Score ist definiert, als der 14-Tage-Durchschnitt des TSS von C1D-14 bis C1D-1. Der C7D1-
Score ist der 14-Tage-Durchschnitt des TSS vor der C7D1-Visite. Wenn bei einem Patienten mehr als 7 Tage
des Scores zwischen C1D-14 und C1D-1 fehlen, gilt der Baseline-Score dieses Patienten als fehlend. Wenn
bei einem Patienten 14 Tage vor der C7D1-Visite mehr als 7 Tage fehlen, wird der C7D1-Score fur den
Patienten als fehlend betrachtet. Patienten mit fehlendem Baseline- oder C7D1-Score, die C7D1 oder EOT
vor C7D1 erreicht haben, werden im Nenner gezéhlt.

Patienten mit hochdosierter Steroideinnahme (> 20 mg/d Prednison oder dquivalent) innerhalb von 7 Tagen
vor C7D1 oder an mehr als 14 aufeinanderfolgenden Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 und
C7D1, werden im Nenner, aber nicht im Zahler gezéhlt.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.1.3.1.2a und Tabelle 35.2.1.3.2.2a

Die Reduktion des ISM-SAF TSS-Scores spiegelt sich in einer Verbesserung der Symptomatik
des Patienten wider (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2.1.1).

Eine >50 %ige Reduktion des ISM-SAF-TSS trat bei 27,6 % (34/123) der Patienten im
Avapritinib + BSC-Arm und bei 7,5 % (5/67) der Patienten im Pbo + BSC-Arm auf. Hierbei
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Avapritinib + BSC
(RR [KI-95 %]: 3,67 [1,52; 8,82]; p = 0,004).
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Auch zeigte sich mittels der > 30 %ige Reduktion des ISM-SAF-TSS welche bei 48,0 %
(59/123) der Patienten im Avapritinib + BSC-Arm und bei 28,4 % (19/67) der Patienten im
Pbo + BSC-Arm auftrat zwischen den Behandlungsarmen ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Avapritinib + BSC (RR [KI-95 %]: 1,67 [1,10; 2,55]; p = 0,017).

Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Reduktion der ,,Krankheitsspezifischen
Symptomatik gemaR ISM-SAF“-Domanen

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Reduktion der
Skalenspannweite des ISM-SAF bis C7D1 in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Patienten mit
R OR°® RR® RD¢
Endpunkt N& Ereignis bis o o o
D1 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
TSS > 15 %ige Reduktion der Skalenspannweite (> 16,5 Punkte)d
Q\S/acprltlnlb + 123 54 (43,9) 1,88 1,50 0,14
[0,96; 3,99] [0,98; 2,31] [0,00; 0,29]
Pbo + BSC 67 19 (28,4) 0,047 0,065 0,045
Gl-Doméne (> 4,5 Punkte)®
S\S/?:prltlnlb + 123 45 (36,6) 0,96 0,98 -0,01
[0,48; 1,94] [0,67; 1,42] [-0,15; 0,14]
Pbo + BSC 67 25 (37,3) 0,906 > 0,999 0,908
Haut-Doméne (= 4,5 Punkte)®
S\S/?:prltlnlb + 123 70 (56,9) 3,17 1,97 0,28
[1,62;6,47] [1,30; 2,98] [0,13; 0,42]
neurokognitives Symptomcluster (= 4,5 Punkte)®
g\s/acprltlnlb + 123 47 (38,2) 1,42 1,25 0,08
[0,71;2,91] [0,82; 1,91] [-0,06; 0,22]
Pbo + BSC 67 20 (29,9) 0,286 0,296 0,279
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Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Patienten mit
L OR® RR° RD¢
a
Endpunkt N Ere(':%”D'Slb'S [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-K1]
n® (%) p-Wert

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begtinstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fiir das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fiir das RR auf der asymptotischen
normalen Annaherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fiir das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

d: Der Baseline-Score ist definiert, als der 14-Tage-Durchschnitt des TSS von C1D-14 bis C1D-1. Der C7D1-
Score ist der 14-Tage-Durchschnitt des TSS vor der C7D1-Visite. Wenn bei einem Patienten mehr als 7 Tage
des Scores zwischen C1D-14 und C1D-1 fehlen, gilt der Baseline-Score dieses Patienten als fehlend. Wenn
bei einem Patienten 14 Tage vor der C7D1-Visite mehr als 7 Tage fehlen, wird der C7D1-Score fiur den
Patienten als fehlend betrachtet. Patienten mit fehlendem Baseline- oder C7D1-Score, die C7D1 oder EOT
vor C7D1 erreicht haben, werden im Nenner gezahlt.

Patienten mit hochdosierter Steroideinnahme (> 20 mg/d Prednison oder aquivalent) innerhalb von 7 Tagen
vor C7D1 oder an mehr als 14 aufeinanderfolgenden Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 und
C7D1, werden im Nenner, aber nicht im Zahler gezahlt.

e: Der Baseline-Score ist definiert, als der 14-Tage-Durchschnitt des Domanen-Score von C1D-14 bis C1D-1.
Der C7D1-Score ist der 14-Tage-Durchschnitt des Doméanen-Score vor der C7D1-Visite. Wenn bei einem
Patienten mehr als 7 Tage des Scores zwischen C1D-14 und C1D-1 fehlen, gilt der Baseline-Score dieses
Patienten als fehlend. Wenn einem Patienten mehr als 7 Tage des Scores aus dem 14 Tagezeitraum fur die
Berechnung des C7D1 fehlen, wird der C7D1-Score fur den Patienten als fehlend betrachtet. Patienten mit
fehlendem Baseline- oder C7D1-Score, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreicht haben, werden im Nenner
gezahlt.

Patienten mit hochdosierter Steroideinnahme (> 20 mg/d Prednison oder aquivalent) innerhalb von 7 Tagen
vor C7D1 oder an mehr als 14 aufeinanderfolgenden Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 und
C7D1, werden im Nenner, aber nicht im Z&hler gezahlt.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.1.3.3.2a und Tabelle 35.2.2.2.3.2a

Die Analyse der Patienten mit einer > 15 %igen Reduktion der Skalenspannweite des TTS und
der Doménen des ISM-SAF zeigte fir die Haut-Domdne einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Avapritinib + BSC (RR [KI-95 %]: 1,97 [1,30; 2,98]; p = 0,001).
Bei 56,9 % (70/123) der Patienten im Avapritinib + BSC-Arm und 28,4 % (19/67) im
Pbo + BSC-Arm trat fur die Haut-Doméne eine Verbesserung um > 4,5 Punkte (> 15 %) auf.
Fur den TSS, die GI-Domane und das neurokognitive Symptomcluster konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied gezeigt werden.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 163 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

4.3.1.3.1.2.2 Veranderung der Serum-Tryptasekonzentration — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Operationalisierung von ,,Veranderung der Serum-Tryptasekonzentration® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:
(BLU-285-  Bjytproben wurden entnommen, um die SM Diagnose zu bestatigen und die Veranderung der
2203) Serum-Tryptasekonzentration im Vergleich zur Baseline wahrend der Behandlung mit dem
Studienmedikament zu bestimmen [5, 7].
Datenanalyse/-methodik:

Die Serum-Tryptase wurde beim Screening (fur die Randomisierung), bei C1D1 und D1 jedes
Zyklus bis zu C7D1 in Teil 2 gemessen [8].

Fir Teil 2 wurden mit Ausnahme der Screening-Tryptase, die zu Zwecken der Stratifizierung
entblindet wurde, alle anderen zentralen Tryptase-Ergebnisse fiir die Priifarzte und den Sponsor
verblindet. Die Tryptase-Ergebnisse wurden fur Patienten in Teil 1, die in Teil 3 Gbergegangen
sind, entblindet. Fir Patienten aus Teil 2 wurden die Tryptase-Ergebnisse verblindet, bis alle
Patienten in Teil 3 Gibergegangen sind. Zu diesem Zeitpunkt konnten die Tryptase-Ergebnisse
entblindet werden [5, 7].

Ergebnisdarstellung:

o Mittlere Veranderung der Serum-Tryptasekonzentration zur Baseline
e Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion der Serum-Tryptasekonzentration

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 164 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Veranderung der Serum-
Tryptasekonzentration* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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(BLU-285-2203) ] ] ] ]
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegenuber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Die Serum-
Tryptase wurde unabhangig von einem zentralen Labor untersucht und ist daher nicht abhéangig
von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent beschrieben. Es gibt keine
Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Die
Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse und statistischen Analysen
uberein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts Veranderungen der Serum-Tryptasekonzen-
tration ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Verdnderung der Serum-Tryptasekonzentration
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Mittlere ,,Verinderung der Serum-Tryptasekonzentration*

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir die ,,Verdnderung der Serum-Tryptasekonzentration* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ na/NP MW MWD* ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
. 56,96 67,85
Baseline 123/123 (53.216) - 67/67 (74,636) - - -
-30,07
29,95 -21,75 69,15 8,32 '
e ] 1 1 1 - L. -
c2D1 115/123 (33.451) (2.964) 62/67 (85.198) (3.747) [-38,36; -21,78]
<0,0001
-33,62
26,84 -23,49 70,34 10,13 )
C3D1 118/123 (30.975) (2.974) 58/67 (83.537) (3.939) [-42,22; -25,03]
<0,0001
-30,44
27,95 -21,40 69,25 9,05 )
c4D1 114/123 (35.021) (2.744) 57/67 (85.673) (3.585) [-38,20; -22,69]
<0,0001
-31,75
27,24 -20,10 70,34 11,65 _ )
C5D1 115/123 (35.305) (3.227) 56/67 (90,093) (4,286) [-41,16; -22,34]
<0,0001
-32,00
28,58 -20,66 73,70 11,33 ]
Cé6D1 110/123 (36.879) (3,484) 58/67 (90.497) (4,449) [-41,83; -22,17]
<0,0001
30,12 -21,24 75,66 15,34 -36,58 -0,80
c7b1 1167123 (41,028) (4,306) 60767 (101,134) (5.563) 48, 73; 20441 [-1,14; -049]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

c: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

d: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.3.2.2a
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Fur den Endpunkt Veranderung der Serum-Tryptasekonzentration zeigte sich ein statistisch sig-
nifikanter und zudem klinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC
(ALS-MWD [95 %-KIl]: -36,58 [-48,73; -24,44]; p <0,0001; Hedges’g [95 %-KI]: -0,80

[-1,14; -0,49]; siehe Tabelle 4-27).

Die Abbildung 4-21 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Verdnderung der Serum-
Tryptasekonzentration zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.
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Abbildung 4-21: Graphische Darstellung der mittleren ,,Veranderung der Serum-
Tryptasekonzentration zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.3.2.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion der ,,Serum-
Tryptasekonzentration“

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion der
»oerum-Tryptasekonzentration® bis C7D1 in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Patienten mit
L OR® RR¢ RD¢
a
Endpunkt N Ere(':%’gslb's [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n° (%) p-Wert
é\s/?;pmmlb + 123 66 (53,7) n.e. n.e. 0,56
[30,39; n.e.] [n.e;nel] [0,48; 0,65]
Pbo + BSC 67 0 (0,0) < 0,0001 n.e. < 0,0001

Patienten mit fehlender Baseline- oder C7D1-Messung, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichten, werden im
Nenner gezéhlt.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begunstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fur das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schétzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.3.3.2a

Eine > 50 %ige Reduktion der ,,Serum-Tryptasekonzentration® trat bei 53,7 % (66/123) der
Patienten im Avapritinib + BSC-Arm auf. Im Gegensatz dazu konnte in diesem Zeitraum bei
keinem Patienten im Pbo + BSC-Arm die Serum-Tryptasekonzentration um > 50 % reduziert
werden. Eine Auswertung tber das RR konnte nicht erfolgen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.3 Veranderung der KIT-D816V-MAF im Blut— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung fiir ,,Verédnderung der KIT-D816V-MAF im Blut“ in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:

(BLU-285-  Es werden Blutproben entnommen, um die KIT-D816V MAF (%) im Blut beim Screening

2203) (Baseline), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1 in Teil 2 zu ermitteln.
Datenanalyse/-methodik:

Die Blutproben werden beim Screening (Baseline), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1
in Teil 2 entnommen, um die KIT-D816V MAF in einem zentralen Labor mittels ddPCR zu
ermitteln [8].

Beim Screening muss eine KIT-D816V-Blutprobe entnommen und vor Ort bis Zyklus 1 Tag 28
analysiert werden, um eine Evaluation der ISM-Diagnose durch die zentrale Pathologie zu
gewadhrleisten. Alle Post-Baseline Proben werden in einem zentralen Labor analysiert [5, 7]. Die
Ergebnisse der KIT-D816V-Allellast nach dem Screening werden fir Patienten in Teil 2
verblindet, bis alle Patienten in Teil 3 Ubergegangen sind [5, 7].

Ergebnisdarstellung:

o Mittlere Verénderung der KIT-D816V-MAF im Blut zur Baseline
e  Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion der KIT-D816V-MAF im Blut

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Veranderung der KIT-D816V-MAF
im Blut® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S s
N S ko)) N
S o 5 B 52 g
ISR 2 3 -% < 3 S 5]
>3 o< Ec <3 E j=2 2
25 5g & S 7 2 2o
=] % 3 X L0 2 = S S X
1 c < S |- == » 3 = S
o = =2 = - o5 o X S 2
N D o9 o — @ .Q c o N &
Studie 55 5 2 33 5 G & 2
udi > 3 > 00 <8 W & ¥ < S 0
PIONEER niedrig a a ja a niedrig
(BLU-285-2203) ] ] ] ]
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegeniiber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Die KIT-
D816V-Mutationslast im Blut wurde unabhangig von einem zentralen Labor mittels ddPCR
bestimmt und ist daher nicht abhéngig von der subjektiven Einschdtzung der behandelnden
Personen. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss
sind transparent beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Bericht-
erstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die
berichteten Ergebnisse und statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential des
Endpunkts Verénderungen der KIT-D816V-Mutationslast im Blut ist somit als niedrig zu
bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Verdnderung der KIT-D816V-MAF im Blut “ fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Mittlere ,,Verinderung der KIT-D816V-MAF im Blut*

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir die ,,Verdnderung der KIT-D816V-MAF im Blut“ zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
na/N® MW MWD na/N® MW MWD ALS-MWD® Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Baseline 123/123 (62"04(?140) - 67/67 (7%%755442) - - -
1,753 0,42 3,883 0,01 0,44
C2D1e 114/123 (1 5582) 0.106) 61/67 (7.5608) 0153) [0230 (—)2,14] i
C3D1 118/123 ( . §6f247) ((—)oig(é) 58/67 (73 5716167) (00 *225"5) [-1,3:8 ; 9-?148] :
, , : : <0,0001
1,529 0,92 3,353 0,19 L1l
CcaD1 113/123 o) 0300 56/67 (1800 (0269) [-1,69: -0,53] :
<0,001
1,428 0,94 2,446 0,26 1,20
C5D1 111/123 o215 0329) 54/67 (54600 0290 [-1233;1(;8:156] ]
1,356 0,83 3,854 0,12 0,95
C6D1 109/123 i (0998) 57/67 (79645 (0265) [1%30 (-)2,37] ]
1,561 0,92 3,284 0,29 1,22 0,54
c7bl 114/123 (4,7608) (0,216) 58/67 (6,7966) (0,280) [-151330-8,160] [-0,87; -0.22]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

c: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

d: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.4.1.2a
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Fur den Endpunkt Verénderung der KIT-D816V-MAF im Blut zeigte sich ein statistisch sig-
nifikanter und zudem klinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC
(ALS-MWD [95 %-KI]: -1,22 [-1,83; -0,60]; p<0,001; Hedges’g [95 %-KI]: -0,54

[-0,87; -0,22]; siehe Tabelle 4-31).

Die Abbildung 4-22 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Verdnderung der Serum-
Tryptasekonzentration zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.
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Abbildung 4-22: Graphische Darstellung der ,,Verdnderung der KIT-D816V-MAF im Blut*
zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.4.1.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion der ,,KIT-D816V-MAF im Blut*

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion der
KIT-D816V-MAF im Blut bis C7D1 in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Patienten mit
S OR¢ RR¢ RDY
a
Endpunkt N Ere(':%”D'Slb'S [95 %-KI] [95 %-K1] 195 %-KI]
N’ (%) p-Wert
é‘s’?:p”“”'b * 103 70 (68,0) 41,06 11,42 0,62
[10,46; 146,26] [4,15; 31,43] [0,51;0,73]
Pbo + BSC 61 4 (6,6) < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Patienten mit detektierbarer Mutation zur Baseline, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichten, werden im
Nenner gezéhlt.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Patienten mit Mutation zur Baseline wurden als Responder gewertet, wenn die Mutation nicht mehr
detektierbar war (< 0,02 %).

d: Werte fiir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 beglnstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fiir das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fiir das RR auf der asymptotischen
normalen Annédherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schéatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fiir das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.4.3.2a

Zur Baseline wurden bei 103 der Patienten im Avapritinib + BSC-Arm und bei 61 der Patienten
im Pbo + BSC-Arm KIT-D816V-Mutationen detektiert. Die KIT-D816V-MAF im Blut konnte
in 68,0 % (70/103) der Patienten, die mit Avapritinib + BSC behandelt wurden und nur in 6,6 %
(4/61) der Patienten, die mit Pbo + BSC behandelt wurden, um > 50 % von Baseline bis C7D1
reduziert werden. Hierbei lag ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von Avapritinib + BSC vor (RR [KI-95 %]: 11,42 [4,15; 31,43];
p < 0,0001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.4 Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung fur ,,Verdnderung des Anteils der Mastzellen im
Knochenmark* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:

(BLU-285-  pje Knochenmarksbiopsie und ein Knochenmarkaspirat wurden beim Screening (Baseline)
2203) entnommen, um die Diagnose der ISM zu bestétigen und die prozentuale Mastzell-Infiltration
vor der Behandlung zu quantifizieren [5, 7, 8].

Datenanalyse/-methodik:

Da die Anzahl der Mastzellen im KM bei ISM im Allgemeinen niedrig ist und sich im Laufe
der Zeit ohne zytoreduktive Therapie nicht wesentlich veréndert, konnte eine Archivprobe
sowohl zur Bestétigung der Diagnose als auch zur Quantifizierung der MC verwendet werden,
wenn sie innerhalb von 24 Wochen vor dem voraussichtlichen C1D1 enthommen und bei der
zentralen Pathologieuntersuchung als zufriedenstellend beurteilt wurde [5, 7]. Die Biopsien
wurden wiederholt und zur Uberpriifung an das zentrale Pathologielabor geschickt, um das
Ansprechen der Mastzellen im Knochenmark (d. h. die Verringerung der MC-Infiltrate) zu
beurteilen [5, 7, 8]. Ein zentrales Pathologielabor mit Fachkenntnissen auf dem Gebiet der
Mastzell-Erkrankungen bearbeitete alle histopathologischen Proben und bestéatigte die ISM-
Diagnose vor der Aufnahme des Patienten in die Studie. Es war keine lokale Beurteilung der
Diagnose erforderlich, da alle Beurteilungen im zentralen Pathologielabor durchgefihrt wurden.
Die zentrale Untersuchung war verblindet [5]. Die Knochenmark-Mastzell-Ergebnisse wurden
fur die Patienten in Teil 2 verblindet, bis alle Patienten in Teil 3 Ubergegangen sind [5, 7].

Die Biopsien wurden beim Screening (Baseline) und C7D1 (Teil 2) entnommen [5, 7, 8].
Ergebnisdarstellung:
e Mittlere Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark zur Baseline

e Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion ,,des Anteils der Mastzellen im
Knochenmark oder keine Aggregate

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Veranderung des Anteils der
Mastzellen im Knochenmark* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegeniiber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Der Anteil der
Mastzellen im Knochenmark wurde von einem unabhangigen, zentralen Labor untersucht und
ist daher nicht abhéngig von der subjektiven Einschdtzung der behandelnden Personen. Das
ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent
beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige
verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse
und statistischen Analysen (berein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts Veranderungen
des Anteils der Mastzellen im Knochenmark ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Veranderung des Anteils der Mastzellen im
Knochenmark “ fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Mittlere ,,Verinderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark*

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir die ,,Verdnderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark® zur Baseline in der PP-Population aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n&/NPb MW MWDt n2/NP MW MWD¢ ALS-MWD* Hedges’ g

Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

. 11,1 12,0
Baseline 123/123 (11,02) - 67/67 (12,42) - - -

7,3 -1,81 10,1 -0,34 L4t -0,13

e 1 ) 1 1 - . )

c7b1 104/123 (11.12) (1,118) 57167 (9,98) (1,468) 400 473l [-0,46; 0;19]

Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

c: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Verdnderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

d: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fiir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.5.1.2a
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Fur den Endpunkt Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark zeigte sich kein
statistisch signifikanter Behandlungseffekt (ALS-MWD [95 %-KI]: -1,47 [-4,66; 1,73];
p = 0,366; Hedges’g [95 %-KI]: -0,13 [-0,46; 0;19]; siehe Tabelle 4-35).

Die Abbildung 4-23 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Veranderung des Anteils der
Mastzellen im Knochenmark zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.
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Abbildung 4-23: Graphische Darstellung der ,,Verdnderung des Anteils der Mastzellen im
Knochenmark* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.5.1.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion des Anteils der Mastzellen im
Knochenmark oder keine Aggregate

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion des
Anteils der Mastzellen im Knochenmark oder keine Aggregate bis C7D1 in der PP-Population
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Patienten mit
L OR°® RR° RD¢
a
Endpunkt N Ere(':%’gslb's [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n° (%) p-Wert

fuaprinb+ g1 | 47 (516) 4,01 2,36 0,30

[1,69; 9,75] [1,37; 4,06] [0,15; 0,45]

Patienten mit Aggregaten zur Baseline, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichten, werden im Nenner gezéhit.
a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begunstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fur das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schétzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.5.2.2a, 14.04.2023

Im Avapritinib + BSC-Arm wurden zur Baseline bei 91 Patienten und im Pbo + BSC-Arm bei
54 Patienten Mastzell-Aggregate im Knochenmark festgestellt. Eine > 50 %ige Reduktion der
Aggregate konnte im Awvapritinib + BSC-Arm fir 51,6 % (47/91) der Patienten und im
Pbo + BSC-Arm fir 24,1 % (13/54) der Patienten erreicht werden. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen st statistisch signifikant zugunsten von Avapritinib + BSC
(RR [KI-95 %]: 2,36 [1,37; 4,06]; p = 0,002).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.5 EQ-5D-5L VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung des ,,EQ-5D-5L VAS* in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:

(BLU-285-  pgr EQ-5D-5L ist ein standardisiertes Messinstrument zur Erfassung des patientenberichteten
2203) Gesundheitszustandes [5, 8].

Datenanalyse/-methodik:

Der EQ-5D-5L besteht aus zwei Komponenten: der Beschreibung des Gesundheitszustandes
und der Bewertung. Die erste Komponente des EQ-5D-5L beinhaltet Fragen zu den flinf
Dimensionen: Mobilitat, Selbstversorgung, alltdgliche Tétigkeiten, Schmerzen/Unwohlsein und
Angst/Depression [8]. Der Schweregrad fir jede Dimension wird auf einer 5-Punkte-Skala (1-5)
bewertet, entweder in Bezug auf die Fahigkeit (von ,,keine Probleme* bis ,,unfahig®, eine
Aktivitat auszufiihren) oder Schweregrad (von ,,keine“ bis ,,extrem*). Die zweite Komponente
des EQ-5D-5L, EQ-5D-5L VAS ist eine visuelle, vertikale Skala, auf der der Patient seinen
Gesundheitszustand selbst von 0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester
Gesundheitszustand) einstuft [32]. Niedrigere Punktzahlen auf der EQ-5D-5L VAS deuten auf
einen schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand hin [5, 8].

Der EQ-5D-5L wurde von den Patienten in Teil 2 der Studie bei jeder Visite bis C7D1

ausgefllt [7].

Ergebnisdarstellung:

e Mittlere Veranderung des EQ-5D-5L VAS zur Baseline

o Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Verbesserung der Skalenspannweite des EQ-5D-
5L VAS

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials des ,,EQ-5D-5L VAS* in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegeniber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Der EQ-5D-
5L VAS ist ein validierter Fragebogen und wurde selbst von den Patienten ausgeftllt und ist
daher nicht abhangig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen. Das ITT-
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent
beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige
verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse
und statistischen Analysen tiberein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts EQ-5D-5L VAS
ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,EQ-5D-5L VAS“ fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Rucklaufquote

Die Tabelle 4-39 zeigt die Ricklaufquote des EQ-5D-5L VAS. Die Ricklaufquote lagen bis
C7D1 konstant tiber 86 %.
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Tabelle 4-39: Ricklaufquote des ,,EQ-5D-5L VAS* in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N2 =123 N2 = 67
S S S S S S S | 2g| 8| g g S S S
=S| v | 9 | 9 | 9o | 9 | o8 | =S5 ws | 95| 9 | 90 | 25 | =5
8z oz oz oz oz oz nz 22 oz oz oz oz oz nz
@ 5 N 5 ™ 5 N = L0 5~ © 5 ™~ S S 5 N 5 ™ 5 N S L0 5 © 5= ~ S
mc Oc Oc Oc O c O c O c mc Oc O c O c O c Oc O c
EQ-5D-5L VAS | 119/123 | 119/123 | 110/121 | 113/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 64/67 | 63/66 56/65 60/65 58/63 58/63
(96,7) | (96,7) | (90,9) | (942) | (90,8) | (92,) (941) | (955) | (955) | (955) | (86,2) | (92,3) | (921) | (92,1)

Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einer EQ-5D-5L VAS-Bewertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an
Patienten, die zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.
b: Anzahl der Patienten, die den Fragebogen zu dem Zeitpunkt ausgefillt haben.

c: Anzahl der Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.
d: Baseline flr Teil 2 (oder Teil 2 Baseline) ist definiert als die letzte Erhebung vor Teil 2 D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.9.5.2a
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Mittlere Veranderung der ,,EQ-5D-5L VAS*

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir die Verdnderung des ,,EQ-5D-5L VAS* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD? nab/Ne MW MWD ALS-MWD® Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) 195 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
. 55,6 55,6
Baseline 119/123 (17.28) - 64/67 (17.84) - - -
58,3 2,38 57,2 1,27 112
f 1 1 1 ’ - . -
Cc2D1 116/123 (1806 (£ 550) 62/67 o (Los7) [ 3,885,9%31]
62,9 8,31 57,6 1,89 6,42
C3D1 109/123 7o) (L756) 60/67 (o2 (2268 [1,5;;011%),26] i
630 8.25 547 1,10 7,15
Cc4D1 111/123 (513) (Lors) 53/67 (7o) (2569) [1,73;0%)%,52] :
4,80
61,1 4,98 5.9 0,19 : ]
C5D1 105/123 (15.65) (om0 58/67 (858 2450) [-o,zgsb %2,07]
62,5 6,79 53,6 0,78 7,57
C6D1 107/123 (15.05) (L 505) 56/67 (10.29) (2458) [2,38;0%)%,85] :
63.6 7.86 55,4 0,14 7,712 0,38
c7bl 107/123 (18,94) (1,979) 56/67 (20,02) (2,608) [2*23;0%%21] [0,06: 0,71]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®

Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Angegeben ist die Anzahl der Patienten in der Analyse, bei denen sowohl ein Wert zur Baseline als auch ein Wert zum jeweiligen Zyklus vorliegt. Patienten ohne
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

d: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Verénderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

e: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.9.2.2a
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Fur den Endpunkt EQ-5D-5L VAS zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt
zugunsten von Avapritinib + BSC (ALS-MWD [95 %-Kl]: 7,72 [2,22; 13,21]; p = 0,006;
Hedges’g [95 %-KI]: 0,38 [0,06; 0,71]; siehe Tabelle 4-40).

Die Abbildung 4-24 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Verénderung der Serum-
Tryptasekonzentration zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.

EQ5D02-EQ VAS Score

12
10 p—
S -
=
wl
F 6 -
&
LIS
5 N
§ 4 A b
s 7l T e T T T e
S S-Sl I I L. SO
24
4
Number of Patients
Placebo 64 62 60 53 58 56 56
Avapritinib 25 mg 119 116 109 111 105 107 107
T T T T T T T
CID1 C2D1 C3D1 C4D1 C5D1 C6D1 C7D1

Visit

|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung 4-24: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung der ,,EQ-5D-5L VAS*

zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.9.2.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Verbesserung der Skalenspannweite des ,,EQ-
5D-5L VAS*

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Verbesserung der
Skalenspannweite des ,,EQ-5D-5L VAS* bis C7D1 in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Patienten mit
OR® RR¢ RD¢
a
Endpunkt N Veggeésfgi”g [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n° (%) p-Wert
fvapriinb+ |23 | 37304 4,44 3,42 0,22
[1,73; 13,91] [1,53; 7,63] [0,11; 0,33]
Pbo + BSC 67 6 (9,0) < 0,001 0,003 < 0,0001

Patienten mit fehlendem Baseline- oder C7D1-Score, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichten, wurden im
Nenner gezéhlt.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begunstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fur das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schétzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.9.4.2a

Bei 30,1 % (37/123) der Patienten im Awvapritinib + BSC-Arm und bei 9,0 % (6/67) der
Patienten im Pbo + BSC-Arm kam es zu einer > 15 %igen Verbesserung der EQ-5D-5L VAS
von Baseline bis zu C7D1. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch
signifikant zugunsten von Avapritinib + BSC (RR [KI-95 %]: 3,42 [1,53; 7,63]; p = 0,003).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.6 Schwere der Erkrankung geméaR PGIC/PGIS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Operationalisierung fir ,,Schwere der Erkrankung gemal PGIC/PGIS*“ in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung
PIONEER  Definition:
(BLU-285-  pgIC

2203)

Der PGIC ist eine Zwei-ltem-Skala, mit der die Wahrnehmung der Krankheitssymptome
(Aktivitatseinschrénkungen, Symptome, Gefiihle und allgemeine Lebensqualitét) durch den
Patienten bewertet wird [5]. Der PGIC wird haufig verwendet, um die Gesamtwahrnehmung des
Patienten zu bewerten, ob eine Behandlung von Nutzen war.

PGIS

Das PGIS-Instrument ist eine Ein-Item-Skala, die die Wahrnehmung von Krankheitssymptomen
durch den Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt bewertet.

Datenanalyse/-methodik:

PGIC

Bei dem ersten Item handelt es sich um eine 7-Punkte-Skala, die die Einschatzung des Patienten
zur allgemeinen Verbesserung darstellt. Mit dem zweiten Item wird der Patient gebeten, den
Grad der Verénderung seit Beginn der Behandlung auf einer Skala von 0 bis 10 zu bewerten.
Hierbei zeigen hohere (7-Punkte Skala) bzw. niedrigere (10-Punkte Skala) Werte eine starkere
Verbesserung der Wahrnehmung der Krankheitssymptome durch die Patienten [5].

"Wie wirden Sie die Veranderungen (falls vorhanden) seit Beginn der Behandlung in dieser
Klinik in Bezug auf Aktivitatseinschrankungen, Symptome, Emotionen und allgemeine
Lebensqualitdt im Zusammenhang mit Ihrer schmerzhaften Erkrankung beschreiben?

1 = keine Veranderung (oder der Gesundheitszustand hat sich verschlechtert)

2 = fast gleichgeblieben, kaum Veranderungen

3 = ein wenig besser, aber keine spiirbare Veranderung

4 = etwas besser, aber die Verdnderung hat keinen wirklichen Unterschied gemacht

5 = moderat besser, und eine leichte, aber spiirbare Verénderung

6 = besser und eine eindeutige Verbesserung, die einen echten und wertvollen Unterschied

gemacht hat

e 7 =sehrviel besser und eine erhebliche Verbesserung, die den wesentlichen Unterschied
ausgemacht hat

Das PGIC-Instrument wurde von den Patienten in Teil 2 der Studie bei jeder Visite bis C7D1

ausgefilllt. Da der PGIC ausschlieBlich Anderungen bewertet, wurde er nicht zur Baseline
erhoben [8].

PGIS

Das PGIS-Instrument ist eine Ein-ltem-Skala, die die Wahrnehmung von Krankheitssymptomen
durch den Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt anhand der folgenden Skala bewertet. Eine
Reduktion der Werte stellt eine Verbesserung der Wahrnehmung der Krankheitssymptome
durch den Patienten dar [5].

,,Die Symptome meiner systemischen Mastozytose sind im Moment*:

0 = nicht vorhanden: Keine Symptome

1 = minimal: Symptome lassen sich leicht ignorieren
2 = méaRig: Symptome lassen sich schwer ignorieren

3 = stark: Symptome lassen sich schwer ignorieren

4 = sehr stark: Symptome lassen sich nicht ignorieren
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Studie Operationalisierung

Das PGIS-Instrument wurde von den Patienten in Teil 2 der Studie bei jeder Visite bis und
C7D1 ausgefullt [8].

Ergebnisdarstellung:

e  Mittlere Veranderung des PGIC zu C2D1 und des PGIS zur Baseline
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIC/PGIS

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Schwere der Erkrankung gemaR
PGIC/PGIS* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 & [
N S () N
g o 3 Do c o S
s S Qo D Q ® c 9
o o I} N = c S S 5
" o (=2 R < C & k=2 o
2 c S o i e c = =2
52 s X L a 7 = c S
o] © = L o o
- c c < - 2 a8 Ec
[ - =35 S c e — S
K et o= 25 @ X 33
. NP to < 2 Sc = S o
() () — D [77) (]
Studie 35 g5 28 28 g3 s 2
PIONEER I . Lo
(BLU-285-2203)  "edrig Ja ja ja ja niedrig
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegentiber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Der PGIC und
PGIS sind validierte, generische Fragebdgen und wurden selbst von den Patienten ausgefiillt
und sind daher nicht abhangig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen.
Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind
transparent beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung
oder sonstige verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die
berichteten Ergebnisse und statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential des
Endpunkts PGIC/PGIS ist somit als niedrig zu bewerten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Schwere der Erkrankung gemdfs PGIC/PGIS “ fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

PGIC

Rucklaufquoten

Die Tabelle 4-44 zeigt die Rucklaufquoten des PGIC. Die Ricklaufquoten lagen fiir die Einzel-
Items des PGIC bis C7D1 konstant (iber 86 %.
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Tabelle 4-44: Riicklaufquoten des ,,PGIC* in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N = 123 N = 67
S S S S S S S S S S S S

°, = - - - - - P B = - - - -

oz oz oz oz oz oz oz oz oz oz oz oz

N = ™ = N = Lo == O == ~ == N == ™ S N S Lo == O == I~ 5=

O O« O O« O c O O c O c O c O O c O«
Gesamtein-
ﬁfgf‘;ﬁgg?uggr 119123 | 110/121 | 112/120 | 108/120 | 110/120 | 111/118 | 63/67 62/66 56/65 60/65 58/63 58/63
on durch den (96,7) (90,9) (93,3) (90,0) (91,7) (94,1) 940) | (939) | (862 | (92,3) | (921) | (92,1)
Patienten
Grad der 119123 | 109/121 | 112/120 | 108/120 | 110/120 | 111/118 | 63/67 62/66 56/65 60/65 58/63 58/63
Veranderung (96,7) (90,1) (93,3) (90,0) (91,7) (94,1) 940) | (939) | (862 | (92,3) | (921) | (92,1)

Der PGIC bewertet die von den Patienten wahrgenommene Veranderung der Krankheitssymptome seit Beginn der Studienbehandlung.

Die Ricklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einer PGIC-Bewertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patienten, die
zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten, die den Fragebogen zu dem Zeitpunkt ausgefillt haben.

c: Anzahl der Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.

d: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.7.1.2a
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Mittlere Veriinderung der ,,Schwere der Erkrankung gemdfp PGIC*

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir die Verdnderung der ,,Schwere der Erkrankung geméal PGIC* in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MwWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patienten
0,65
3,3 3,27 2,6 2,62 g
e 1 1 1 ) . _
C2D1 119/123 (1,65) (0,178) 63/67 (1.48) (0,226) [0,16; 1,14]
0,010
1,06
4,0 3,88 2,9 2,82 . )
C3D1 110/123 (1,73) (0,193) 62/67 (1,62) (0,241) [0,53; 1,59]
<0,001
1,43
4,2 3,99 2,7 2,56 )
C4D1 112/123 * ! 56/67 ’ ’ [0,87; 1,98] -
(1,71) (0,201) (1,73) (0,257) < 0.0001
1,66
4,2 4,20 2,6 2,54 '
C5D1 108/123 ’ ’ 60/67 ’ ! [1,11; 2,21] -
(1,74) (0,297) (1,69) (0,250) < 0,0001
1,71
4,3 4,21 2,6 2,50 '
C6D1 110/123 . ; 58/67 ’ : [1,14; 2,28] -
(1,83) (0,201) (1,67) (0,258) 200001
4,3 4,20 2,8 2,70 1,49 0,72
c7D1 111/123 @72 (0,201 58/67 (L.86) (0.262) [0,92; 2,06] [0,40; 1,05]
<0,0001
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ na/NP MW MWwWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Grad der Veranderung
-0,17
. 43 4,31 4,5 4,49 P ]
C2D1 119/123 (1,57) (0,161) 63/67 (1,16) (0,205) [ 0,824:4(?27]
-0,76
37 3.68 4.4 4,44 o ]
C3D1 109/123 (1,63) (0,176) 62/67 (1,37) (0,221) [ 1,%560(2),27]
-0,96
38 3.76 4,7 4,72 s ]
C4D1 112/123 (1,60) (0,189) 56/67 (1,64) (0,243) [ 1,:13,08,143]
-1,10
3,7 3,75 4,8 4,85 Py ]
C5D1 108/123 (£.70) (0.185) 60/67 (145) 0.234) [ 1<,602,00%i>8]
-1,02
38 3,78 48 4,80 e )
Ce6D1 110/123 (1.83) (0,200) 58/67 (1,61) (0,256) [ 1,<5$(3),Ogi46]
c7D1 111/123 3,7 3,63 58/67 4.9 4,86 [-1 53_332-% 66] -0.59
(1,86) (0,202) (1,59) (0,262) 20,0001 [-0,92; -0,27]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Der PGIC weist per se keine Baselinewerte auf, er bewertet ausschlieBlich Anderungen.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

c: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

d: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.7.2a

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 194 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Fur den Endpunkt Schwere der Erkrankung geméalR PGIC zeigte sich flir die Domane
Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patienten (ALS-MWD [95 %-KI]: 1,49
[0,92; 2,06]; p < 0,0001; Hedges’g [95 %-KI]: 0,72 [0,40; 1,05]), als auch fiir die Doméne Grad
der Verénderung (ALS-MWD [95 %-KI]: -1,23 [-1,80; -0,66]; p<0,0001; Hedges’g
[95 %-KI]: -0,59 [-0,92; -0,27]) ein statistisch signifikanter und zudem klinisch relevanter
Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC (siehe Tabelle 4-45).

Die Abbildung 4-25 und die Abbildung 4-26 zeigen die graphischen Verlaufe der mittleren
Veranderung des PGIC flr die jeweilige Doméane zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten
der Studie.

Patient Global Impression of Change

T I I

4.00 4

3,754
3.50

3.25 4

S e

225

LS Mean Change +/- SE

2.00

Number of Patients

Placebo 63 62 56 60 58 58
Avapritinib 25 mg 11[9 1}0 1}2 1(?8 1}0 1}1
C2D1 C3D1 C4D1 C5D1 C6D1 C7D1
Visit
|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung 4-25: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,,PGIC — Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patienten* zur Baseline in der

PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.7.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 195 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Degree of Change
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Abbildung 4-26: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,PGIC — Grad der
Verdnderung® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.7.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der ,,Schwere der Erkrankung gemal PGIC*

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der ,,Schwere der
Erkrankung geméfl PGIC* in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Patienten mit
OR® RRe¢ RD¢
Endpunkt N2 Verbesserun
P bis C7D1. 9 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert

Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patienten (> 5)

Avapritinib +

Bse 123 57 (46,3) 3,50 2,35 0,27
[1,67;7,72] [1,40; 3,94] [0,14; 0,40]
Pbo + BSC 67 13 (19’4) < 0,001 0,001 < 0,0001

Grad der Veranderung (< 1,5)

g‘s’gp““”'b 123 9(7.3) 4,69 4,69 0,05
[0,59; 205,24] [0,50; 43,81] [-0,00; 0,11]
Pbo + BSC 67 1(1,5) 0124 0.175 0,060

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begunstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fur das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schéatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.7.3.2a und Tabelle 35.2.7.3.4a

Bei 46,3 % (57/123) der Patienten im Avapritinib + BSC-Arm und bei 19,4 % (13/67) der
Patienten im Pbo + BSC-Arm kam es bei der Gesamteinschéatzung der Verdnderung durch den
Patienten zu einer mindestens moderaten Verbesserung (> 5) bis zu C7D1. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC (RR [KI-95 %]:
2,35[1,40; 3,94]; p = 0,001). Fur den Grad der Veranderung trat bei 7,3 % (9/123) der Patienten
im Avapritinib + BSC-Arm und bei 1,5% (1/67) der Patienten im Pbo +BSC-Arm eine
> 15 %ige Verbesserung von Baseline bis C7D1 auf. Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant.

PGIS

Rucklaufquote

Die Tabelle 4-47 zeigt die Rucklaufquote fur den PGIS. Die Riicklaufquote des PGIS lag bis
C7D1 konstant tiber 86 %.
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Tabelle 4-47: Riicklaufquote des ,,PGIS* in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N2 =123 N2 = 67
S S S S S S SEEIS S S S S S S
sl s | a9 | 9 | 92 | 9 | e | S | v | 2o | 95 | 22 | 25 | =5
Sz oz oz oz oz oz nz 2z nz oz oz oz oz nz
@ 5 N 5 ™ 5 N = L0 5~ © 5 ™~ S S 5 N 5 ™ 5= N S L0 5 © 5= ~ S
mc Oc O«c Oc Oc O c Oc mc Oc Oc O c O c Oc O c
PGIS 119/123 | 119/123 | 110/121 | 112/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 65/67 65/67 63/66 56/65 60/65 58/63 58/63
(96,7) (96,7) (90,9) (93,3) (90,8) (92,5) (94,1) (97,0) (97,0) (95,5) (86,2) (92,3) (92,1) (92,1)

Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einer PGIS-Bewertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patienten, die zu

dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.
b: Anzahl der Patienten, die den Fragebogen zu dem Zeitpunkt ausgefillt haben.

c: Anzahl der Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.
d: Baseline flr Teil 2 (oder Teil 2 Baseline) ist definiert als die letzte Erhebung vor Teil 2 D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.6.1.2a

Seite 198 von 488

Avapritinib (AYVAKYT®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Mittlere Veriinderung der ,,Schwere der Erkrankung gemdf} PGIS*“

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir die Verdnderung der ,,Schwere der Erkrankung gemél PGIS* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MwD¢ nab/Ne MW MwD¢ ALS-MWD? Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
: 2,7 2,8
Baseline 119/123 (0,91) - 65/67 (0,02) - - -
-0,21
] 2,2 -0,54 2,3 -0,33 Ao )
C2D1 116/123 0.01) (0.111) 63/67 0.75) (0.140) [-0,52; 0,09]
0,169
-0,56
2,0 -0,73 2,4 -0,18 " .
C3D1 109/123 (0.86) (0.122) 61/67 0.84) (0.155) [-0,&(3)9602,22]
-0,45
1,9 -0,71 2,4 -0,26 - .
c4D1 110/123 0.83) (0.123) 54/67 0.89) (0.160) [-0,29618,11]
-0,51
1,9 -0,75 2,3 -0,24 P )
C5D1 105/123 0.81) (0.124) 59/67 0.87) (0.156) [-0,85; -0,17]
0,004
-0,45
1,9 -0,72 2,3 -0,27 s .
Cc6D1 107/123 0.90) (0.120) 57/67 (0.85) (0.153) [-0,79; -0,12]
0,008
1,9 -0,66 2,3 -0,19 0,47 -0,38
c7b1 1077123 (093) (0.123) S1le1 (0.88) (0,160) o8z 0.13] [:0,71; -0,06]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®

Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Angegeben ist die Anzahl der Patienten in der Analyse, bei denen sowohl ein Wert zur Baseline als auch ein Wert zum jeweiligen Zyklus vorliegt. Patienten ohne
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

d: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

e: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.6.2a
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Fur den Endpunkt Schwere der Erkrankung gemal PGIS zeigte sich ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC (ALS-MWD [95 %-KI]: -0,47 [-0,82;
-0,13]; p = 0,007; Hedges’g [95 %-KI]: -0,38 [-0,71; -0,06]) (siehe Tabelle 4-48).

Die Abbildung 4-27 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Veranderung des PGIS zu den

unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.
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Abbildung 4-27: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,PGIS* zur Baseline

in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.6.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Verbesserung der Skalenspannweite der
wSchwere der Erkrankung gemdiff PGIS“

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Verbesserung der
Skalenspannweite der ,,Schwere der Erkrankung gemafl PGIS* in der PP-Population aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Patienten mit
OR® RR° RD¢
Endpunkt Na Verbesserun
P ety g [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n° (%) p-Wert
PGIS (<-1)
Q\S/acprltlnlb + 123 65 (52,8) 2,41 1,61 0,21
[1,23; 4,78] [1,12; 2,33] [0,07; 0,35]
Pbo + BSC 67 23 (34,3) 0,006 0,011 0,004

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begtinstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fur das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schétzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.6.3.2a

Bei 52,8 % (65/123) der Patienten im Avapritinib + BSC-Arm und bei 34,3 % (23/67) der
Patienten im Pbo + BSC-Arm kam es zu einer > 15 %igen Verbesserung des PGIS von Baseline
bis zu C7D1. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant
zugunsten von Avapritinib + BSC (RR [KI-95 %]: 1,61 [1,12; 2,33]; p=0,011) (siehe
Tabelle 4-49).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.7 Veranderung im Gebrauch von BSC - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung fir ,,Verdnderung im Gebrauch von BSC* in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:

(BLU-285-  Dpjg in der PIONEER-Studie eingesetzte BSC-Medikation entspricht den aktuellen Leitlinien-
2203) empfehlungen der DGHO und NCCN Leitlinie sowie dem aktuellen Wissenstand zur

Symptombehandlung der ISM [9, 40, 41]. Des Weiteren wurde zu jeder Studienvisite vom
Prifarzt die Symptomlast eines Studienteilnehmers erneut bewertet und Dosis und
Einnahmeschema der BSC-Medikation entsprechend angepasst, falls dies notwendig war.

Datenanalyse/-methodik:

Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung durchliefen die Patienten zu Beginn der
Screeningphase einen maximal vier Wochen dauernden Zeitraum zur Optimierung und Stabi-
lisierung der Dosierung und des Einnahmeschemas der zur Behandlung der SM-Symptome ein-
gesetzten BSC-Medikation, falls dies erforderlich war. Sobald die BSC-Medikation optimiert
und die Dosis fiir > 14 Tage stabil war, erfolgte fiir weitere 14 Tage eine tagliche Bewertung der
Symptomlast des Patienten mittels ISM-SAF, anhand derer im Anschluss die Eignung des
Patienten zur Studienteilnahme beurteilt wurde [5, 7].

Sowohl jede Dosis als auch jedes Einnahmeschema der einzelnen Préparate, die in der
PIONEER-Studie zur BSC eingesetzt wurden, inklusive solche zur Behandlung einer Osteo-
porose, mussten tber die gesamte Dauer der Studie, beginnend ab dem Zeitpunkt der Unter-
zeichnung der Einverstandniserklarung bis einschlieBlich dem Sicherheits-Follow-up im eCRF
dokumentiert werden. Darin ebenso eingenommen waren die Anzahl an Epinephrin-
behandlungen zur Therapie von Anaphylaxie-Episoden [5, 7].

Zur BSC wurden in der PIONEER-Studie H1- und H2-Blocker, Protonenpumpenhemmer,
Leukotrien-Inhibitoren, Kortikosteroide (in einer Dosis von hdchstens 20 mg Prednison oder
&quivalent), Cromolyn-Natrium, Omalizumab und Osteoklasten-Inhibitoren verabreicht, die alle
ausschlieRlich der Symptomlinderung dienten [7]. Eine vollstandige Auflistung der in der
PIONEER-Studie zur BSC eingesetzten Wirkstoffe ist in Tabelle 4-6 zu finden.

Waéhrend der Behandlung mit dem Studienmedikament konnte, auf Basis der vom Priifarzt
beurteilten Patientensymptome, die Dosis und das Einnahmeschema der einzelnen BSC-
Medikamente schrittweise reduziert werden. Fir jeden Wirkstoff, der zur BSC zur Baseline
verabreicht worden war, erfolgte post-Baseline zu jeder Visite eine wiederkehrende Beurteilung
im Hinblick auf eine Anpassung der Dosierung oder des Einnahmeschemas [5, 7].

Zur Analyse werden die Anzahl und der Prozentsatz der Studienteilnehmer, die BSC-
Medikamente einnahmen, zusammengefasst und nach therapeutischem Gebiet (ATC-Text
Level 3) und bevorzugtem Medikamentennamen gelistet. Wurde ein BSC-Praparat von einem
Studienteilnehmer mehrfach eingenommen, wird dies nur einmal unter dem bevorzugten
Medikamentennamen gewertet [8].

Die Anzahl der eingenommenen BSC-Medikamente wurde von Baseline bis D1 jedes Zyklus
bis Zyklus 7 in Teil 2 der Studie aufsummiert.

Ergebnisdarstellung:
e Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen der BSC-Medikamente
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Studie Operationalisierung

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,\Veranderung im Gebrauch von
BSC* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegentiber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Der Gebrauch
von BSC wurde unabhéngig von der Intervention dokumentiert. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent beschrieben. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige verzerrende
Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse und
statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts Veranderungen im
Gebrauch von BSC ist somit als niedrig zu bewerten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Verdnderung im Gebrauch von BSC “ fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen der BSC-Medikamente

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen der
BSC-Medikamente in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC*®
Patienten mit
OR® RR® RD¢
Endpunkt N@ Verbesserun
P o oDL g [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert

Q\S/acprltlnlb + 123 29 (23.,6) 2,22 1,92 0,11
[0,90; 6,01] [0,94; 3,94] [0,00; 0,22]

Pbo + BSC 67 8 (11,9) 0,063 0,074 0,043

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begtinstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fir das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fiir das RR auf der asymptotischen
normalen Annédherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schéatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fiir das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.1.4.4.2a

Der Gebrauch von BSC wurde bei 23,6 % (29/123) der Patienten im Avapritinib + BSC-Arm
und nur bei 11,9 % (8/67) der Patienten im Pbo + BSC-Arm wéhrend der Studie reduziert oder
vollstdndig abgesetzt. Dieser Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war jedoch
statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 4-52).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.8 Mastozytose auf der Haut — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung fiir ,,Mastozytose auf der Haut“ in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:

(BLU-285-  pggjm Screening und im Verlauf der Studie konnten bei Patienten mit einer Mastozytose auf der
2203) Haut standardisierte Hautfotografien genommen werden, um eine mdgliche Verbesserung ihrer
Hauterkrankung zu beurteilen.

Datenanalyse/-methodik:

Bei Patienten, die beim Screening eine Mastozytose auf der Haut aufwiesen, konnten
standardisierte Hautfotografien zur Baseline und ungefahr alle 12 Wochen wéhrend der
Behandlung bis ungeféhr 1 Jahr nach C4D1 (Teil 1) oder C7D1 (Teil 2) genommen werden, um
eine mogliche Verbesserung ihrer Hauterkrankung zu beurteilen. Die Fotos sollten vor den
Hautbiopsien zur Baseline und C4D1 und C7D1 in Teil 2 gemacht werden [7, 8]. Die wahrend
der Studie aufgenommenen Fotos sollten die gleichen Regionen und Winkel wie bei Baseline
abdecken. Die Fotos wurden mit der gleichen Kameraausristung aufgenommen, die Canfield
Scientific den Standorten zur Verfligung gestellt hatte. Die Mitarbeiter vor Ort wurden in der
ordnungsgemélen Verwendung der Ausriistung und der Erstellung standardisierter Fotos
geschult. Jedes Bild einer Kérperregion (vorderer Torso, vorderer Oberschenkel, hinterer Torso,
hinterer Oberschenkel) wurde von einem Algorithmus zur Erkennung von Ldsionen auf die
Anzahl der Lasionen und den Anteil der Flache im Bild, die von kutaner Mastozytose betroffen
ist, gepruft. Die vom Algorithmus bewerteten Bilder wurden auRerdem von einem
Bildanalysetechniker visuell bewertet [5]. Fotografien wurden von einem verblindeten
Hautbewertungsausschuss hinsichtlich des Ansprechens auf die Behandlung beurteilt [5, 7, 8].
Bewertet wurden die am starksten betroffene Region, die VVeranderung der von der Mastozytose
betroffenen Flache und die Veranderung der Pigmentierung der Hautl&sionen. Die Patienten
konnten sich jederzeit daflr entscheiden, sich keiner Fotobewertung zu unterziehen [7].

Ergebnisdarstellung:

e Mittlere Verdnderung der ,,Mastozytose auf der Haut* (am stérksten betroffene
Korperregion, hinterer Oberschenkel, hinterer Torso, vorderer Oberschenkel und vorderer
Torso)

Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Mastozytose auf der Haut* in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Sowohl die
Patienten als auch die Endpunkterheber sind gegenuber der Intervention verblindet. Die
Mastozytose auf der Haut wurde von geschultem Personal dokumentiert und anhand von
standardisierten Fotos von einem verblindeten Hautbewertungsausschuss beurteilt. Das ITT-
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent
beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige
verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse
und statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts Mastozytose auf
der Haut ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Mastozytose auf der Haut“ fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Mittlere Verinderung der ,,Mastozytose auf der Haut*

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir die Verdnderung der ,,Mastozytose auf der Haut* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
c . ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt ne/NP MW MWD n%/NP MW MWD [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) p-Wertd
am starksten betroffene Region
. 8,8 20,5
Baseline 64/123 (18.41) - 35/67 (31,01) - - -
-1,86
6,9 -1,62 22,0 0,24 ’
e ] 1 1 1 - . -
C4D1 47/123 (16.38) (0,710) 25/67 (33,86) (0,888) [-3,83; 0,11]
0,064
7,5 2,71 21,2 1,11 3,82 -0,50
C7D1 48/123 (17.47) (1,121) 19/67 (35,57) (1.621) ['7'3(’)763'2'26] [-1,06: 0,03]
hinterer Oberschenkel
. 71 16,3
Baseline 64/123 (15.62) - 35/67 (26.88) - - -
-1,62
. 53 -1,53 18,1 0,09 a1 i
C4D1 47/123 (11.92) (1,153) 25/67 (29.48) (1,441) [ 4,813,117,58]
52 -2,20 17,0 -0,30 -1.90 -0,20
C7b1 48/123 (12.73) (1,405) 19/67 (29,05) (2,032) ['6'865927'56] [-0,75: 0,34]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
ALS-MWD¢ Hedges’
Endpunkt a/Nb MW MWD* a/Nb MW MWD* %o- oK
N3N (SD) (SE) n&/N (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
hinterer Torso
. 7,0 14,9
Baseline 63/123 (18.32) - 35/67 (26.66) - - -
-2,63
3,9 -1,96 14,5 0,67 ’
e ’ 1 ’ ’ _ . _
C4D1 46/123 (13.16) (1,416) 25/67 (29,06) (1,758) [ 6,831,81428]
-2,26
54 -2,81 13,4 -0,55 g -0,20
C7b1 48/123 (16.17) (1,670) 19/67 (26.66) (2,415) ['7'863’93;04] [-0,75: 0,34]
vorderer Oberschenkel
. 8,0 19,1
Baseline 64/123 (16.01) - 35/67 (29.09) - - -
-0,93
6,2 -1,29 19,9 -0,36 '
e 1 1 1 1 _ . _
C4D1 47/123 (12.57) (0,792) 25/67 (29.95) (0.991) [ 3,33013,27]
-1,02
6,8 -1,66 17,5 -0,65 | -0,09
c7bl 48/123 (14.84) (1,714) 19/67 (29,76) (2,478) ['6'3%1‘842] [-0,63; 0,45]
vorderer Torso
. 59 11,9
Baseline 64/123 (14.63) - 35/67 21,73) - - -
-3,72
3,4 -1,85 13,2 1,87 !
e ’ 1 1 1 _ - -
C4D1 47/123 (9,19) (0,936) 25/67 (25.37) (1,170) [-6,31;-1,12]
0,006
-4,46
4,2 -3,10 11,5 1,36 ! -0,66
c7bl 48/123 (12.18) (0,984) 19/67 (20.86) (1,423) L7.59 1341 [-1,24; -0.13]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
c c ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt ne/N® ?g‘[’)\; '\g\g’ ne/N® ?gg\; M(s\{\g) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

c¢: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veradnderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

d: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.11.4.2
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Fur den Endpunkt Mastozytose auf der Haut zeigte sich flr die am starksten betroffene Region
(ALS-MWD [95 %-KI]: -3,82 [-7,37; -0,26]; p=0,036; Hedges’g [95 %-KI]: -0,50
[-1,06; 0,03]), als auch fur vorderer Torso (ALS-MWD [95 %-KI]: -4,46 [-7,59; -1,34];
p=0,006; Hedges’g [95%-KI]: -0,66 [-1,24; -0,13]) ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC (siehe Tabelle 4-55). Fir die Bereiche
hinterer Oberschenkel, hinterer Torso und vorderer Oberschenkel lagen keine statistisch
signifikanten Behandlungseffekte vor (siehe Tabelle 4-55).

Abbildung 4-28 bis Abbildung 4-32 zeigen die graphischen Verldaufe der mittleren
Veranderung der Mastozytose auf der Haut fur die einzelnen erhobenen Bereiche zu den
unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.

Most Affected Region

LS Mean Change +/- SE

Number of Patients
Placebo 35 25 19

Avapritinib 25 mg 64 47 48
C;Dl C4ID1 C7IDl
Visit
|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung 4-28: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung der ,,Mastozytose auf der
Haut — am stirksten betroffene Region* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Back Thigh

LS Mean Change +/- SE

Number of Patients
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25

19

Avapritinib 25 mg 64
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C1D1

47
T
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Avapritinib 25 mg |

Abbildung 4-29: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung der ,,Mastozytose auf der
Haut — hinterer Oberschenkel* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-30: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung der ,,Mastozytose auf der
Haut — hinterer Torso* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-31: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung der ,,Mastozytose auf der
Haut — vorderer Oberschenkel* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-32: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung der ,,Mastozytose auf der
Haut — vorderer Torso* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.1.3.1 MC-QoL - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung fir den ,,MC-QoL* in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:

(BLU-285-  pgr MC-QoL ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat, das

2203) speziell fiir die Verwendung bei Patienten mit ISM und Mastozytose der Haut entwickelt wurde
[42].
Datenanalyse/-methodik:
Der MC-QoL enthalt 27 Items zur Bewertung von vier Doménen: Symptome, Emotionen,
soziales Leben/Funktionieren und Haut. Die Items werden auf einer 5 Punkte-Skala von 0 bis 4
fur die Symptombewertung der vorangegangenen zwei Wochen bewertet. Die Gesamt- und
Doménenrohwerte werden durch Summierung aller relevanten Itemwerte berechnet. Anschlie-
Rend werden alle Rohwerte linear in eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei héhere
Werte eine hohere Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét anzeigen [5, 8].
Der MC-QoL wurde von den Patienten bei jeder Visite bis C7 in Teil 2 der Studie ausgefullt
[8].
Ergebnisdarstellung:

o Mittlere Verédnderung des MC-QoL zur Baseline
o Gesamtscore
o 4 Doménen
o sowie die 27 Einzel-ltems

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den ,,MC-QoL* in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

= 2 s .g
> D
c — c
g 2 g2 g g g
8_ <} re} 2N g 2 g o
>3 o € c < 2 &
25 5g & S 7 2 2o
=] % 3 X L0 2 = S S X
1 c < S |- == » 3 = S
o = =2 = - o5 o X S 2
N D o9 o — @ .Q c o N &
Studie 55 5 2 33 5 G & 2
udi > 3 > 00 <8 W & ¥ < S 0
PIONEER niedrig a a ja a niedrig
(BLU-285-2203) ] ] ] ]
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegeniiber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Der MC-QoL
ist ein validierter Fragebogen und wurde selbst von den Patienten ausgefllt und ist daher nicht
abhangig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent beschrieben.
Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige verzerrende
Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse und
statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts MC-QoL ist somit als
niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiur den Endpunkt , MC-QoL“ fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Rucklaufquote

Die Tabelle 4-58 zeigt die Ricklaufquoten des Gesamtscores und der vier Kategorien des
MC-QoL in der PP-Population fur die jeweiligen Erhebungszeitpunkte. In beiden
Behandlungsarmen lag die Ricklaufquote fiir alle Scores konstant tiber 86 %.
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Tabelle 4-58: Riicklaufquoten des ,,MC-QoL* in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N2 =123 N& =67
S S S S S S SHESS S S S S S S
=5 oo s i g o i =5 =5 e N e g s
32 oz Qz nz oz az oz 32 oz oz az Qz oz oz
< 5= N5 Q= S5 1o 5= © = NS 8 S | NF | R | I= | ®WE | € | K=
mc Oc Oc Oc O c O c Oc mc O c Oc O c Oc O c O«c
Gesamtscore 119/123 | 119/123 | 109/121 | 113/120 | 108/120 | 111/120 | 111/118 | 65/67 65/67 63/66 56/65 60/65 58/63 58/63
(96,7) (96,7) (90,1) (94,2) (90,0) (92,5) (94,1) (97,0) (97,0) (95,5) (86,2) (92,3) (92,1) (92,1)
Symptome 119/123 | 119/123 | 110/121 | 113/120 | 108/120 | 111/120 | 111/118 | 65/67 65/67 63/66 56/65 60/65 58/63 58/63
(96,7) (96,7) (90,1) (94,2) (90,0) (92,5) (94,1) | (97,0) | (97,0) | (955) | (86,2) | (92,3) | (92,1) | (92,1)
soziales Leben/ 119/123 | 119/123 | 109/121 | 113/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 65/67 65/67 63/66 56/65 59/65 58/63 58/63
Funktionieren (96,7) (96,7) (90,1) (94,2) (90,8) (92,5) (94,1) (97,0) (97,0) (95,5) (86,2) (90,8) (92,1) (92,1)
Emotionen 119/123 | 119/123 | 110/121 | 113/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 65/67 65/67 63/66 56/65 60/65 58/63 58/63
(96,7) | (96,7) | (90,1) | (94.2) | (90,8) | (92,5 | (94.1) | (97,0) | (97,0) | (955 | (86,2) | (92,3) | (92,1) | (92,1)
Haut 119/123 | 119/123 | 110/121 | 113/120 | 108/120 | 111/120 | 111/118 | 65/67 65/67 63/66 56/65 60/65 58/63 58/63
(96,7) (96,7) (90,9) (94,2) (90,0) (92,5) (94,1) (97,0) (97,0 (95,5) (86,2) (92,3) (92,1) (92,1)

Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einer MC-QoL-Bewertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patienten,
die zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben.
a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.
b: Anzahl der Patienten, die den Fragebogen zu dem Zeitpunkt ausgefullt haben.
c: Anzahl der Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.
d: Baseline flr Teil 2 (oder Teil 2 Baseline) ist definiert als die letzte Erhebung vor Teil 2 D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen
Verabreichung.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.8.3.2a
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Mittlere Verinderung des ,,MC-QoL*“

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir die Verdnderung des ,,MC-QoL* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MwD¢ nab/Ne MW MwD¢ ALS-MWD? Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Gesamtscore
. 59,26 58,26
Baseline 119/123 (15.457) - 65/67 (16.983) - - -
c2D1f 116/123 46,16 12,17 63/67 50.16 7,09 [-8 72 O?L 40] -
(18,068) (1,353) (16,834) (1,695) 0,007
C3D1 109/123 42,06 -15,78 61/67 49,55 7,73 [-12 ;186-0?3 64] :
(18,813) (1,597) (19,338) (2,027) O
< 0,001
C4D1 111/123 42,54 -16,39 54/67 50,13 8,04 [-13 1%353 52] :
(20,254) (1,750) (18,771) (2,276) A
< 0,001
-10,40
40,75 -18,39 48,89 -7,99 : - )
C5D1 104/123 (20.445) (1,886) 59/67 (20.078) (2,366) [-15,56; -5,23]
< 0,001
-12,72
39,59 -19,09 50,54 -6,37 " )
Cc6D1 107/123 (22.035) (1.949) 57/67 (19.513) (2.488) [-18,15; -7,30]
<0,0001
-10,80
39,03 -17,11 48,23 -6,31 ! -0,54
C7D1 1071123 (22,366) (1,965) >/t (20,744) (2,546) 16,26 5,341 [0,88; -0,22]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWwWD¢ nab/Ne MW MWD¢ ALS-MWD? Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Symptome
) 67,09 64,23
Baseline 119/123 (14,746) - 65/67 (17.831) - - -
c2D1f 116/123 53,48 ~12,96 63/67 55,66 7,86 [-9 32 1—8 83] -
(18,335) (1,564) (18,653) (1,960) "0.019
55,11 -7,79
49,86 -15,94 ’ -8,15 1o . i
C3D1 109/123 (19.995) (1.800) 61/67 (21,344) (2.282) [-12,75; -2,82]
0,002
C4D1 111/123 5047 15,28 54/67 56,45 7,85 [-12 975431 91] -
(21,050) (1,997) (22,229) (2,597) 0.009
-10,84
48,83 -18,01 56,26 -7,16 : ” )
C5D1 104/123 (21.187) (2.021) 59/67 (21.875) (2.535) [-16,38; -5,31]
< 0,001
-12,56
46,65 -18,65 56,61 -6,08 : ~ )
c6D1 107/123 (22.013) (2.102) 57/67 (21.039) (2.683) [-18,41; -6,72]
< 0,0001
-10,35
47,07 -16,92 54,02 -6,57 _ > -0,49
C7b1 107123 (22,921) (2,084) S7l67 (21,066) (2,701) [ 1o '0041’56] [-0,82: -0,17]
Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 219 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N° MW MWwWD¢ naP/Ne MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
soziales Leben/Funktionieren
. 57,33 56,13
Baseline 119/123 (21,173) - 65/67 (22.794) - - -
c2D1f 116/123 44,63 "11,92 63/67 48,03 7,13 [-9 Ej-’%g 09] -
(24,094) (1,727) (22,603) (2,165) "0.046.
C3D1 109/123 40,49 -15,97 61/67 48,50 6,97 [-14 _3%-0?3 67] -
(24,010) (1,932) (23,580) (2,451) 0.001
C4D1 111/123 41,08 -16,20 54/67 47,22 8,43 [-13 675771 88] -
(24,785) (2,129) (23,174) (2,769) 0.010
-10,61
38,98 -18,41 46,00 -7,80 " )
C5D1 105/123 (25.013) (2.322) 58/67 (24.201) (2.938) [-17,(())%,0 l4,20]
-13,94
37,96 -19,27 49,66 -5,32 ” )
c6D1 107/123 (26.671) (2.333) 57/67 (23513) (2.679) [-20,43; -7,46]
<0,0001
C7D1 107/123 36,69 17,40 57/67 46,74 5,31 [-18-%??:92 44] 0,50
(26,660) (2,391) (25,855) (3,098) < 0.001 [-0,83;-0,17]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N° MW MWwWD¢ naP/Ne MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Emotionen
. 51,44 50,35
Baseline 119/123 (22,921) - 65/67 (22.241) - - -
c2D1f 116/123 39,92 -10,86 63/67 42,69 6,51 [-8 ;;,_35 29] -
(24,749) (1,700) (21,937) (2,132) '0.066
C3D1 109/123 35,08 -15,61 61/67 41,59 7,81 [-13 670’-8?2 60] -
(22,877) (1,885) (22,581) (2,392) 0.003
C4D1 111/123 3542 Arrt 54/67 42,86 8,75 [-14 9%963 02] -
(24,522) (2,150) (23,620) (2,796) 0.003
C5D1 105/123 32,53 -20,21 50/67 40,07 -10,37 [-16 0%843 62] :
(24,457) (2,263) (23,968) (2,854) 0.002
-12,88
32,06 -20,77 42,17 -7,89 !
Cc6D1 107/123 (24.417) (2,324 57167 (24.447) (2.967) [-19,34; -6,41] -
<0,001
C7D1 107/123 31,68 17,25 57/67 39,51 7,58 [-16 2%16 -73 11] 0,40
(26,491) (2,363) (25,486) (3,062) 0,004 [-0,73; -0,08]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Haut
. 57,21 62,95
Baseline 119/123 (22,019) - 65/67 (22.391) - - -
41,32 12,97 55,00 5,97 7,00
f ’ - y ' Y, _ . _
C2D1 116/123 (18,583) (2,276) 63/67 (20,666) (2,853) [ 13,5(()),270,79]
39,32 -14,97 51,85 -8,93 6,04
C3D1 109/123 (19,686) (2,588) 61/67 (22,572) (3,285) [—136135%,10] -
-11,21
37,32 -17,56 54,46 -6,35 ara ]
C4D1 111/123 (20,836) (2,706) 54/67 (22,971) (3,519) [ 18,83%,05,73]
-10,31
37,19 -16,65 53,47 -6,33 : -~ i
C5D1 104/123 (20,330) (2,699) 59/67 (25.915) (3.386) [ 17,5%,0 72,92]
38,36 16,46 51,72 7,68 8,78
Cé6D1 107/123 (23.000) (2.764) 57/67 (24.366) (3.528) [-16,81%;2-51,09] -
-10,08
36,64 -16,47 52,73 -6,39 : o -0,37
C7bl 1077123 (21,210) (2,700) 57167 (23,847) (3,498) [ 17’8%’092’58] [-0,70; -0,04]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Juckreiz
, 2,4 2,8 ) )
Baseline 119/123 (1,09) - 65/67 (1.13) -
-0,20
] 1,7 -0,58 2,3 -0,38 Ao )
C2D1 116/123 (0,90) (0,120) 63/67 (1,03) (0,150) [ 0,(5)3;2%13]
-0,14
1,5 -0,73 2,1 -0,59 Y )
C3D1 109/123 (0,94) (0,130) 61/67 (112) (0,165) [ 0,(5)043%21]
-0,43
1,4 -0,88 2,3 -0,46 081 - ]
C4D1 111/123 (1.02) (0.139) 54/67 (1.08) (0.180) [ 0,%1638,04]
-0,50
1,4 -0,86 2,3 -0,37 -0.88: - -
C5D1 104/123 (0,97) (0,142) 59/67 (1.19) (0,178) [ O,%Sblg,ll}
-0,30
1,5 -0,84 2,2 -0,55 0 Ra- .
Cc6D1 107/123 (1,03) (0,138) 57167 (1.20) (0,176) [ 0,881,3%09)
1,3 -0,85 2,3 -0,35 0,50 -0,38
Cc7D1 107/123 (0.5) 0.129) 57/67 (1.14) (0.168) 085 0.14] [-0,71; -0,06]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Hautrétung/-schwellungen
. 2,1 2,5
Baseline 119/123 (1.14) - 65/67 (1,16) - - -
-0,39
f 1,4 -0,57 2,2 -0,18 : > )
C2D1 116/123 (0,99) (0,129) 63/67 (112) (0,161) [-0,74; -0,04]
0,031
-0,29
14 -0,62 2,1 -0,33 : )
C3D1 109/123 (1,00) (0,137) 61/67 (1,23) (0,174) [-0,67; 0,09]
0,133
-0,51
13 -0,72 2,2 -0,21 . ]
C4D1 111/123 (1.04) (0.136) 54/67 (1.06) (0177) [-0,89; -0,14]
0,008
-0,39
1,4 -0,61 2,1 -0,22 - )
C5D1 104/123 0.98) (0.139) 59/67 (1.27) (0.175) [-0,77; -0,01]
0,045
-0,41
15 -0,58 2,1 -0,17 ., ]
Cc6D1 107/123 (1,09) (0.140) 57167 (1.18) (0,178) [-0,80; -0,03]
0,037
1,4 -0,52 2,1 -0,11 0,41 -0,28
Cc7D1 107/123 (L08) 0.142) 57/67 (1.19) (0.184) 080 0,011 [-0,61; 0,04]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %0-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Flushepisoden
. 2,4 2,3 i i i
Baseline 119/123 (1,08) - 65/67 (1.14)
-0,25
1,8 -0,41 2,1 -0,15 y
f ] 1 1 ’ _ . _
Cc2D1 116/123 (1.07) (0,114) 63/67 (1,09) (0,143) [ 0,861,1(206]
-0,29
1,8 -0,44 2,0 -0,15 e )
C3D1 109/123 (1.10) (0,127) 61/67 (1,03) (0,161) [ 0,841,0(}06]
-0,41
1,8 -0,50 2,1 -0,09 N 7. )
C4D1 111/123 (1.03) (0.133) 54/67 (1.12) (0172) [ 0’27638’04]
-0,35
1,8 -0,52 2,0 -0,17 074 )
C5D1 104/123 (1,08) (0,142) 59/67 (1,23) (0,178) [ 0,8487(21,04]
-0,34
1,7 -0,55 19 -0,21 079 )
C6D1 107/123 (1.14) (0,137) 57/67 (1,19) (0,175) [ 0,820,7%04]
1,7 -0,60 1,9 -0,30 0,30 -0,21
C7b1 1077123 (1,10) (0,143) 51167 (113) (0,185) 0,70 0,091 [-0,54; 0,11]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Diarrhoe
. 2,1 21 - -
Baseline 119/123 (1,22) - 65/67 (1,20) -
-0,23
] 15 -0,50 17 -0,27 e )
C2D1 115/123 (113) (0,132) 63/67 (117) (0,164) [ 0,(5)5;0%,13]
-0,31
1,5 -0,51 1,8 -0,20 i )
C3D1 109/123 (1,15) (0,144) 61/67 (1,29) (0,182) [ 0,(7)11,2(208]
-0,21
1,5 -0,54 18 -0,32 0 A0 )
C4D1 111/123 (1.19) (0.139) 54/67 (1.22) (0.180) [ 0’8%7%17]
-0,51
1,4 -0,64 18 -0,14 -0.90: - )
C5D1 104/123 (1.16) (0,144) 59/67 (1.10) (0,181) [ O,%O(,)lg,ll]
-0,44
1,4 -0,59 18 -0,16 083 - )
C6D1 107/123 (1.14) (0.141) 57/67 (1.19) (0.181) [ 0,%3(,)38,04]
1,4 -0,48 1,7 -0,11 0,38 -0,26
C7b1 1077123 (1,24) (0,142) 51167 (1,09) (0,184) Lo.rm 9,021 [-0,59; 0,06]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Mudigkeit/Abgeschlagenheit
. 3,3 31 . -
Baseline 119/123 (0.87) - 65/67 (0,92) -
-0,18
] 2,7 -0,54 2,8 -0,36 A aa )
C2D1 116/123 (1,08) (0,108) 63/67 (0,96) (0,135) [ 0,35;1%,11]
-0,27
25 -0,70 2,7 -0,43 e )
C3D1 109/123 (1,09) (0,124) 61/67 (1,10) (0,157) [ 0,811,1%,07]
-0,26
2,5 -0,69 2,8 -0,42 s i
C4D1 111/123 (1.11) (0,132) 54/67 (1.13) (0,171) [ 0,831,5%10]
-0,39
2,4 -0,80 2,7 -0,41 075 - )
C5D1 104/123 (1.15) (0,132) 59/67 (1.21) (0,166) [ 0,25(,)3(4){,03]
-0,33
2,3 -0,88 2,6 -0,54 071 )
C6D1 107/123 (1.19) (0.135) 57/67 (1.10) 0172) [ 0,31(),8%04]
2,4 -0,78 2,6 -0,49 0,28 -0,21
C7D1 107/123 L12) 0.129) 57/67 (1,09) (0.167) ['01841?2%08] [-0,54: 0,11]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Kopfschmerzen
. 2,2 2,1 ) . -
Baseline 119/123 (1,04) - 65/67 (1.13)
-0,15
1,9 -0,30 2,0 -0,15 '
f ] ’ ' ! - . -
Cc2D1 116/123 (0,09) (0,104) 63/67 (1,10) (0,131) [ 0,329%13]
-0,28
1,7 -0,53 1,9 -0,25 P )
C3D1 109/123 (0,97) (0,120) 61/67 (1.11) (0,152) [ 0,810,9(;05]
-0,18
1,8 -0,34 2,0 -0,16 ) B2 ;
C4D1 111/123 (1.16) (0,129) 54/67 (1,19) (0,168) [ 0,83;3(2{18]
-0,20
1,7 -0,42 2,0 -0,22 0 BA- )
C5D1 104/123 (1.12) (0,123) 59/67 (1,24) (0,155) [ 0,8454%14]
-0,24
1,6 -0,47 19 -0,23 ) B )
C6D1 107/123 (1.15) (0,118) 57/67 (1,09) (0,151) [ 0,871,4%09]
1,6 -0,49 1,8 -0,31 0,17 -0,15
C7b1 1077123 (1,10) (0,116) 51167 (1,09) (0,151) 050 5.15] [-0,47; 0,18]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %0-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Muskel- oder Gelenkschmerzen
. 2,8 2,7
Baseline 119/123 (1.13) - 65/67 (117) - - -
-0,13
; 2,2 -0,44 2,3 -0,31 s )
C2D1 115/123 (1.10) (0,106) 63/67 (1,09) (0,131) [ 01323’6%15]
-0,11
2,1 -0,59 2,2 -0,48 g )
C3D1 109/123 (1.22) (0,126) 61/67 (1.14) (0,160) [-0,365,3%24]
-0,27
2,2 -0,54 2,4 -0,27 g )
C4D1 111/123 (1.22) (0.141) 54/67 (1.16) (0.183) [-0,861,6% 12]
-0,28
2,3 -0,53 2,5 -0,25 g )
C5D1 104/123 (1.19) (0,126) 59/67 (1.13) (0,158) [-0,831,0%06]
-0,38
2,1 -0,65 2,5 -0,28 - ]
C6D1 107/123 (1,20) (0,133) 57/67 (1.22) (0,170) [-0,24(,)4(;,01]
2,1 -0,48 2,3 -0,34 0,14 -0,11
C7b1 1077123 (1,17) (0,127) 51167 (1,19) (0,164) 049 0.21] [-0,43; 0,22]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %0-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Konzentrationsschwierigkeiten
. 2,7 2,3 i i
Baseline 119/123 (1,07) - 65/67 (1.13) -
-0,40
. 2,1 -0,56 2,1 -0,16 A eo. i
Cc2D1 116/123 (1.15) (0,104) 62/67 (1,20) (0,131) [-0,69; -0,12]
0,006
-0,56
1,9 -0,71 2,1 -0,15 084 . .
C3D1 109/123 (1.18) (0,101) 61/67 (1.18) (0,129) [-0,84; -0,28]
< 0,001
-0,43
2,0 -0,58 2,1 -0,16 - ]
C4D1 111/123 (1.18) (0,117) 54/67 (1.16) (0,152) [-0,75; -0,10]
0,010
-0,53
19 -0,67 2,1 -0,15 - )
C5D1 104/123 (117) (0,120) 59/67 (1.21) (0,151) [-0,86; -0,20]
0,002
-0,51
1.8 -0,76 2,0 -0,25 - )
C6D1 107/123 (1.25) (0,123) 57/67 (1.21) (0,157) [-0,86; -0,17]
0,003
1,8 -0,79 2,1 -0,13 0,66 -0,54
C7b1 1077123 (1,26) (0,119) 51167 (1,18) (0,154) 099 0.33] [:0,88; -0,22]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
RN MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Schule/Studium/Beruf
. 2,2 2,1
Baseline 119/123 (1,45) - 65/67 (1,34) - - -
-0,11
] 1,6 -0,51 17 -0,40 s )
C2D1 116/123 (1,40) (0,158) 63/67 (1,39) (0,198) [ 0,(5)%2%32]
-0,24
1,6 -0,58 1,8 -0,33 " )
C3D1 109/123 (1,38) (0,165) 61/67 (1,32) (0,210) [-0,(7)%9%,21]
-0,39
1,6 -0,63 19 -0,24 ) )
C4D1 111/123 (1.32) (0.173) 54/67 (1.22) (0,225) [-0,371,1%,09]
-0,60
14 -0,78 1,9 -0,17 . )
C5D1 105/123 (1.31) (0.168) 58/67 (1.21) (0.212) [-1,%7612,14]
-0,45
1,5 -0,62 19 -0,17 i )
C6D1 107/123 (1.33) (0.167) 57/67 (1.28) (0.213) [-0,810,5%02]
14 -0,63 1,7 -0,24 0,39 -0,23
C7D1 107/123 152) 0.163) 57/67 (1.30) (0212) ['013%9%07] [-0,56; 0,09]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Sport/korperliche Betétigung
, 2,6 2,5 )
Baseline 119/123 (1,30) - 65/67 (1,26) - -
-0,34
] 2,1 -0,52 2,3 -0,18 Y )
C2D1 116/123 (1,31) (0,130) 63/67 (1,24) (0,163) [-0,70; 0,01]
0,058
-0,55
1,9 -0,75 2,3 -0,19 09 . ]
C3D1 109/123 (1,29) (0,134) 61/67 (1,20) (0,170) [-0,92; -0,18]
0,004
-0,38
2,0 -0,66 2,1 -0,28 g )
C4D1 111/123 (1.34) (0.146) 54/67 (1.31) (0.190) [-0,78; 0,02]
0,064
-0,62
1.8 -0,85 2,2 -0,23 - )
C5D1 105/123 (1.25) (0.144) 58/67 (1.22) (0,183) [-1,02; -0,23]
0,002
-0,74
17 -0,79 2,4 -0,04 .. )
Cc6D1 107/123 (132) (0.145) 57167 (1.26) (0.185) [-1,14; -0,34]
< 0,001
1,8 -0,83 2,2 -0,26 0,57 -0,36
C7b1 1077123 (1,37) (0,153) 51167 (1,28) (0,199) 099 0,141 [:0,69; -0,04]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
n®o/N° MW MwD¢ n®P/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Schlaf
. 2,4 2,3
Baseline 119/123 (1,09) - 65/67 (1.37) - - -
-0,38
] 1,8 -0,50 2,1 -0,12 e i
c2D1 116/123 (121) (0.130) 63/67 (1.19) (0.163) [-0,74; -0,03]
0,034
-0,32
1,8 -0,54 1,9 -0,22 y i
C3D1 109/123 (112) (0.123) 61/67 (1.39) (0.157) [-0,66; 0,02]
0,064
-0,40
1,7 -0,67 2,1 -0,27 . i
C4D1 111/123 (122) (0.147) 54/67 (134) (0.192) [-0,81; 0,01]
0,055
-0,65
16 -0,79 2,1 -0,14 - ]
C5D1 105/123 (1,24) (0,147) 58/67 (1,32) (0,186) [-1,06; -0,24]
0,002
-0,87
1,6 -0,75 2,2 0,12 ’
C6D1 107/123 ’ ’ 57167 ! ’ [-1,28; -0,46] -
(1,24) (0,147) (1,33) (0,188) <0.0001
1,7 -0,69 2,0 -0,06 0,62 -0,42
C7b1 1077123 (1,29) (0,145) 51167 (132) (0,188) 1.0z 9,221 [-0,75; -0,10]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Sexualitat
. 1,9 17 B} -
Baseline 119/123 (1.50) - 65/67 (1,53) -
-0,29
] 1,6 -0,33 18 -0,04 A Ra )
Cc2D1 116/123 (1.46) (0,124) 63/67 (1,51) (0,156) [ 0,8389(205]
-0,22
1,4 -0,45 15 -0,23 e )
C3D1 109/123 (1.41) (0,127) 61/67 (1,55) (0,161) [ 0,(5;72,1%13]
-0,21
1,4 -0,41 1,6 -0,20 N s i
C4D1 111/123 (1.40) (0.153) 54/67 (1.34) (0.200) [ 0,8422%21]
-0,27
1,3 -0,50 1,4 -0,22 071 )
C5D1 104/123 (1.37) (0,156) 58/67 (1.41) (0,198) [ 0,312,1%16]
-0,22
14 -0,52 14 -0,30 ) RO .
Cc6D1 107/123 (1,45) (0,166) 57167 (1.39) (0,212) [ 0,8%4%24]
1,3 -0,40 15 -0,06 0,34 -0,21
C7b1 1077123 (1,44) (0,158) 51167 (142) (0,205 0,78 5,10] [-0,54; 0,11]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Freizeitgestaltung
. 2,4 2,2 .
Baseline 119/123 (1.18) - 65/67 (1.31) - -
-0,13
] 1,9 -0,45 18 -0,32 A )
C2D1 116/123 (117) (0,104) 63/67 (1,24) (0,131) [ 0,313,8%,16]
-0,50
1,6 -0,71 19 -0,21 08 . .
C3D1 109/123 (1,28) (0,117) 61/67 (1,29) (0,149) [ 0,%2602,17]
-0,46
16 -0,74 18 -0,28 078 - ]
C4D1 111/123 (1.18) (0.116) 54/67 (1.16) (0.151) [ 0’28602’14]
-0,52
1,6 -0,90 18 -0,37 087 - ]
C5D1 105/123 (1,24) (0,126) 58/67 (1.21) (0,159) [ O,%?(,)Og,lB]
-0,76
1,6 -0,80 2,1 -0,04 112 - ]
C6D1 107/123 (1.35) (0.130) 57/67 (1.21) (0.167) [ 1<,102,00%f9]
1,5 -0,77 19 -0,14 0,63 -0,50
C7b1 1077123 (1,34) (0,125 51167 (137) 0,162) 0,98; 0.28] [:0,83; -0,17]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
soziale Beziehungen
, 2,1 2,0 )
Baseline 119/123 (1,30) - 65/67 (1,40) - -
-0,07
] 1,6 -0,47 15 -0,40 A 0 )
C2D1 116/123 (1,28) (0,117) 63/67 (1.21) (0,147) [-0,39; 0,25]
0,662
-0,33
1,5 -0,63 1,6 -0,31 A )
C3D1 109/123 (1,29) (0,120) 61/67 (1,29) (0,153) [ 0,8%5%00]
-0,32
14 -0,75 1,6 -0,43 g )
C4D1 111/123 (1.26) (0.123) 54/67 (1.16) (0,160) [-0,66; 0,02]
0,065
-0,44
1,4 -0,77 15 -0,33 .. ]
C5D1 105/123 (1.23) (0,131) 58/67 (1.30) (0,165) [-O,%Oél(;,08]
-0,56
14 -0,79 17 -0,23 . )
C6D1 107/123 (1.35) (0.133) 57/67 (1.26) (0.170) [-0,93; -0,19]
0,003
1,3 -0,69 1,6 -0,16 0,53 -0,39
Cc7D1 107/123 (136) 0.131) 57/67 (1.33) (0.170) 089 0.16] [-0,73; -0,07]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
RN MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
tagsuiber mide
. 2,9 3,0
Baseline 119/123 (1,00) - 65/67 (0,92) - - -
0,05
] 2,5 -0,47 2,5 -0,51 PO )
C2D1 116/123 (1,02) (0,104) 63/67 (1,08) (0,131) [ 0,(2)4;5(;33]
-0,25
2.2 -0,60 2,6 -0,35 : )
C3D1 109/123 (1.13) (0,110) 61/67 (1,06) (0,140) [-0,(5)51,0%05]
0,07
2,3 -0,51 2,4 -0,58 . .
C4D1 111/123 (1,21) (0,122) 54/67 (1,22) (0,158) [-0,376,804,41]
-0,47
2,1 -0,92 2,6 -0,44 ., ]
C5D1 105/123 (1.28) (0,132) 59/67 (1,03) (0,166) [-O,%S(,)l(;,ll]
-0,38
2,2 -0,62 2,6 -0,23 . )
C6D1 107/123 (1.23) (0.135) 57/67 (1.20) (0173) [-0,2664(;,01]
2,1 -0,66 25 -0,32 0,34 -0,27
C7D1 107/123 (L.20) 0.124) 57/67 (L.11) (0.161) ['018%?5%00] [-0,60; 0,05]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %0-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Auswahl der Nahrungsmittel
. 2,4 24 . -
Baseline 119/123 (1,23) - 65/67 (1,46) -
-0,22
] 2,0 -0,49 2,2 -0,27 AR )
Cc2D1 116/123 (1,36) (0,121) 63/67 (1.22) (0,151) [ 0](5)51’8%11]
-0,47
1,8 -0,68 2,3 -0,22 083 . ]
C3D1 109/123 (1,29) (0,132) 61/67 (1.21) (0,168) [ 0,%3612,10]
-0,24
1,8 -0,64 2,1 -0,40 0 EQ- )
C4D1 111/123 (1.41) (0.128) 54/67 (1.30) (0.166) [ 0,891,7%,11]
-0,33
1,8 -0,73 2,0 -0,40 070 )
C5D1 105/123 (1,46) (0,132) 59/67 (1,47) (0,167) [ 0,3%7%03]
-0,69
1,6 -0,81 2,2 -0,12 -1.06- - )
C6D1 107/123 (1,39) (0,135) 57/67 (1,30) (0,172) [ 1,<()g,ogi31]
15 -0,79 2,1 -0,32 0,48 -0,34
Cc7D1 107/123 (La1) 0.138) 57/67 (1.43) (0.179) 085 0.09] [-0,67; -0,02]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %0-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
weniger leistungsfahig
. 3,0 2,8
Baseline 119/123 (0,97) - 65/67 (1.14) - - -
-0,14
. 2,3 -0,73 2,2 -0,59 A AL i
Cc2D1 116/123 (1,2) (0,113) 63/67 (1.13) (0,141) [-0,45; 0,16]
0,355
-0,53
2,1 -0,92 2,4 -0,40 . ]
C3D1 109/123 (1.22) (0,124) 61/67 (1.21) (0,157) [-0,87; -0,19]
0,003
-0,58
2,1 -0,95 2,5 -0,36 - ]
C4D1 111/123 (1.24) (0.125) 54/67 (147) (0.162) [-03;3,08,124]
-0,55
2,0 -1,01 2,3 -0,46 - .
C5D1 104/123 (1,20) (0,125) 59/67 (1.18) (0,158) [—O,E(I)Q(,)Og,Zl]
-0,78
1,9 1,12 2,5 -0,34 - .
C6D1 107/123 (1.31) (0.130) 57/67 (1.16) (0.166) [-1<,1(;1,00%112]
1,9 -0,95 2,2 -0,37 0,58 -0,44
Cc7D1 107/123 (153) 0.129) 57/67 (1.33) (0.167) 093 0,221 [-0,77; -0,12]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
belastet durch Symptome
. 31 3,1
Baseline 119/123 (0,04) - 65/67 (0,92) - - -
-0,34
f 2,3 -0,78 2,6 -0,43 : _’_ )
C2D1 116/123 (1,08) (0,102) 63/67 (1,00) (0,128) [-0,62; -0,06]
0,017
-0,44
2,1 -0,99 2,5 -0,55 " .
C3D1 109/123 (117) (0,117) 61/67 (1,09) (0,149) [-0,76; -0,11]
0,008
-0,44
2,1 -1,09 2,4 -0,65 o )
C4D1 111/123 (1,14) (0,116) 54/67 (1,14) (0,152) [-0,77;-0,12]
0,007
-0,45
2,2 -0,98 2,4 -0,53 . )
C5D1 105/123 (1.19) (0,131) 59/67 (1.28) (0,165) [-O,%O(,)lg,og]
-0,68
2,0 -1,12 2,6 -0,44 - )
C6D1 107/123 (1.28) (0,135) 57/67 (1.15) 0172) [-1,05; -0,31]
< 0,001
2,0 -1,06 2,4 -0,50 0,56 -0,41
C7b1 1077123 (1,28) (0,134) 51167 (132) (0,174) 093 0.19] [-0,74; -0,09]
Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 240 von 488




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Wahl der Kleidung
. 1,9 2,3 B} -
Baseline 119/123 (1,49) - 65/67 (1,42) -
-0,11
] 1,5 -0,15 2,0 -0,05 e )
Cc2D1 116/123 (1.42) (0,131) 63/67 (1.42) (0,164) [ 0,365,5%25]
-0,26
1,4 -0,34 2,0 -0,08 e )
C3D1 109/123 (1.42) (0,145) 61/67 (1,39) (0,184) [ 0,862,0(;14]
-0,00
1,5 -0,23 1,9 -0,23 A 2g- )
C4D1 111/123 (1.43) (0,138) 54/67 (1.28) (0,179) [ 0,889,9%38]
-0,09
14 -0,32 18 -0,23 &1 .
C5D1 105/123 (1,40) (0,153) 59/67 (1,36) (0,193) [ 0,816,5%33]
-0,14
1,4 -0,41 1,9 -0,27 N Eq. i
Cc6D1 107/123 (1.,36) (0,156) 57167 (1,45) (0,199) [ 0,885,1(;29]
1,3 -0,32 2,0 0,01 0,34 -0,21
C7b1 1077123 (1,35) (0,154) 51167 (1,49) (0,199) 0,76 0,091 [-0,54; 0,11]
Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 241 von 488




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
allergischer Schock
. 1,8 1,7
Baseline 119/123 (1.32) - 65/67 (1.24) - - -
-0,14
] 1,4 -0,44 15 -0,31 s )
C2D1 116/123 (1,26) (0,097) 63/67 (1,09) (0,121) [ 0,3(;,1%13]
-0,41
11 -0,68 16 -0,27 .. .
C3D1 109/123 (1.21) (0,126) 61/67 (1,16) (0,160) [-0,26(,)2(2),06]
-0,48
11 -0,73 16 -0,25 . )
C4D1 111/123 (1,19) (0,132) 54/67 (1,16) (0,171) [-O,%461(i,11]
-0,44
1,1 -0,81 15 -0,36 . ]
C5D1 105/123 (1.22) (0,124) 59/67 (1.14) (0,157) [-0,28612,10]
-0,43
11 -0,72 1,6 -0,29 .. )
C6D1 107/123 (1.20) (0.123) 57/67 147) (0.157) [-0,27612,09]
1,0 -0,66 1,3 -0,38 0,28 -0,23
C7b1 1077123 (1,17) (0,120) 51167 (111) (0,155) L0.8% 2.09] [-0,56; 0,09]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
falsche Therapie
. 1,5 13 - -
Baseline 119/123 (1.47) - 65/67 (1,28) -
-0,15
] 1,2 -0,10 1.2 0,04 A )
C2D1 116/123 (1.37) (0,113) 63/67 (1,34) (0,142) [ 0,3535(}16]
-0,24
1,0 -0,32 1,0 -0,08 o )
C3D1 109/123 (1,24) (0,128) 61/67 (1,20) (0,162) [ 0,801,7(211]
-0,46
1,0 -0,47 1,4 -0,01 083 - ]
C4D1 111/123 (1.24) (0,134) 54/67 (1.27) (0,174) [ 0,8(3)3612,09]
-0,49
0,9 -0,54 1,2 -0,05 e 3
C5D1 105/123 (1.23) (0,125) 59/67 (1.25) (0,157) [ O,%3602,15]
-0,49
0,9 -0,54 1,2 -0,05 A aE. 3
C6D1 107/123 (1.20) (0.129) 57/67 (1.24) (0.164) [ 0,%560(;,13]
0,9 -0,41 1,2 0,00 0,41 -0,32
Cc7D1 107/123 (L25) 0125 57/67 (1.20) (0.162) Lo.75; 0,071 [-0,65; -0,00]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
RN MW MwWD¢ n&P/N° MW MwD¢ ALS-MwWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
unwohl in der Offentlichkeit
. 2,0 2,0 . -
Baseline 119/123 (1,29) - 65/67 (1.12) -
-0,09
; 1,5 -0,59 15 -0,50 P )
C2D1 116/123 (1,26) (0,118) 63/67 (1,25) (0,148) [ 0,325,7(1,23]
-0,21
14 -0,62 16 -0,41 L ]
C3D1 109/123 (1.13) (0,115) 61/67 (112) (0,146) [ 0,(5)2£9%11]
-0,32
1,4 -0,67 16 -0,35 0 RO~ i
C4D1 111/123 (1.22) (0,134) 54/67 (1,25) (0,174) [ 0,890,8%05]
-0,42
12 -0,80 15 -0,38 077" - )
C5D1 105/123 (1.19) (0.129) 59/67 (L.31) (0.163) [ 0,27622,07]
-0,74
1,0 -1,07 1,6 -0,33 PR 3
C6D1 107/123 (1.13) 0.133) 57/67 (1.28) 0.170) [ 1213’08'137]
1,2 -0,76 1,6 -0,26 0,50 -0,33
C7b1 1077123 (1,24) (0,149) 51167 (1,35) (0,193) L0t 0.09] [:0,66; -0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %0-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Verschlechterung der Mastozytose
. 2,3 2,3 i
Baseline 119/123 (1,20) - 65/67 (1,00) - -
-0,13
; 1,7 -0,60 18 -0,46 A AL )
C2D1 116/123 (1.29) (0,117) 63/67 (1.13) (0,147) [-0,45; 0,19]
0,409
-0,40
14 -0,84 18 -0,44 75 )
C3D1 109/123 (1.13) (0,122) 61/67 (1.11) (0,158) [ 0,2562(1),06]
-0,40
15 -0,96 18 -0,56 077 - ]
C4D1 110/123 (1.26) (0,133) 54/67 (1.13) (0,173) [-0,77; -0,03]
0,034
-0,35
1,4 -1,00 17 -0,65 . )
C5D1 105/123 (1.23) (0,140) 59/67 (1.33) (0,176) [-0,8%7%04]
-0,51
1,3 -1,06 1,7 -0,55 - .
C6D1 107/123 (1.25) (0,140) 57/67 (1.24) (0,178) [-O,%0612,12]
14 -0,85 1,6 -0,58 0,27 -0,19
C7b1 1077123 (1,26) (0,140) 51167 (123) 0,182) 060 0.42] [-0,52; 0,13]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
antriebslos
, 2,7 2,6 ) )
Baseline 119/123 (1,09) - 65/67 (1.14) -
-0,23
] 2,2 -0,55 2,3 -0,32 Ao )
C2D1 116/123 (1.19) (0,108) 63/67 (113) (0,135) [ 0,(5)21,2%,07]
-0,17
2.1 -0,64 2,2 -0,47 o )
C3D1 109/123 (1,15) (0,114) 61/67 (1.17) (0,145) [ 0,392,7%, 14]
-0,40
2,1 -0,69 2,4 -0,28 077 - ]
C4D1 111/123 (1.16) (0.131) 54/67 (1.14) (0170) [ 0,27622,04]
-0,36
2,1 -0,72 2,3 -0,36 0 72 )
C5D1 105/123 (1.14) (0.136) 59/67 (1.12) (0,172) [ 0,3%6%,02]
-0,59
1.8 -0,86 2,3 -0,27 097 - )
C6D1 107/123 (1.15) (0.137) 57/67 (1.24) (0.176) [ o,%7(,)0g,21]
1,9 -0,78 2,3 -0,22 0,56 -0,42
C7b1 1077123 (1,16) (0,132) 51167 (1,24) (0,171) 093; 9.20] [-0,75; -0,10]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %0-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
allein mit der Erkrankung
. 2,1 2,2 . -
Baseline 119/123 (1.31) - 65/67 (1,32) -
-0,09
] 1,7 -0,32 1,9 -0,23 A 20 )
Cc2D1 116/123 (1.32) (0,110 63/67 (1.29) (0,138) [ 0,(?;95,5(()),21]
-0,04
1,5 -0,49 18 -0,45 A a7 )
C3D1 109/123 (1.22) (0,118) 60/67 (1.26) (0,150) [ 0,(?;78,0(5)3,29]
-0,07
1,6 -0,55 1,8 -0,48 P i
C4D1 111/123 (1.32) (0,132) 54/67 (1.36) (0,174) [ 0,3%9%30]
-0,22
14 -0,73 17 -0,51 0 A1 )
C5D1 105/123 (1.26) (0,140) 59/67 (1.34) (0,177) [ 0,812,5%16]
-0,48
13 -0,74 19 -0,26 087 - ]
C6D1 107/123 (1.21) (0,140) 57/67 (1.41) (0,179) [ O,%?(,)lg,og]
1,3 -0,66 1,8 -0,32 0,34 -0,26
C7D1 107/123 L51) 0.129) 57/67 (1.37) (0.167) ['0'(7)%?6%02] [-0,59; 0,06]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
beunruhigt
. 2,5 24 - -
Baseline 119/123 (1,07) - 65/67 (1,02) -
-0,26
] 18 -0,71 1,9 -0,45 o )
C2D1 116/123 (1.13) (0,121) 63/67 (1,06) (0,152) [ 0,(5)91,2(()),07]
-0,38
1,7 -0,84 2,0 -0,46 : - .
C3D1 108/123 (1.07) (0,130) 61/67 (1.11) (0,164) [ 0,24638,02]
-0,34
1,7 -0,92 19 -0,58 071 .
c4D1 111/123 (1.14) (0.133) 54/67 (112) (0.174) [ 0,810,7%03]
-0,43
1,6 -1,07 1,8 -0,64 - .
C5D1 105/123 (1.14) (0,142) 59/67 (1.17) (0,180) [-O,%3638,O4]
-0,60
1,5 -1,12 19 -0,52 0 ag . .
Cc6D1 107/123 (1.15) (0,137) 57167 (1.15) (0,175) [ O,%8602,22]
1,5 -1,00 19 -0,44 0,56 -0,36
Cc7D1 107/123 (L28) (0.155) 57/67 (1.27) (0.200) 099 0.13] [-0,69; -0,03]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nap/Ne MW MWD nap/Ne MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-K1] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
traurig
. 2,2 2,1
Baseline 119/123 (1.18) - 64/67 (1,26) - - -
-0,30
] 1,8 -0,44 1,9 -0,14 Py i
c2D1 116/123 (1.18) (0.117) 62/67 (123) (0.147) [-0,62; 0,03]
0,071
-0,42
1,6 -0,59 18 -0,16 - .
C3D1 109/123 (1.10) (0.115) 60/67 (1.20) (0.146) [-0,74; -0,10]
0,010
-0,41
16 -0,62 18 -0,21 . )
C4D1 111/123 (1.25) (0,134) 53/67 (1.24) (0,175) [-0,78; -0,04]
0,032
-0,44
1,5 -0,71 17 -0,27 .. .
C5D1 105/123 (1,15) (0,134) 58/67 (1.11) (0,169) [-0,81; -0,07]
0,020
-0,60
15 -0,81 18 -0,21 . )
Cce6D1 107/123 (1.22) (0,136) 56/67 (1.21) (0,175) [-0,98; -0,22]
0,002
1,5 -0,56 1,7 -0,09 047 -0,33
C7b1 1077123 (1,26) (0,141) S6/67 (1,18) (0,184) Lo8r 0.08] [:0,66; -0,01]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®

Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Angegeben ist die Anzahl der Patienten in der Analyse, bei denen sowohl ein Wert zur Baseline als auch ein Wert zum jeweiligen Zyklus vorliegt. Patienten ohne
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

d: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

e: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.8.2a und Tabelle 35.2.12.2a
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Fur den Endpunkt MC-QoL zeigte sich fiir folgende Scores ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC (siehe Tabelle 4-59):

e (Gesamtscore
(ALS-MWD [95 %-KI]: -10,80 [-16,26; -5,34]; p < 0,001;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,54 [-0,88; -0,22])

e Domane Symptome
(ALS-MWD [95 %-Kl]: -10,35 [-16,14; -4,56]; p < 0,001,
Hedges’g [95 %-KI]: -0,49 [-0,82; -0,17])

e Domaéne soziales Leben/Funktionieren
(ALS-MWD [95 %-KI]: -12,09 [-18,73; -5,44]; p < 0,001;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,50 [-0,83; -0,17])

e Doméane Emotionen
(ALS-MWD [95 %-KI]: -9,67 [-16,24; -3,11]; p = 0,004;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,40 [-0,73; -0,08])

e Domaéne Haut
(ALS-MWD [95 %-KI]: -10,08 [-17,58; -2,58]; p = 0,009;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,37 [-0,70; -0,04])

e |tem Juckreiz
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,50 [-0,86; -0,14]; p = 0,007;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,38 [-0,71; -0,06])

e Item Hautrétung/-schwellungen
(ALS-MWD [95 %-KIl]: -0,41 [-0,80; -0,01]; p = 0,043;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,28 [-0,61; 0,04])

e Item Konzentrationsschwierigkeiten
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,66 [-0,99; -0,33]; p < 0,001;
Hedges’g [95 %-K1]:) -0,54 [-0,88; -0,22])

e Item Sport/korperliche Betatigung
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,57 [-0,99; -0,14]; p = 0,009;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,36 [-0,69; -0,04])

e |tem Schlaf
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,62 [-1,02; -0,22]; p = 0,003;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,42 [-0,75; -0,10])
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e |tem Freizeitgestaltung
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,63 [-0,98; -0,28]; p < 0,001,
Hedges’g [95 %-KI]: -0,50 [-0,83; -0,17])

e |tem soziale Beziehungen
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,53 [-0,89; -0,16]; p = 0,005;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,39 [-0,73; -0,07])

e Item Auswahl der Nahrungsmittel
(ALS-MWD [95 %-KIl]: -0,48 [-0,86; -0,09]; p = 0,015;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,34 [-0,67; -0,02])

e Item weniger leistungsfahig
(ALS-MWD [95 %-KIl]: -0,58 [-0,93; -0,22]; p = 0,002;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,44 [-0,77; -0,12])

e Item belastet durch Symptome
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,56 [-0,93; -0,19]; p = 0,004;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,41 [-0,74; -0,09])

e Item falsche Therapie
(ALS-MWD [95 %-KIl]: -0,41 [-0,76; -0,07]; p = 0,020;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,32 [-0,65; -0,00])

e Item unwohl in der Offentlichkeit
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,50 [-0,91; -0,09]; p = 0,018:;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,33 [-0,66; -0,01])

e |tem antriebslos
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,56 [-0,93; -0,20]; p = 0,003;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,42 [-0,75; -0,10])

e Item beunruhigt
(ALS-MWD [95 %-KI]: -0,56 [-0,99; -0,13]; p = 0,011;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,36 [-0,69; -0,03])

e |tem traurig
(ALS-MWD [95 %-KIl]: -0,47 [-0,87; -0,08]; p = 0,019;
Hedges’g [95 %-KI]: -0,33 [-0,66; -0,01])
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Fur die Items Flushepisoden, Diarrhoe, Mudigkeit/Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Muskel-
oder Gelenkschmerzen, Schule/Studium/Beruf, Sexualitét, tagsuber mude, Wahl der Kleidung,
allergischer Schock, Verschlechterung der Mastozytose und allein mit der Erkrankung lagen
keine statistisch signifikanten Behandlungseffekte vor (siehe Tabelle 4-59).

Abbildung 4-33 bis Abbildung 4-64 zeigen die graphischen Verldaufe der mittleren
Veranderung des MC-QoL fiir den Gesamtscore, die jeweilige Domane und die Einzelitems zu
den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.
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Abbildung 4-33: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,,MC-QoL — Gesamtscore* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.8.2a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-34: Graphische Darstellung der mittleren Verénderung des
,»MC-QoL — Symptome* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.8.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-35: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des ,,MC-QoL — soziales
Leben/Funktionieren zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.8.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-36: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,,MC-QoL — Emotionen® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.8.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-37: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des ,,MC-QoL — Haut*

zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.8.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-38: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
»-MC-QoL — Juckreiz zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-39: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
»MC-QoL — Hautrotung/-schwellungen* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-40: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,MC-QoL — Flushepisoden® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-41: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
,»MC-QoL — Diarrhoe* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 257 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

MCQOL-Fatigue

0.2 4

0.0 4
w 0.2+
wl
+
g 04+
£
E 0.6
=
] 0.8

1.0 4

1.2+

Number of Patients
Placebo 65 63 61 54 59 57 57
Avapritinib 25 mg 119 116 109 111 104 107 107
T T T T T T T
ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung 4-42: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,,MC-QoL — Miidigkeit/Abgeschlagenheit” zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-43: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
»MC-QoL — Kopfschmerzen* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-44: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — Muskel-
oder Gelenkschmerzen® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-45: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
,»MC-QoL — Konzentrationsschwierigkeiten* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-46: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

,,MC-QoL — Schule/Studium/Beruf* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-47: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des

»MC-QoL — Sport/korperliche Betdtigung® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-48: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — Schlaf*

zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-49: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des

»MC-QoL — Sexualitit* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-50: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
,»MC-QoL — Freizeitgestaltung zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-51: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — soziale
Beziehungen* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-52: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des ,,MC-QoL — tagsiiber

miide* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-53: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — Auswahl
der Nahrungsmittel* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-54: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — weniger
leistungsfahig® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-55: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — belastet
durch Symptome* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-56: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — Wahl
der Kleidung® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-57: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
»MC-QoL — allergischer Schock* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-58: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — falsche

Therapie* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-59: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des ,,MC-QoL — unwohl
in der Offentlichkeit* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Avapritinib (AYVAKYT®)

Seite 266 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

MCQOL-Worsening Mastocytosis

0.2

0.0

-0.2 1

0.4

-0.6

LS Mean Change +/- SE

Placebo

Number of Patients
65

Avapritinib 25 mg

63
116

61
109

54

59

%%%{ .....

57

57

119
T
C1D1

C2D1

C3D1

110
T
C4D1

105
T
C5D1

Visit

107
T
C6D1

|Trearmem Group: = = = Placebo

Avapritinib 25 mg |

107
T
C7D1

Abbildung 4-60: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

,»MC-QoL — Verschlechterung der Mastozytose zur Baseline in der PP-Population aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-61: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des

,,MC-QoL — antriebslos* zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-62: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — allein
mit der Erkrankung® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-63: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
»,MC-QoL — beunruhigt® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-64: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,MC-QoL — traurig*
zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie,

Regel als Forest-Plot) dar.
warum eine Meta-Analyse

durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.

Machen Sie auch Angaben

zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.3.2 SF-12-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-60: Operationalisierung fiir ,,SF-12 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:

(BLU-285-  per SF-12 ist ein 12 Punkte umfassender Fragebogen, der die funktionelle Gesundheit und das

2203) Wohlbefinden der Patienten in der vorangegangenen Woche erfasst und auf Basis des SF-36
Fragebogens entwickelt wurde [44]. Er wurde fur die Medical Outcomes Study entworfen, eine
mehrjahrige Studie Uber Patienten mit chronischen Erkrankungen, um die Belastung der
Befragten zu verringern und gleichzeitig ein Mindestmal? an Genauigkeit fir Gruppenvergleiche
zu erreichen, die mehrere Gesundheitsdimensionen umfassen.

Datenanalyse/-methodik:

In dem SF-12 Fragebogen werden 8 Subskalen in der physischen und mentalen Doméne vom
Patienten selber erfasst [5, 44]. Der Erhebungszeitraum betrédgt 1 Woche und es wurde die
Uberarbeitete 2. Version des SF-12 Fragebogens in der Studie verwendet. Die Angaben der
Patienten zu den 12 Items werden fiir die PCS und MCS auf eine Skala von 0 Punkte
(schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 Punkte (bester Gesundheitszustand) umgerechnet
[8]. Das SF-12-Instrument wurde in der PIONEER-Studie von den Patienten bei jeder Visite
von Zyklus 1-7 in Teil 2 der Studie ausgefullt [8].

Ergebnisdarstellung:

e  Mittlere Veranderung des SF-12 zur Baseline
o 8 Doménen
o PCS
o MCS
e  Zeit bis zu einer Verbesserung des SF-12 um 15 % der Skalenspannweite (PCS und MCS)

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 270 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den ,,.SF-12 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegentber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Der SF-12 ist
ein validierter Fragebogen und wurde selbst von den Patienten ausgefullt und ist daher nicht
abhangig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent beschrieben.
Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige verzerrende
Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse und
statistischen Analysen (berein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts SF-12 ist somit als
niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, SF-12 “ fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Rucklaufquote

Die Tabelle 4-62 zeigt die Rucklaufquoten der 8 Subskalen, dem PCS und MCS des SF-12 in
der PP-Population fur die jeweiligen Erhebungszeitpunkte. In beiden Behandlungsarmen lag
die Ricklaufquote fir alle Scores konstant tiber 86 %.
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Tabelle 4-62: Riicklaufquoten des ,,SF-12° in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N@ = 123 N® = 67

S S S S S S 12 |.8] &| &| & g g
=5 o oo o o o o =5 | Ao | 9o | 9o | 9o | H9e | 94
& Z Qz oz oz Qz oz oz 3 Z oz oz oz oz oz Qz
Q5 NS ™ = S 5 1 5 @ = NS IF | N5 | @F | I | wE | K% | &
m Oc Oc Oc O« Oc Oc mc O¢c Oc Oc Oc Oc Oc
Eﬂﬁzgﬂifam | 119/123 | 119/123 | 110/121 | 113/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 58/63 | 58/63
eit 9| @67 | ©67) | (909 | (942) | (90.8) | (925) | (941) | (955) | (97.0) | (955) | (86,2) | (92.3) | (92,1) | (92,1)
physische 119/123 | 119/123 | 110/121 | 111/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 58/63 | 58/63
Rollenfunktion | (96,7) | (96,7) | (90.9) | (925) | (90,8) | (925) | (941) | (955) | (97.0) | (95,5) | (86.2) | (92,3) | (92.1) | (92,1)
korperliche 118/123 | 119/123 | 110/121 | 112/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 57/63 | 58/63
Schmerzen 959) | (96,7) | (909) | (933) | (90.8) | (925) | (941) | (955) | (97.0) | (955) | (86,2) | (923) | (90,5) | (92,1)
ggiﬁ'}gﬁs 119/123 | 119/123 | 110/121 | 113/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 58/63 | 58/63
wahmehmung | 967 | (987 | (90.9) | (942) | (90.8) | (925) | (941) | (955) | (97.0) | (955) | (862) | (923) | (92.1) | (921)
Vitalitat 119/123 | 119/123 | 110/121 | 113/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 58/63 | 58/63
96,7) | (96,7) | (909) | (942) | (90,8) | (925) | (941) | (955) | (97.0) | (955) | (86,2) | (923) | (92,1) | (92,1)
IS:?JZr:i:‘ieonsféhig— 119/123 | 119/123 | 110/121 | 113/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 58/63 | 58/63
eit 96,7) | (96,7) | (909) | (942) | (90,8) | (925) | (941) | (955) | (97.0) | (955) | (86,2) | (923) | (92,1) | (92,1)
emotionale 119/123 | 119/123 | 110/121 | 112/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 58/63 | 58/63
Rollenfunktion | (96,7) | (967) | (909) | (933) | (90,8) | (925) | (941) | (955) | (97.0) | (95,5) | (86.2) | (92,3) | (92.1) | (92,1)
mentale 119/123 | 119/123 | 110/121 | 113/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 57/63 | 58/63
Gesundheit 96,7) | (96,7) | (909) | (942) | (90,8) | (925) | (941) | (955) | (97.0) | (95,5) | (86.2) | (92,3) | (905) | (92,1)
PCS 118/123 | 119/123 | 110/121 | 110/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 57/63 | 58/63
959) | (967) | (909) | (9L7) | (908) | (925) | (941) | (955) | (97,0) | (955) | (86,2) | (923) | (80,5) | (92,1)
MCS 118/123 | 119/123 | 110/121 | 110/120 | 109/120 | 111/120 | 111/118 | 64/67 | 65/67 | 63/66 | 56/65 | 60/65 | 57/63 | 58/63
959) | (967) | (90,9) | (917) | (908) | (925) | (941) | (955) | (97,0) | (955) | (86,2) | (923) | (90.5) | (92,1)
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC
N2 =123 N& =67
S S S S S S S-S S S S S S S
=5 w‘_|o - o — o - o — o A o = o q‘)_|o — o — o — o — o — o
82 | 0z | Qz | Q2 | 22| 22 | 2z | 82|z |2z |22z |22z |3z |8z
m e Shr= S hr= Shr= S hr= Ot (= m e Ot S hr= Ot S hr= Ot (Shr=

Die Riicklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einer SF-12-Bewertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patienten, die

zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.
b: Anzahl der Patienten, die den Fragebogen zu dem Zeitpunkt ausgefillt haben.

c: Anzahl der Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.
d: Baseline flr Teil 2 (oder Teil 2 Baseline) ist definiert als die letzte Erhebung vor Teil 2 D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.10.3.2a
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Mittlere Verinderung des ,,SF-12¢

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir die Verdnderung des ,,SF-12° zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD¢ nab/Ne MW MWD? ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
physische Funktionsféhigkeit
. 36,72 38,11
Baseline 119/123 (11,309) - 64/67 (12.260) - - -
39,90 2,20 39,94 1,19 101
f ] 1 1 ’ _ . _
c2D1 116/123 (11.923) (0,850) 62/67 (11.028) (1.080) [ 13%9%33]
40,37 3.26 39,02 0,79 2,47
C3D1 109/123 (12.069) (0.865) 60/67 (10.283) (1116) [0,(())8(;) jé%] -
40,65 4,23 39,23 2,16 2,08
C4D1 111/123 (11.508) (0,980) 53/67 (10.813) (1,296) [-0,83£341I79] -
40,84 4,42 39,83 1,25 3,16
C5D1 105/123 (11.703) (0,984) 58/67 (12.246) (1.260) [o,zge(;) gés;?] -
42,11 5,00 38,67 0,40 4,60
Cé6D1 107/123 (12.240) (0.980) 56/67 (11.264) (L271) [1,%8(;) gi33] -
41,58 3,76 39,40 0,00 3,76 0,35
C7D1 1071123 (12,097) (1,039) 56/67 (11,252) (1,370) [O'%76fi65] [0,03: 0,69]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nb/Ne MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
physische Rollenfunktion
. 34,18 34,66
Baseline 119/123 (8,493) - 64/67 (7.836) - - -
36,78 1,86 36,31 0,79 1,07
f ] 1 1 ’ _ . _
C2D1 116/123 (10,070) (0,815) 62/67 (9,550) (1,036) [ 1,(1)5;43;29]
38,60 4,20 36,65 1,41 2,79
C3D1 109/123 (10,294) (0,864) 60/67 (9,804) (1.114) [0,1(1)0(;);5;7] -
39,45 4,78 36,44 1,54 3,24
C4D1 109/123 (10,343) (0,901) 53/67 (10,052) (1,180) [O,Z)?(;)f(,)?l] -
38,76 477 36,61 1,61 3,16
C5D1 105/123 (10,091) 0.874) 58/67 (9.184) (1.120) [0,26(;) 15(,)56] -
40,38 5,64 35,60 0,33 i
Cc6D1 107/123 (10,568) (0.965) 56/67 (9.852) (1.252) [2,62; 7,99] -
< 0,001
40,26 5,32 37,77 1,92 3,40 0,35
C7D1 107/123 (10.713) (©550) 56/67 (10,563) (1.252) [0%6(?)162'04] [0,03; 0,68]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
neb/Ne MW MWD¢ neb/Ne MW MwWD¢ ALS-MWD? Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
korperliche Schmerzen
. 31,39 32,42
Baseline 118/123 (11,529) - 64/67 (11,056) - - -
37,91 4,69 35,79 1,77 2,92
f ] 1 1 ’ _ . _
c2D1 115/123 (12,613) (1162) 62/67 (11 544) (1.466) [ o,(z)zo,e%oe]
38,79 7,46 36,43 3,62 3,84
C3D1 108/123 (12,063) (1,06%) 60/67 (11.143) (1.359) [0,9(;)3(;) 16(,)75] -
38,38 5,48 36,00 215 3,33
C4D1 109/123 (12,646 (1.230) 53/67 (10,090) (L587) [0,(())4(;) féﬁg] -
38,25 5,90 35,75 1,86 405
C5D1 104/123 (13.146) (L223) 58/67 (12317) (L555) [0,21(;) 17{,338] -
39,51 7,16 35,01 121 5,95
c6D1 106/123 (12.016) (L.190) 55/67 (12 885) (1548) [2,63; 9,28] -
<0,001
39,04 4,87 37,33 1,71 3,16 0,27
c7D1 106/123 (13.565) @171 56/67 (11.403) (1530) ['0'870?5%38] [-0,06; 0,60]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
RN MW MwWD¢ RINE MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
allgemeine Gesundheitswahrnehmung
. 33,33 34,00
Baseline 119/123 (9,549) - 64/67 (10,612) - - -
35,12 1,79 36,12 1,62 0,17
f ] 1 1 ’ _ . _
C2D1 116/123 (10,587) (0,965) 62/67 (11,045) (1,227) [ 2,3%929,80]
36,75 3,43 34,80 -0,09 3,53
C3D1 109/123 (11,061) (1,036) 60/67 (10,065) (1,336) [0,%7(;);3639] -
36,76 2,75 35,89 0,71 2,04
C4D1 111/123 (10,979) (1,115) 53/67 (10,850) (1,475) [—1,(())41;953,12] -
37,30 378 35,99 1,56 2,22
C5D1 105/123 (10.769) (1.106) 58/67 (10.221) (1.418) [-0,311;550,26] -
38,12 4,66 35,91 114 3,52
Cé6D1 107/123 (11.039) (1,098) 56/67 (11.391) (1.425) [0,4(1)7(;) 532158] -
38,68 4,16 36,35 0,25 3,91 0,34
C7D1 107123 (11,104) (1,118) 56/67 (11,021) (1,474) [O,E(%)16172102] [0,02; 0,67]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
SING MW MWD¢ nab/Ne MW MWD¢ ALS-MWD? Hedges’ g

Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K1]

Zeitpunkt p-Wert®

Vitalitat

. 36,86 39,32

Baseline 119/123 (8,159) - 64/67 (9,050) - - -

39,07 2,71 40,50 1,11 160
f ] 1 1 ’ _ . _

c2D1 116/123 (0552) (0.502) 62/67 (9.056) (L147) [ 0,362,0?05]
40,20 3,88 41,50 2,69 118

C3D1 109/123 (@.781) (0.507) 60/67 0.754) (L.169) [-1,823;531,69] -
40,41 3,10 40,17 1,29 181

c4D1 111/123 (10.241) (L087) 53/67 (6.608) (L436) [-1, 392;34281] -
40,67 3,95 40,20 0,99 2,96

C5D1 105/123 (10.035) (1092) 58/67 (©.287) (L400) [-0,8485%,96] -
41,94 5,01 38,92 0,00 501

C6D1 107/123 (10277) (1037) 56/67 (3.625) (L345) [2,<1(2); 07629] -
41,32 3,87 41,28 2,10 L.77 0,17

C7D1 107/123 (10.438) (1.036) 56/67 (10.529) (1.365) ['1'(1)12?2‘;65] [-0,16; 0,50]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MwWD¢ nab/Ne MW MWD¢ ALS-MWD? Hedges’ g

Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]

Zeitpunkt p-Wert®

soziale Funktionsfahigkeit

. 36,70 36,75

Baseline 119/123 (10,674) - 64/67 (11,774) - - -

40,28 3,23 39,79 2,38 0.85
f ] 1 1 1 - . -

c2D1 116/123 (11,422) (1.123) 62/67 (10,578) (1,428) [ 2,(2)15;83;3,91]
40,25 3,59 40,85 4,20 0,61

C3D1 109/123 (11.799) (1,097) 60/67 (11,237) (1.414) [-3,8428%41] -
40,41 373 39,47 2,40 1.33

C4D1 111/123 (12,409) (L.254) 53/67 (11,041) (1,658) [-2, 342;54879] -
42,38 5,82 39,43 2,05 377

C5D1 105/123 (12.210) (L292) 58/67 (11.758) (1,659) [0,%1(;) ;ész] -
41,82 4,81 39,02 1,73 3,08

C6D1 107/123 (12.156) (1.323) 56/67 (11.567) (1.716) [-0,801;0%76] -
42,63 4,98 40,22 1,69 3,29 0,25

C7b1 107123 (12,597) (1,279) 56/67 (11,882) (1,686) ['0'(2)70;7%84] [-0,07: 0,58]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD nab/Ne MW MWD¢ ALS-MWD? Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
emotionale Rollenfunktion
. 37,60 37,29
Baseline 119/123 (11,709) - 64/67 (11,937) - - -
40,85 3,47 39,95 3,06 0,41
f ] 1 1 ’ _ . _
C2D1 116/123 (11,940) (1,042) 62/67 (11,440) (1.324) [ 2,327,73;,25]
41,33 4,33 40,59 3,54 0,79
C3D1 109/123 (12,007) (1.105) 60/67 (12,489) (1,424) [-2,(2)66;03;3,84] -
42,18 4,71 39,17 2,93 1.78
C4D1 110/123 (12.194) (1.235) 53/67 (12,205) (1,633) [-1,82;05;19] -
C5D1 105/123 42,61 4,80 58/67 40,56 2,94 [-1 elé?g 35] :
(11,316) (1,270) (12,293) (1,627) 090
41,51 2,92 40,51 239 0,53
C6D1 107/123 (12.123) (1.330) 56/67 (12,996) (1.725) [-3,377;74;23] -
42,20 3,66 39,75 0,52 3,13 0,27
C7b1 107123 (11,786) (1,141) 56/67 (12.799) (1,503) ['0'8%5%30] [-0,05: 0,60]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
neb/Ne MW MWD¢ neb/Ne MW MwWD¢ ALS-MWD? Hedges’ g

Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]

Zeitpunkt p-Wert®

mentale Gesundheit

. 39,19 41,02 -

Baseline 119/123 (9,755) - 64/67 (9,495) - -

41,03 2,34 41,75 1,05 1,30
f ] 1 1 1 - . -

c2D1 116/123 (10.347) (0.803) 62/67 (10.330) (1,021) [ 0'?)92’4%49]
43,24 4,39 42,30 1,20 3,19

C3D1 109/123 (11,031) (0.952) 60/67 (10.178) (1.227) [0,5())6(;) féSz] -
43,74 4,96 42,09 2,06 290

C4D1 111/123 (10.014) (L016) 53/67 (9.690) (1.343) [0,(())9(;) fém] -
43,33 457 42,33 155 3,02

C5D1 105/123 (10.501) (1,049) 58/67 (10,825) (1.345) [0,%)4(;) 2690] -
42,72 4,00 42,69 1,39 2,62

c6D1 107/123 (10,816) (1,038) 55/67 (10,006) (1.351) [-0,3%;757,52] -
43,59 4,56 42,32 1,42 3,14 0,26

C7b1 1077123 (11,929) (1,185) 56/67 (10,700) (1,562) 015 0.43] [:0,06; 0,59]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/Ne° MW MwD¢ nab/Ne MW MwD¢d ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
PCS
. 33,16 34,28 -
Baseline 118/123 (10.587) - 64/67 (10,901) - -
37,02 2,43 36,51 0,90 1,54
f ] 1 1 ’ _ . _
C2D1 115/123 (12,086) (0,787) 62/67 (11,135) (0,993) [ 0,(5)91,53;5,66]
37,99 4,26 35,89 0,94 331
C3D1 108/123 (12,018) (0,775) 60/67 (10,303) (0,991) [1,%)9(;)&44] -
38,29 3,96 36,35 1,14 2,82
C4aD1 107/123 (11,613) (0,903) 53/67 (10,827) (1,153) [O’?)Z(;)giZZ] -
37,95 4,32 36,27 1,02 3,30
C5D1 104/123 (12,225) (0.849) 58/67 (11,338) (1,079) [O,%9(;)35,’62] -
40,05 6,04 35,24 0,12 5,92
CeD1 106/123 ’ ! 55/67 : ! [3,49; 8,36] -
(12,062) (0,878) (11,206) (1,133) < 0,0001
39,42 4,35 37,26 0,81 3,55 0,39
C7b1 106/123 (12,251) (0,885) 56/67 (11,203) (1,156) [1’%16(?5’)98] [0,07;0,73]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
neb/Ne MW MWD neb/Ne MW MwWD¢ ALS-MWD? Hedges’ g

Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]

Zeitpunkt p-Wert®

MCS

. 39,93 40,61 -

Baseline 118/123 (10,053) - 64/67 (10.507) - -

41,85 2,75 42,25 2,10 0,65
f ] 1 1 ’ _ . _

C2D1 115/123 (10.460) (0,884 62/67 (10,006) (1.116) [ 1,(7)4;93;04]
42,95 3,79 43,44 3,18 0,62

C3D1 108/123 (10,505) (0.027) 60/67 (10,009) (1.185) [-1,826;331,16] -
43,70 4,26 42,04 249 1,77

C4D1 107/123 (11,002) (1.102) 53/67 (10.127) (1.408) [-1, 362;34:::70] -
44,15 4,62 42,63 217 2,44

C5D1 104/123 (10.789) (L. 144) 58/67 (11.758) (1.454) [-0,881;254,56] -
42,89 3,01 43,01 2,04 0,97

c6D1 106/123 (11.116) (1123) 55/67 (10.731) (1.450) [-2, 32;;09] -
43,86 4,03 42,53 1,51 2,53 0,22

C7D1 106/123 (11563) (1104) 56/67 (11.508) (1.442) ['01311?053;57] [-0,10; 0,56]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
nab/N¢ MW MwD¢ n2b/N° MW MwD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®

Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Angegeben ist die Anzahl der Patienten in der Analyse, bei denen sowohl ein Wert zur Baseline als auch ein Wert zum jeweiligen Zyklus vorliegt. Patienten ohne
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

d: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fur den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

e: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.10.2a
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Fur den Endpunkt SF-12 zeigte sich fur die Doméne physische Funktionsfahigkeit (ALS-MWD
[95 %-K1]: 3,76 [0,87; 6,65]; p = 0,011; Hedges’g [95 %-KI]: 0,35 [0,03; 0,69]), die Doméne
physische Rollenfunktion (ALS-MWD [95 %-KI1]: 3,40 [0,76; 6,04]; p =0,012; Hedges’g
[95 %-KI]: 0,35 [0,03; 0,68]), die Domane allgemeine Gesundheitswahrnehmung (ALS-MWD
[95 %-KI]: 3,91 [0,81, 7,02]; p = 0,014; Hedges’g [95 %-KI]: 0,34 [0,02; 0,67]) und fir den
PCS (ALS-MWD [95 %-KIl]: 3,55 [1,11; 5,98]; p = 0,005; Hedges’g [95 %-KI]: 0,39 [0,07;
0,73]) ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Avapritinib + BSC (siehe
Tabelle 4-63). Fur die Doménen korperliche Schmerzen, Vitalitat, soziale Funktionsféhigkeit,
emotionale Rollenfunktion, mentale Gesundheit, als auch fiir die MCS, lagen keine statistisch
signifikanten Behandlungseffekte vor (siehe Tabelle 4-63).

Abbildung 4-65 bis Abbildung 4-74 zeigen die graphischen Verldufe der mittleren
Verénderung des SF-12 fir die jeweiligen Doménen sowie den PCS und die MCS zu den
unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.
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Abbildung 4-65: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,SF-12 — physische
Funktionsfahigkeit “ zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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Role Physical T-Score
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Abbildung 4-66: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des ,,SF-12 — physische
Rollenfunktion “ zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-67: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des ,,SF-12 — korperliche
Schmerzen® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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General Health T-Score
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Abbildung 4-68: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des ,,SF-12 — allgemeine
Gesundheitswahrnehmung® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-69: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,SF-12 — Vitalitét®

zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Social Functioning T-Score
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Abbildung 4-70: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,SF-12 — soziale
Funktionsféhigkeit zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-71: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,SF-12 — emotionale
Rollenfunktion® zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Mental Health T-Score
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Abbildung 4-72: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,SF-12 — mentale
Gesundheit zur Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Physical Component Summary (PCS) Score
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Abbildung 4-73: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des ,,SF-12 — PCS* zur

Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Mental Component Summary (MCS) Score
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Abbildung 4-74: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des ,,SF-12 — MCS* zur

Baseline in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 35.2.10.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Zeit bis zur Verbesserung des ,,SF-12¢

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur die Zeit bis zu Verbesserung des ,,SF-12° um > 15 % der
Skalenspannweite in der PP-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt A Avapritinib + BSC
Avapritinib + BSC Pbo + BSC vs. Pbo + BSC
n/N? Median in /N Median in HR®
(%) Wochen (%) Wochen [95 %-KI]
0 [95 %-KI]° 0 [95 %-KI]° p-Wert
Zeit bis zur Verbesserung um > 15 % der Skalenspannweite
PCS 63/123 20,143 23/67 27,143 1 011é6'3425656]
(> 9,1 Punkte) (51,2) [16,143; n.a] (34,3) [27,143;n.a] " 0.0419
MCS 63/123 23,857 20/67 24,429 o 7;;5117891]
(= 8,5 Punkte) (51,2) [12,143; n.a] (43,3) [20,143; n.a.] " 0.3810

Die Zeit bis zur Verbesserung ist definiert als die Zeit zwischen dem Datum der ersten Dosis und dem
Zeitpunkt, an dem der Patient zum ersten Mal eine Verbesserung erreicht (wie in der Tabelle definiert).
Patienten ohne Verbesserung werden zum Zeitpunkt der letzten verfigbaren Daten zensiert.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

c: Das Hazard Ratio (HR) wurde anhand des Cox-Proportional-Hazard-Models berechnet. Werte fir HR > 1
begunstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 04a

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verbesserung des SF-12 um > 15 % der Skalenspannweite in der
PCS-Doméne zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von
Avapritinib + BSC (HR [95 %-KI]: 1,645 [1,018; 2,656]; p = 0,0419). Fir die MCS-Doméne
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(siehe Tabelle 4-64).

Die Abbildung 4-75 und Abbildung 4-76 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fir die PCS und
MCS des SF-12.
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Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 04a

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-76: Kaplan-Meier
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Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Figure 04a

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.4 Sicherheit— RCT

4.3.1.3.1.4.1 Unerwunschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-65: Operationalisierung fur ,,Unerwinschte Ereignisse* in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER  Definition:

(BLU-285-  Ein UE war jedes unerwiinschte, medizinische Ereignis im Zusammenhang mit der Anwendung
2203) eines Arzneimittels beim Menschen, unabhéngig ob es als arzneimittelbedingt angesehen wurde

oder nicht. Ein UE (auch als unerwiinschte Erfahrung bezeichnet) konnte jedes unglinstige und
unbeabsichtigte Anzeichen (z. B. ein abnormaler Laborbefund), Symptom oder jede Krankheit
sein, die zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels zusammenhangt, ohne dass eine
Beurteilung der Kausalitat mdglich war. Ein UE konnte bei jeder Anwendung des Arzneimittels
(z. B. Off-Label-Use, Anwendung in Kombination mit einem anderen Arzneimittel) und bei
jedem Verabreichungsweg, jeder Formulierung oder Dosis, einschlieBlich einer Uberdosierung,
auftreten. Als Uberdosierung galt jede Dosis, die hoher ist als die vorgesehene Dosis [7].

Datenanalyse/-methodik:

Alle UE wurden mit der MedDRA Version 25.0 kodiert. Der Schweregrad aller UE,
einschlieBlich klinisch signifikanter behandlungsbedingter Laboranomalien, wurde nach den
CTCAE Version 5.0, des National Cancer Institute NCI eingestuft.

Fur Teil 2 der PIONEER-Studie wurden UE als alle UE definiert, die zwischen Teil 2 D1 und
einem Tag vor Teil 3 D1 auftraten, wenn der Patient zu Teil 3 (ibergewechselt war, oder bis
30 Tage nach der letzten Dosis, wenn der Patient nicht zu Teil 3 gewechselt war [5].

Die Uberwachung von UE wurde wihrend der gesamten Studie durchgefiihrt. UE, SUE und
schwere Ereignisse vor der Behandlung wurden ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der
Einverstdndniserkldrung bis 30 Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments erfasst.
Dariiber hinaus wurden alle SUE, die > 30 Tage nach der Behandlung auftreten, ebenfalls
gemeldet.

Ergebnisdarstellung:

Fir die PIONEER-Studie werden die folgenden Gesamtraten zur PP-Population dargestellt:
+ jegliche UE

+ SUE

»  UE nach Schweregrad

» UE, die zum Therapieabbruch fiihren

* UE, die zum Tod fihren

*  UE nach SOC und PT

»  Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT

*  SUE nach SOC und PT

» UE, die zum Therapieabbruch filhren nach SOC und PT (nur deskriptiv)
+ UESI

»  Schwerwiegende UESI

»  UESI nach Schweregrad

«  Odeme CMQ

+  Odeme CMQ nach Schweregrad
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Studie Operationalisierung

+  Schwerwiegende Odeme CMQ
+  Odeme CMQ, die zum Therapieabbruch fiihren unabhangig von der Kausalitét

Fur jegliche UE erfolgt zudem eine Detaildarstellung der hdufigsten UE (> 10 %) nach SOC
und PT. Zudem erfolgt gemaR VerfO eine zusétzliche Detaildarstellung der UE unabhéngig
vom Schweregrad nach SOC und PT, wenn UE bei > 1 % und mindestens 10 Patienten
aufgetreten sind.

Fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, UESI, nicht-schwere UESI, Odeme CMQ und nicht-
schwere Odeme CMQ werden alle Ereignisse fiir SOC und PT dargestellt.

Laut VerfO soll zudem eine zusétzliche Detaildarstellung der h&ufigsten schweren UE und SUE
(> 5 %), den schweren und schwerwiegenden UESI, und den schweren und schwerwiegenden
Odemen CMQ nach SOC und PT erfolgen. Hierfiir werden keine separaten Ergebnisse
dargestellt, da zu wenige bzw. keine Ereignisse in diesen Kategorien vorkamen. Zudem wird
auf eine Darstellung von erkrankungsbezogenen Ereignissen verzichtet, da im Rahmen der ISM
keine erkrankungsbezogenen Ereignisse aufgetreten sind.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUlrzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwtinschte Ereignisse® in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fiir den 2. Teil der Studie (RCT) mittels IRT. Die Interventionen
sind sowohl gegenuber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblindet. Die UE
wurden mithilfe der MedDRA Version 25.0 kodiert und die Schwere anhand der CTCAE,
Version 5.0 eingeteilt. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der
Patientenfluss sind transparent beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug
auf die berichteten Ergebnisse und statistischen Analysen berein. Das Verzerrungspotential
des Endpunkts Sicherheit ist somit als niedrig zu bewerten.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 295 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Unerwinschte Ereignisse fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben

Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.4.1.1 Gesamtrate unerwtnschter Ereignisse — RCT

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur die Gesamtraten unerwinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
Endpunkt Ne Patienten mit OR® RR°¢ RD¢
Ereignis [95 %0-K1] [95 %-KI] [95 %0-K1]
n° (%) p-Wertd
jegliche UE
g\s/zépritinib + 123 114 (92,7) 1,022 1,002 0,001
[0,328; 3,182] [0,921; 1,090] [-0,077; 0,079]
Pbo + BSC 67 62 (92,5) 0971 0,971 0,971
SUE
g\s/zépritinib + 123 6 (4,9) 0,378 0,409 -0,071
[0,125; 1,141] [0,148; 1,128] [-0,157; 0,016]
Pbo + BSC 67 8 (11,9) 0,075 0,084 0,109
nicht-schwere UE (CTCAE-Grad < 2)
g\\s/?:pritinib + 123 114 (92,7) 1,246 1,018 0,016
[0,424; 3,664] [0,930; 1,114] [-0,066; 0,099]
Pbo + BSC 67 61 (91,0) 0,689 0,698 0,697
schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
g\\s/?:pritinib + 123 26 (21,1) 1,015 1,012 0,002
[0,489; 2,108] [0,568; 1,802] [-0,119; 0,124]
Pbo + BSC 67 14 (20,9) 0,969 0,969 0,969
UE, die zum Therapieabbruch fiihren
S\S/acpritinib + 123 1(0,8) 0,541 0,545 -0,007
[0,033; 8,790] [0,035; 8,570] [-0,040; 0,026]
Pbo + BSC 67 1(15) 0,661 0,666 0,687
UE, die zum Tod fihren
S\S/acprltlnlb + 123 0(0,0) n.a. n.a. n.a.
[n.a.;nal] [na;nal [na;nal
Pbo + BSC 67 0(0,0) n-a. n.a. na.
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Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
Patienten mit OR® RRe® RD¢
a
Endpunkt N Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (o
" (%) p-Wert?

Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Diese sind definiert als alle UE, die zwischen Teil 2 D1 und einem
Tag vor Teil 3 D1 aufgetreten sind, oder bis 30 Tage nach der letzten Dosis, wenn der Patient nicht in Teil 3
Ubergewechselt ist.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer hdheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.

d: Die p-Werte sind fir alle drei Effektschatzer angegeben.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.1.2a

Fur die Endpunkte jegliche UE, SUE, nicht-schwere UE, schwere UE sowie UE, die zum
Therapieabbruch fiihren, konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede basierend auf
dem RR identifiziert werden (siehe Tabelle 4-67). UE, die zum Tod fiihren, traten weder im
Avapritinib + BSC noch im Pbo + BSC-Arm auf (siehe Tabelle 4-67).
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4.3.1.3.1.4.1.2 UE nach SOC und PT mit einer Hiufigkeit von > 10 % — RCT

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir UE nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von > 10 % aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC

Anteil der
SOC N2 Patienten mit OR® RR° RD¢
PT Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (g,
(%) p-Wertd
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
g\s/zépritinib + 123 27 (22,0) 1,065 1,051 0,011
[0,514; 2,204] [0,592; 1,863] [-0,111; 0,132]
Pbo + BSC 67 14 (20,9) 0,866 0,866 0,865
Ubelkeit
g\s/zépritinib + 123 18 (14,6) 0,977 0,980 -0,003
[0,423; 2,258] [0,480; 2,001] [-0,109; 0,103]
Pbo + BSC 67 10 (14,9) 0,957 0,957 0,957
Diarrhoe
g‘s’gp”“”ib Y| 123 15 (12,2) 1,190 1,167 0,017
[0,460; 3,081] [0,501; 2,721] [-0,076; 0,111]
Pbo + BSC 67 7 (10,4) 0,719 0,720 0,714
Infektionen und parasitare Erkrankungen
g\\s/épritinib + 123 17 (13,8) 1,183 1,158 0,019
[0,482; 2,905] [0,528; 2,540] [-0,080; 0,118]
Pbo + BSC 67 8 (11,9) 0,714 0,715 0,709
COVID-19
g\\s/épritinib + 123 17 (13,8) 1,183 1,158 0,019
[0,482; 2,905] [0,528; 2,540] [-0,080; 0,118]
Pbo + BSC 67 8 (11,9) 0,714 0,715 0,709
Erkrankungen des Nervensystems
g‘s"ép”“”ib o123 33 (26,9) 1,078 1,057 0,015
[0,547; 2,128] [0,639; 1,750] [-0,116; 0,145]
Pbo + BSC 67 17 (25,4) 0,828 0,828 0,827
Kopfschmerzen
Q\S/zépritinib + 123 24 (19,5) 0,918 0,934 -0,014
[0,438; 1,921] [0,519; 1,681] [-0,134; 0,106]
Pbo + BSC 67 14 (20,9) 0,820 0,819 0821
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Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC

Anteil der
SoC Ne | Patienten mit ORS¢ RR°® RD®
PT Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI1] [95 %-KI]
n° (%) p-Wert?
Schwindelgefthl
fuapriinb+ | 1p3 | 14(124) 1,306 1271 0,024
[0,477; 3,572] [0,512; 3,154] [-0,064; 0,113]

Pbo + BSC 67 6 (9,0) 0,603 0,605 0,591

Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient bei dem mehrere UEs innerhalb desselben PT/SOC
auftreten, wird nur einmal dafiir gezéhit.
a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer hoheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem

Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.
d: Die p-Werte sind fir alle drei Effektschatzer angegeben.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.2.1.2a

Bei der Detaildarstellung der UE nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von > 10 % (siehe
Tabelle 4-68) traten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Behandlungsarmen auf.
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4.3.1.3.1.4.1.3 UE nach SOC und PT mit einer Hiufigkeit von > 1 % und > 10 Patienten

in einem Behandlungsarm — RCT

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir UE nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von > 1 % und
> 10 Patienten in einem Behandlungsarm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC

Anteil der
SoC N2 Patienten mit OR°® RR® RD®
PT Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (g
" (%) p-Wertd
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
S\S/eépritinib + 123 27 (22,0) 1,065 1,051 0,011
[0,514; 2,204] [0,592; 1,863] [-0,111; 0,132]
Pbo + BSC 67 14 (20,9) 0,866 0,866 0,865
Ubelkeit
g‘s’gp”“”ib ] 123 18 (14.6) 0,977 0,980 -0,003
[0,423; 2,258] [0,480; 2,001] [-0,109: 0,103]
Pbo + BSC 67 10 (14,9) 0,957 0,957 0,957
Diarrhoe
S\S/?:pritinib + 123 15 (12,2) 1,190 1,167 0,017
[0,460: 3,081] [0,501; 2,721] [-0,076: 0,111]
Pbo + BSC 67 7(10,4) 0,719 0,720 0,714
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Avapritinib + 123 21 (17,1) 1,518 1,430 0,051
BSC [0,633; 3,643] [0,670; 3,051] [-0,051; 0,154]
Pbo + BSC 67 8 (11,9) 0,347 0355 0,325
Fatigue
Avapritinib + 123 12 (9,8) 1,341 1,307 0,023
BSC [0,451; 3,981] [0,481; 3,553] [-0,059; 0,105]
Pbo + BSC 67 5(7.,5) 0,597 0,599 0,583
Odem peripher
Avapritnio | 123 11 (8.9) 2,095 1,997 0,045
[0,564; 7,789] [0,577; 6,912] [-0,026; 0,155]
Pbo + BSC 67 3 (4,5) 0,260 0.275 0,216
Infektionen und parasitére Erkrankungen
g‘s"ép”“”‘b Y18 17 (13.8) 1,183 1,158 0,019
[0,482; 2,905] [0,528; 2,540] [-0,080; 0,118]
Pbo + BSC 67 8 (11,9) 0,714 0,715 0,709
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Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC

Anteil der
SoC N2 Patienten mit OR°® RR® RD®
PT Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (g
" (%) p-Wertd
COVID-19
Q\S/zépritinib ] 123 17 (13,8) 1,183 1,158 0,019
[0,482; 2,905] [0,528; 2,540] [-0,080; 0,118]
Pbo + BSC 67 8 (11,9) 0714 0,715 0,709
Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems und des Bindegewebes
Q\S/eépritinib + 123 11 (8,9) 1,218 1,198 0,015
[0,405; 3,665] [0,435; 3,305] [-0,066; 0,095]
Pbo + BSC 67 5 (7.5) 0,726 0.727 0,719
Arthralgie
é‘s’ép”ti”ib ] 123 11 (8,9) 1,218 1,198 0,015
[0,405; 3,665] [0,435; 3,305] [-0,066; 0,095]
Pbo + BSC 67 5 (7.5) 0,726 0.727 0,719
Erkrankungen des Nervensystems
Q\S/?:pritinib + 123 33 (26,8) 1,078 1,057 0,015
[0,547; 2,128] [0,639; 1,750] [-0,116; 0,145]
Pbo + BSC 67 17 (25,4) 0,828 0,828 0,827
Kopfschmerzen
fvaprtinb+ | 1p3 | 24(195) 0,918 0,934 0,014
[0,438; 1,921] [0,519; 1,681] [-0,134; 0,106]
Pbo + BSC 67 14 (20,9) 0,820 0,819 0,821
Schwindelgefuhl
Avapritinib + 123 14 (11,4) 1,306 1,271 0,024
BSC [0,477; 3,572] [0,512; 3,154] [-0,064; 0,113]
Pbo + BSC 67 6 (9,0) 0,603 0,605 0,591
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Avapritinib + 123 10 (8,1) 1,097 1,089 0,007
BSC [0,359; 3,354] [0,388; 3,056] [-0,073; 0,086]
Pbo + BSC 67 5 (7.,5) 0871 0871 0,869
Pruritus
Avapritinib + 123 10 (8,1) 1,097 1,089 0,007
BSC [0,359; 3,354] [0,388; 3,056] [-0,073; 0,086]
Pbo + BSC 67 5 (7.,5) 0871 0871 0,869
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. Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
Anteil der
SoC Ne | Patienten mit ORS¢ RR°® RD®
PT Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n° (%) p-Wert?

Gefallerkrankungen
g\sﬁépritinib + 123 11 (8,9) 3,192 2,996 0,060

[0,686; 14,849] [0,684; 13,121] [-0,005; 0,124]
Pbo + BSC 67 2(3,0) 0,120 0,145 0,072
Flush
Avapriinib+ | 153 11 (8,9) 3,192 2,996 0,060

[0,686: 14,849] [0,684: 13,121] [-0,005; 0,124]
Pbo + BSC 67 2 (3,0) 0,120 0145 0,072

Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient bei dem mehrere UEs innerhalb desselben PT/SOC
auftreten, wird nur einmal dafiir gezéhit.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer hoheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.

d: Die p-Werte sind fir alle drei Effektschatzer angegeben.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.2.1.1.1.2a

Bei der Detaildarstellung der UE nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von >1 % und
> 10 Patienten in einem Behandlungsarm (siehe Tabelle 4-69) traten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen auf.

4.3.1.3.1.4.1.4 SUE nach SOC und PT mit einer Hiufigkeit von >5 % — RCT

In der PP-Population traten keine SUE nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von > 5 % auf
[52].

4.3.1.3.1.4.1.5 Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT mit einer Haufigkeit
von>5% - RCT

In der PP-Population traten keine schweren UE nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von
> 5 % auf [52].
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4.3.1.3.1.4.1.6 UE, die zum Therapieabbruch fihrten nach SOC und PT

(deskriptiv) - RCT
Tabelle 4-70: Ergebnisse fur die Detaildarstellung der UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

SOC a Anteil der Patienten mit Ereignis
N b
PT n° (%)

Erkrankungen des Herzens

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 0(0,0)
Palpitationen

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 0(0,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Avapritinib +

BSC 123 0(0,0)
Pbo + BSC 67 1(1,5)
Diarrhoe

Avapritinib +

BSC 123 0 (0,0)
Pbo + BSC 67 1(1,5)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 1(1,5)

Thoraxschmerz nicht-kardialen Ursprungs

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 0 (0,0
generelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes

Avapritinib +

BSC 123 0 (0,0
Pbo + BSC 67 1(1,5)
Erkrankungen des Nervensystems

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 1(1,5)
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SOC N Anteil der Patienten mit Ereignis
PT n® (%)
Schwindelgefuhl

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 0 (0,0
Kopfschmerzen

Avapritinib +

BSC 123 0 (0,0
Pbo + BSC 67 1(1,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustkorbs und des Mediastinums

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 0(0,0)
Dyspnoe

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 0(0,0)
GefaRerkrankungen

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 0 (0,0
Hypertonie

Avapritinib +

BSC 123 1(0,8)
Pbo + BSC 67 0(0,0)

Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb desselben SOC/PT,
wird nur einmal dafiir gezahlt.
a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.8.2a
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In beiden Behandlungsarmen fiihrten die aufgetretenen UE bei jeweils einem Patienten zum
Therapieabbruch. Bei dem Patienten aus dem Avapritinib + BSC-Arm traten UE aus den SOC
,»Erkrankungen des Herzens”, ,allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort®, ,,Erkrankungen des Nervensystems®, ,,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustkorbs und des Mediastinums* und ,,Gefaerkrankungen auf. Bei dem Patienten aus dem
Pbo + BSC-Arm kamen UE aus den SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®,
»allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort™ und ,,Erkrankungen des
Nervensystems* vor (siehe Tabelle 4-70).

4.3.1.3.1.4.1.7 Gesamtraten der UESI nach SOC und PT - RCT

Tabelle 4-71: Ergebnisse fur die Gesamtraten der UESI nach SOC und PT aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
Endpunkt Ne Patienten mit OR¢ RR¢ RD¢
P Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (o,
(%) p-Wertd
UESI - kognitive Effekte
g\s/zépritinib + 123 4(33) 0,717 0,726 -0,012
[0,156; 3,303] [0,167; 3,150] [-0,071; 0,046]

Pbo + BSC 67 3(45) 0,668 0,669 0,682
schwerwiegende UESI — kognitive Effekte
g\\s/?:pritinib T 123 0(0,0) n.e. n.e. -0,015

[n.e.;n.el] [n.e.;nel] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1(1,5) 0174 n.e. 0314
nicht-schwere UESI (CTCAE-Grad < 2) — kognitive Effekte
g‘s"ép”“”ib 123 4(33) 1,092 1,089 0,003

[0,195; 6,126] [0,205; 5,794] [-0,049; 0,054]

Pbo + BSC 67 2(3,0) 0,920 0,920 0,919
schwere UESI (CTCAE-Grad > 3) — kognitive Effekte
Q\S/zé:pritinib T 123 0(0,0) n.e. n.e. -0,015

[n.e;nel] [n.e.;n.el] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1(1,5) 0,174 n.e. 0,314
UESI — intrakranielle Blutungen
Q\S/zéprltlmb + 123 0(0,0) n.a. n.a. n.a.

[n.a;nal] [n.a; n.a] [n.a.; n.a]
Pbo + BSC 67 0(0,0) n.a. n.a. n.a.
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Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC

Anteil der
Patienten mit OR® RR® RD¢
a
Endpunkt N Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (o
n* (%) p-Wertd

schwerwiegende UESI — intrakranielle Blutungen
Q\S/zéprltlnlb + 123 0(0,0) n.a. n.a. n.a.

[na;nal [n.a.;nal [n.a.;nal
Pbo + BSC 67 0(0,0) na. n.a. na.
nicht-schwere UESI (CTCAE-Grad < 2) — intrakranielle Blutun
é\s/?;pmmlb + 123 0(0,0) n.a. n.a. n.a.

[n.a;nal [n.a.;nal] [n.a.;nal
Pbo + BSC 67 0(0,0) na. na. na.
schwere UESI (CTCAE-Grad > 3) — intrakranielle Blutungen
é\s/?;pmmlb + 123 0(0,0) n.a. n.a. n.a.

[na;nal [na.;nal] [n.a.;nal
Pbo + BSC 67 0(0,0) na. na. na.

Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb desselben
PT/Kategorie, wird nur einmal dafur gezéhlt.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer hoheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.
d: Die p-Werte sind fir alle drei Effektschatzer angegeben.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.1.2a

Fur den Endpunkt UESI konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede basierend auf dem
RR identifiziert werden (siehe Tabelle 4-71).
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fur die Gesamtraten der UESI nach SOC und PT aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

) Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
Anteil der
SoC Ne | Patienten mit OR® RR® RD®
PT Ereignis [95 %0-K1] [95 %-KI] [95 %0-K1]
n° (%) p-Wertd
kognitive Effekte
fvapritinib+ | 123 4(33) 0717 0,726 0,012
[0,156; 3,303] [0,167; 3,150] [-0,071; 0,046]
Pbo + BSC 67 3(4,5) 0,668 0,669 0,682
Erinnerungsvermdgen eingeschrankt
g‘s’gp”“”ib |1 2 (16) 1,091 1,089 0,001
[0,097; 12,257] [0,101; 11,794] [-0,035; 0,038]
Pbo + BSC 67 1(1,5) 0,944 0,944 0,943
Amnesie
'g‘s’?:p”t'”'b T 123 1(08) n.e. n.e. 0,008
[n.e;nel] [n.e;nel] [-0,008; 0,024]
Pbo + BSC 67 0 (0,0) 0,459 n.e. 0,315
Stimmungsanderung
Q‘S’(a:p”t'”'b HEEP X 1(08) n.e. n.e. 0,008
[n.e.;nel] [n.e;nel] [-0,008; 0,024]
Pbo + BSC 67 0 (0,0) 0,459 n.e. 0,315
geistige Beeintrachtigung
Q‘S’(a:p”t'”'b HEEP X 0(0,0) n.e. n.e. -0,015
[n.e.;n.el] [n.e.;n.el] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1 (1,5) 0,174 n.e. 0,314
Gemutszustand verandert
S‘S’gp”“n'b HEEP X 0(0,0) n.e. n.e. -0,015
[n.e;nel] [n.e;nel] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1 (1,5) 0,174 n.e. 0,314

Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb desselben
PT/Kategorie, wird nur einmal dafir gezéahlt.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer htheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.

d: Die p-Werte sind fur alle drei Effektschatzer angegeben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.11.1.2a
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In der PP-Population waren fiur die Gesamtraten der UESI nach SOC und PT keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Avapritinib + BSC und Pbo + BSC aufgetreten. Fir die
weiteren 12 PT (kognitive Stoérung, Verwirrtheitszustand, Somnolenz, Sprechstérung,
Delirium, Halluzination, Agitiertheit, Personlichkeitsveranderung, Demenz, Psychose,
Desorientiertheit, Enzephalopathie) aus der Kategorie ,,kognitive Effekte” und der Kategorie
»intrakranielle Blutungen‘ waren in beiden Behandlungsarmen keine Ereignisse vorgekommen
[52].

4.3.1.3.1.4.1.8 Detaildarstellung der schwerwiegenden UESI nach SOC und PT - RCT

Tabelle 4-73: Ergebnisse flr die Detaildarstellung der schwerwiegenden UESI nach SOC und
PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
Anteil der
SoC N2 | Patienten mit OR® RR® RD¢
PT Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n° (%) p-Wertd

kognitive Effekte
g‘s’?‘:p“t'”'b T 123 0(0,0) n.e. n.e. -0,015

[n.e;nel] [n.e;n.el] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1(1,5) 0,174 n.e. 0,314
Gemiitszustand verandert
g“s’?:p”t'”'b T 123 0(0,0) n.e. n.e. -0,015

[n.e;nel] [n.e;nel] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1(1,5) 0,174 n.e. 0,314

Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb desselben
PT/Kategorie, wird nur einmal dafir gezahlt.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer hoheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.

d: Die p-Werte sind fur alle drei Effektschatzer angegeben.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.12.1.2a

Bei den schwerwiegenden UESI nach SOC und PT waren keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen in der PP-Population aufgetreten. Es
wurde nur im Pbo + BSC-Arm in der Kategorie ,.kognitive Effekte* im PT ,,Gemiitszustand
verandert™ ein Ereignis wéhrend der Studie verzeichnet. In allen weiteren PT der Kategorie
»kognitive Effekte” und der Kategorie ,,intrakranielle Blutungen* kamen keine Ereignisse vor

[52].
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4.3.1.3.1.4.1.9 Detaildarstellung der nicht-schweren UESI (CTCAE-Grad < 2) nach SOC
und PT - RCT

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur die Detaildarstellung der nicht-schweren UESI (CTCAE-Grad

< 2) nach PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

) Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
Anteil der
SoC Ne | Patienten mit OR°® RR® RD®
PT Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (o
(%) p-Wertd
kognitive Effekte
Q‘S’gp”“”ib 123 4(33) 1,092 1,089 0,003
[0,195; 6,126] [0,205; 5,794] [-0,049; 0,054]
Pbo + BSC 67 2 (3,0) 0,920 0,920 0,919
Erinnerungsvermdgen eingeschrankt
g‘s’gp”“”ib |1 2 (16) 1,091 1,089 0,001
[0,097; 12,257] [0,101; 11,794] [-0,035; 0,038]

Pbo + BSC 67 1(1,5) 0,944 0,944 0,943
Amnesie
'g‘s’ép”ti”ib HEEP X 1(08) n.e. n.e. 0,008

[n.e.;nel] [n.e;nel] [-0,008; 0,024]
Pbo + BSC 67 0 (0,0) 0,459 n.e. 0,315
Stimmungsanderung
'g‘s’ép”ti”ib HEEP X 1(08) n.e. n.e. 0,008

[n.e.;n.el] [n.e.;n.el] [-0,008; 0,024]
Pbo + BSC 67 0 (0,0) 0,459 n.e. 0,315
geistige Beeintrachtigung
'g‘s’ép”ti”ib HEEP X 0(0,0) n.e. n.e. -0,015

[n.e.;n.el] [n.e.;n.el] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1 (1,5) 0,174 n.e. 0,314
Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb desselben
PT/Kategorie, wird nur einmal dafir gezahlt.
a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer hdheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.
d: Die p-Werte sind fur alle drei Effektschatzer angegeben.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.11.2.2a
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Bei der Detaildarstellung der nicht-schweren UESI (CTCAE < 2) nach SOC und PT waren in
der PP-Population keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC aufgetreten (siehe Tabelle 4-74). Fur die weiteren 13 PT (kognitive Stérung,
Verwirrtheitszustand, Somnolenz, Sprechstérung, Delirium, Halluzination, Agitiertheit,
Personlichkeitsveranderung, Demenz, Psychose, Desorientiertheit, Enzephalopathie, Gemiits-
zustand verédndert) aus der Kategorie ,,kognitive Effekte” und in der Kategorie ,,intrakranielle
Blutungen® wurden in beiden Behandlungsarmen keine Ereignisse verzeichnet [52].

4.3.1.3.1.4.1.10 Detaildarstellung der schweren UESI (CTCAE-Grad > 3) nach SOC
und PT - RCT

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur die Detaildarstellung der schweren UESI (CTCAE-Grad > 3) nach
SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
Anteil der
SOC N2 Patienten mit OR® RR° RD¢
PT Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n° (%) p-Wertd

kognitive Effekte
g‘s’?‘:p“t'”'b T 123 0(0,0) n.e. n.e. -0,015

[n.e.;n.el] [n.e.;n.el] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1 (1,5) 0,174 n.e. 0,314
Gemiitszustand verandert
g“s’?:p”t'”'b T 123 0(0,0) n.e. n.e. -0,015

[n.e.;n.el] [n.e.;n.el] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1 (1,5) 0,174 n.e. 0,314

Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb desselben
PT/Kategorie, wird nur einmal dafiir gezahlt.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer hoheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.

d: Die p-Werte sind fur alle drei Effektschatzer angegeben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.11.3.2a

In der PP-Population war nur im Pbo + BSC-Arm ein schweres UESI (CTCAE-Grad > 3) in
der Kategorie ,,kognitive Effekte” im PT ,,Gemiitszustand verdndert” aufgetreten. In allen
weiteren 16 PT der Kategorie ,,kognitive Effekte und der Kategorie ,,intrakranielle Blutungen*
wurden keine Ereignisse in beiden Behandlungsarmen verzeichnet [52].
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4.3.1.3.1.4.1.11 Gesamtraten der Odeme CMQ nach PT —RCT

Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir die Gesamtraten der Odeme CMQ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC

Anteil der
Endpunkt Ne Patienten mit OR® RR° RD¢
P Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (o,
(%) p-Wertd
Odeme CMQ
g\s/zépritinib + 123 34 (27,6) 2,817 2,315 0,157
[1,219; 6,510] [1,138; 4,710] [0,046; 0,268]
Pbo + BSC 67 8 (11,9) 0,013 0,021 0,005
schwerwiegende Odeme CMQ
g\s/zéprltlnlb + 123 0(0,0) n.a. n.a. n.a.
[n.a.;nal] [n.a.; n.al] [n.a.; n.al]
Pbo + BSC 67 0(0,0) na. na. na.
nicht-schwere Odeme CMQ (CTCAE-Grad < 2)
g\s/zépritinib + 123 34 (27,6) 2,817 2,315 0,157
[1,219; 6,510] [1,138; 4,710] [0,046; 0,268]
Pbo + BSC 67 8 (11,9) 0,013 0,021 0,005
schwere Odeme CMQ (CTCAE-Grad > 3)
g\\slépl‘ltlnlb + 123 0(0,0) n.a. n.a. n.a.
[n.a.; nal] [n.a.; n.al] [n.a.; nal]
Pbo + BSC 67 0(0,0) na. n.a. na.
Odeme CMQ, die zum Therapieabbruch fiihren
g\\slépl‘ltlnlb + 123 0(0,0) n.a. n.a. n.a.
[n.a.;nal] [n.a.; n.al] [n.a.; nal]
Pbo + BSC 67 0(0,0) na. n.a. na.

Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb desselben PT, wird
nur einmal dafir gezahlt.
a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer héheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.
d: Die p-Werte sind fur alle drei Effektschatzer angegeben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.1.2a
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Fir die Gesamtraten der Odeme CMQ in der PP-Population (siehe Tabelle 4-76) wurde nur bei
den Odemen CMQ ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Avapritinib + BSC und
Pbo + BSC beobachtet. Es traten bei 27,6 % der Patienten im Avapritinib + BSC-Arm und bei
11,9 % der Patienten im Pbo + BSC-Arm ein Odem CMQ auf (RR [95 %-KIl]: 2,315 [1,138;
4,710]; p = 0,021). Bei allen aufgetretenen Odemen handelte es sich um ein nicht-schweres

Odem CMQ (CTCAE-Grad < 2).

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir die Gesamtraten der Odeme CMQ nach PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC

Anteil der
PT Ne Patienten mit OR¢ RRe¢ RD¢
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (o,
n° (%) p-Wertd
Odem peripher
Avapritinib + 123 11 (8,9) 2,095 1,997 0,045
BSC [0,564; 7,789] [0,577; 6,912] [-0,026; 0,115]
Pbo + BSC 67 3 (4,5) 0,260 0275 0,261
Periorbitalodem
Avapritinib + | ;55 9(73) 2,566 2,451 0,043
BSC [0,538; 12,237] [0,545: 11,019] [-0,018; 0,105]
Pbo + BSC 67 2(3,0) 0,222 0,242 0,167
Gesichtsédem
Avapritinib + 123 9(7.3) 5,211 4,902 0,058
BSC [0,646; 42,047] [0,635: 37,870] [0,004: 0,113]
Pbo + BSC 67 1(15) 0,086 0127 0,036
Augenlidodem
'g‘s’ép”“”ib |13 5 (4.1) 2,797 2,724 0,026
[0,320; 24,446] [0,325; 22,834] [-0,020; 0,071]

Pbo + BSC 67 1(15) 0,333 0,356 0,267
Flussigkeitsretention
S\S/épritinib |23 2 (1,6) n.e. n.e. 0,016

[n.e;nel] [n.e.;n.el] [-0,006; 0,039]
Pbo + BSC 67 0(0,0) 0,294 n.e. 0,154
Schwellung des Augenlids
S\S/épritinib |23 2 (1,6) n.e. n.e. 0,016

[n.e;nel] [n.e.;n.el] [-0,006; 0,039]
Pbo + BSC 67 0 (0’0) 0,294 n.e. 0,154
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Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
PT & Patienten mit OR° RR° RD¢
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (o,
(%) p-Wertd
Augenddem
Avapriinib+ | 123 1(08) 0,541 0,545 0,007
[0,033; 8,790] [0,035; 8,570] [-0,040; 0,026]

Pbo + BSC 67 1(15) 0,661 0,666 0,687
generalisiertes Odem
é‘s’ép”ti”ib T 123 1(08) n.e. n.e. 0,008

[n.e;nel] [n.e.;n.el] [-0,008; 0,024]
Pbo + BSC 67 0 (0’0) 0,459 n.e. 0,315
Odem
é‘s’ép”ti”ib T 123 1(08) n.e. n.e. 0,008

[n.e;nel] [n.e.;n.el] [-0,008; 0,024]
Pbo + BSC 67 0 (0’0) 0,459 n.e. 0,315
Schwellung des Auges
'g‘s’ép”ti”ib T 123 0(0,0) n.e. n.e. -0,015

[n.e;nel] [n.e.;n.el] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1 (1’5) 0,174 n.e. 0,314
Alle UE sind behandlungsbedingte UE. Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb desselben PT, wird
nur einmal daflr gezahlt.
a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer hoheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.
d: Die p-Werte sind fir alle drei Effektschatzer angegeben.
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.16.1.2a

In der PP-Population wurden fiir die Odeme CMQ nach PT keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Avapritinib + BSC und Pbo + BSC verzeichnet (siehe Tabelle 4-77).
Fur alle weiteren PT ,Bauchdeckenddem, Kapillarlecksyndrom, tberméRige Gewichts-
zunahme zwischen Dialysen, Gravitationsddem, Hydramie, Hypervolamie, lokalisiertes Odem,
nicht eindriickbares Odem, Blasenbildung durch Odem, Schwellung um die Augenhéhle, Odem
an der Stomastelle, schwellendes Gesicht und Eingeweidenddem* traten keine Ereignisse auf
[52]. Bei allen aufgetretenen Odemen CMQ nach PT handelte es sich um nicht-schwere Odeme
(CTCAE-Grad < 2) (siehe auch nachfolgende Tabelle 4-78 in Abschnitt 4.3.1.3.1.4.1.13).

4.3.1.3.1.4.1.12 Detaildarstellung schwerwiegende Odeme CMQ nach PT - RCT

In der PP-Population traten in beiden Behandlungsarmen keine schwerwiegenden Odeme CMQ
nach PT auf [52].
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4.3.1.3.1.4.1.13 Detaildarstellung nicht-schwere Odeme CMQ (CTCAE-Grad < 2) nach
PT-RCT

Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir die Detaildarstellung nicht-schwerer Odeme CMQ (CTCAE-Grad

< 2) nach PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC
PT & Patienten mit OR° RR° RD¢
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
b (o
(%) p-Wertd

Odem peripher
Q\S/eépritinib + 123 11 (8,9) 2,095 1,997 0,045

[0,564; 7,789] [0,577; 6,912] [-0,026; 0,115]
Pbo + BSC 67 3 (4,5) 0,260 0.275 0,261
Periorbitalodem
g‘s’gp”“”ib |12 9(7.3) 2,566 2,451 0,043

[0,538; 12,237] [0,545; 11,019] [-0,018; 0,105]
Pbo + BSC 67 2 (3,0) 0.222 0.242 0,167
Gesichtsddem
Q‘S’?:p”“”ib * |12 9(73) 5,211 4,902 0,058

[0,646; 42,047] [0,635; 37,870] [0,004; 0,113]
Pbo + BSC 67 1(1,5) 0,086 0.127 0,036
Augenlidodem
Avapritinib + 123 5 (4,1) 2,797 2,724 0,026
BSC [0,320; 24,446] [0,325; 22,834] [-0,020; 0,071]
Pbo + BSC 67 1(1,5) 0333 0,356 0,267
Flussigkeitsretention
Avapritinib + 123 2 (1,6) n.e. n.e. 0,016
BSC [n.e.;ne] [n.e.;n.e] [-0,006; 0,039]
Pbo + BSC 67 0 (0’0) 0,294 n.e. 0,154
Schwellung des Augenlids
S\S/zé:pritinib T 123 2 (1,6) n.e. n.e. 0,016

[n.e;nel] [n.e.;n.e] [-0,006; 0,039]

Pbo + BSC 67 0 (0’0) 0,294 n.e. 0,154
Augenddem
S\S/zépritinib + 123 1(08) 0,541 0,545 -0,007

[0,033; 8,790] [0,035; 8,570] [-0,040; 0,026]
Pbo + BSC 67 1(1,5) 0,661 0,666 0,687
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Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC

Anteil der
PT & Patienten mit OR° RR° RD¢
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %0-K1]
b (o
n* (%) p-Wertd
generalisiertes Odem
Q\S/zépritinib T 123 1(08) n.e. n.e. 0,008
[n.e;nel] [n.e.;n.el] [-0,008; 0,024]
Pbo + BSC 67 0(0,0) 0,459 n.e 0315
Odem
é‘s’ép”ti”ib T 123 1(08) n.e. n.e. 0,008
[n.e;nel] [n.e.;n.el] [-0,008; 0,024]
Pbo + BSC 67 0 (0’0) 0,459 n.e. 0,315
Schwellung des Auges
é‘s’ép”ti”ib T 123 0(0,0) n.e. n.e. -0,015
[n.e;nel] [n.e.;n.el] [-0,044; 0,014]
Pbo + BSC 67 1 (1’5) 0,174 n.e. 0,314

Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb desselben PT, wird nur einmal dafiir gezahlt.
a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 entsprechen einer hoheren Chance, dass das Ereignis mit Avapritinib
auftritt als mit Placebo. OR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und RR und RD wurden mit dem
Zwei-Stichproben-t-Test berechnet.
d: Die p-Werte sind fir alle drei Effektschatzer angegeben.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.16.2.1.2a

4.3.1.3.1.4.1.14 Detaildarstellung Odeme CMQ (CTCAE-Grad > 3) nach PT - RCT
In der PP-Population traten in beiden Behandlungsarmen keine schweren Odeme CMQ

(CTCAE-Grad > 3) nach PT auf [52].
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4.3.1.3.1.4.1.15 Zeit bis zum Auftreten von Odemen CMQ

Tabelle 4-79: Ergebnisse fir die Zeit bis zum Auftreten von Odemen CMQ aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt A Avapritinib + BSC

Avapritinib + BSC Pbo + BSC vs. Pbo + BSC

Median in Median in HR®
a a
%}\l) Monaten r(](/,}\l) Monaten [95 %-KI]

0 [95 %-KI]° 0 [95 %-KI]° p-Wert
Zeit bis zum 2,515
Auftreten von 32‘2”712;3 o 8/16;) o [1,164; 5,435]
Odemen CMQ ' ' ' ' 0,0190

Die Zeit bis zum ersten Auftreten der Odem-CMQ ist definiert als der Zeitraum zwischen Tag 1 der
Avapritinib-/Placebo-Behandlung und dem ersten Auftreten der Odeme CMQ. Bei Patienten ohne Odeme
CMQ wird die Zeit bis zum ersten Auftreten mindestens zum Datum der letzten Dosis des
Studienmedikaments + 30 Tage, am Cut-off-Datum, am Todesdatum oder am Datum des Studienendes
zensiert.

a: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

b: Mediane Zeit bis zum Auftreten von Odemen CMQ wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode berechnet.
c: Das Hazard Ratio (HR) wurde anhand des Cox-Proportional-Hazard-Models berechnet. HR < 1 deutet
darauf hin, dass Avapritinib wahrend einer Zeiteinheit eine geringere Ereigniswahrscheinlichkeit aufweist als
Placebo.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.3.1.16.6.2a

In der PP-Population trat fir die Zeit bis zum Auftreten von Odemen CMQ ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Awvapritinib + BSC auf (HR [95 %-KI]: 2,515
[1,164; 5,435]; p = 0,0190).
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1°

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

e Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

e Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

e Fir Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

e Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

e Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

e Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

e Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fur diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

e Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlielliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Fur die Wirksamkeitsendpunkte der PIONEER-Studie wurden folgende préspezifizierte
Subgruppenanalysen durchgefihrt:

Altersgruppe (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
Region (Nordamerika vs. Europa)

Land (Belgien, Kanada, Schweiz, Deutschland, Danemark, Spanien, Frankreich,
Vereinigtes Konigreich, Italien, Niederlande, Norwegen, Schweden, USA)

ISM-Status zur Baseline (mittelschwer vs. schwer)
Serum-Tryptasekonzentration zur Baseline (< 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml)
ECOG PS Status (0 oder 1 vs. 2+)

vorherige TKI-Therapie (ja vs. nein)

Fur die Sicherheitsendpunkte der PIONEER-Studie wurden hingegen folgende préspezifizierte
Subgruppenanalysen durchgefhrt:

Altersgruppe (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
Region (Nordamerika vs. Europa)

Land (Belgien, Kanada, Schweiz, Deutschland, Ddnemark, Spanien, Frankreich,
Vereinigtes Konigreich, Italien, Niederlande, Norwegen, Schweden, USA)

ISM-Status zur Baseline (mittelschwer vs. schwer)
Serum-Tryptasekonzentration zur Baseline (< 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml)
Anzahl der Baseline BSC (< 4 vs. > 4)

vorherige zytoreduktive Therapie (ja vs. nein)

Baseline Opioid Gebrauch (ja vs. nein)
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In Tabelle 4-80 wird zun&chst die Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen dargestellt.
Bei allen Subgruppenanalysen handelt es sich um préspezifizierte Analysen. Die p-Inter-
aktionswerte fur alle Wirksamkeitsendpunkte werden in Tabelle 4-81 und fur die Sicherheits-
endpunkte in Tabelle 4-82 prasentiert. Wurden in einer Subgruppe anhand des Interaktionstest
und einem p-Wert von < 0,05 (Beleg) statistisch signifikant unterschiedliche Effekte ermittelt,
werden die Einzelergebnisse dieser Subgruppenanalyse auf Endpunktebene im vorliegenden
Dossier detailliert dargestellt. Die Einzelergebnisse finden sich gegliedert nach den
Subgruppenmerkmalen in den Abschnitten 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.5. Auf eine Darstellung der
Interaktionsergebnisse zu den UE nach SOC und PT wird geméall VerfO verzichtet, da keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Gesamtpopulation vorlagen.
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Tabelle 4-80 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt @

Studie . § % é N . i
g - o §T 7 = .3 2 s
5 8 . £ .33 £ gz Ze B3z 5
< U & g 23  B3FE i S fa SRFE  ad

ISM-SAF

PIONEER ° ° ) . ° ° ° ° - -

Serum-Tryptasewerte

PIONEER ° ° ) . ° ° ° ° - - -

KIT-D816V-MAF

PIONEER ° ° ) . ° ° ° ° - - -

Anteil der MC im KM

PIONEER ° ° ) ° ° . ° ° - - -

EQ-5D-5L VAS

PIONEER ° ° ) . ° . ° ° - - -

PGIC/PGIS

PIONEER ° ° ) . ° . ° ° - - -

BSC-Gebrauch

PIONEER ° ° ) . ° . ° ° - - -

Mastozytose auf der Haut

PIONEER ° ° ) ° ° ° ° ° - - -

MC-QoL

PIONEER ° ° ) ° ° ° ° ° - - -
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Endpunkt @
Studie N ¢'g = , o
@ 2 838 5 v 0 @ S
= S = X 5 n © < m o X O c
ey g T © IgN o .2 T o o352 q,g
3 = 5 S E£SS Q 5 =5 g <£¢
P [} — © L o s Q.= @) Rl T c = o =
£ 2 2 S 28 5oF O 5 2 cg 582 8%
< o} 2 3 2 @ SFEE i Sk <o SR DO
SF-12
PIONEER ° ° ° ° ° ° ° - - -
UE
PIONEER ° ) ) ° ° ° - - ° ° °
®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt. -: Subgruppenanalyse nicht
geplant und nicht durchgefihrt.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erldutert.
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Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-81 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-81: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen der Wirksamkeitsanalysen je Endpunkt fir die PP-Population der

Studie PIONEER

Endpunkt <
s 2 g .

5 - 2 -

= 8 i £e EE 2 B2

< O} x - 2m S E m SE
Morbiditat
ISM-SAF
Mittlere Veranderung zur Baseline
TSS 0,013 0,077 0,962 n.d.z2 0,780 0,028 0,650 0,601
Gl-Doméne 0,102 0,297 0,346 n.d.z2 0,714 0,009 0,952 0,391
Haut-Doméne 0,101 0,206 0,974 n.d.z2 0,209 0,215 0,585 0,482
g%glt(gr%rylﬂ\s/tﬁ 0,109 0,070 0,603 n.d.2 0,880 0,063 0,997 0,620
Knochenschmerzen 0,005 0,146 0,359 n.d.s 0,982 0,197 0,491 0,484
Bauchschmerzen 0,119 0,020 0,519 n.d.z2 0,892 0,026 0,741 0,168
Ubelkeit 0,165 0,427 0,259 n.d.z2 0,570 0,038 0,704 0,462
Flecken auf der Haut 0,188 0,373 0,409 n.d.z2 0,861 0,008 0,923 0,864
Juckreiz 0,113 0,240 0,611 n.d.z2 0,184 0,460 0,749 0,319
Hitzewallungen 0,219 0,272 0,795 n.d.z2 0,123 0,995 0,353 0,404
Erschépfung 0,001 0,038 0,586 n.d.z2 0,847 0,194 0,238 0,804
Schwindelgefiihl 0,348 0,280 0,158 n.d.z2 0,360 0,198 0,639 0,645
Gehirnnebel 0,118 0,136 0,873 n.d.z2 0,758 0,075 0,719 0,813
Kopfschmerzen 0,118 0,042 0,945 n.d.z2 0,744 0,104 0,881 0,584
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Endpunkt <
[ [%2)
& = g S ‘f wn ~
> 2 c 22 L & 25
& 5 S - w = e =4 S ©) S ®
2 2 2 = = 2 S 5% S £
< 0] x 3 2l S5 o SE
Diarrhoe Anzahl 0,361 0,282 0,889 n.d2 0,401 0,084 0,869 0,407
Diarrhoe 0,253 0,653 0,564 n.d.s 0,838 0,026 0,391 0,954
Leit- (schwerstes) 0,044 0,148 0,798 n.d.2 0,973 0,056 0,363 0,888
Symptom
Leit- (schwerste) 0,015 0,377 0,966 n.d.2 0,531 0,032 0,829 0,860
Domaéne/Symptomcluster
Anteil der Patienten mit einer Reduktion des TSS
> 50 %ige Reduktion 0,976 0,883 0,176 > 0,999 0,968 0,434 0,982 0,976
> 30 %ige Reduktion 0,962 0,126 0,819 0,993 0,370 0,126 0,681 0,868
Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Reduktion der Skalenspannweite
TSS (> 16,5 Punkte) 0,967 0,063 0,650 > 0,999 0,098 0,001 0,939 0,840
Gl-Doméne (= 4,5 Punkte) 0,048 0,599 0,340 0,977 0,062 0,001 0,653 0,713
Haut-Doméne
(> 4.5 Punkte) 0,966 0,526 0,712 0,990 0,960 0,069 0,996 0,857
neurokognitives
Symptomcluster 0,209 0,043 0,367 > 0,999 0,623 0,069 0,555 0,901
(> 4,5 Punkte)
Serum-Tryptasekonzentration
Verénderung zur Baseline 0,002 0,609 0,405 n.d. 0,423 0,006 0,882 0,802
> 50 %ige Reduktion 0,997 > 0,999 > 0,999 > 0,999 > 0,999 0,997 > 0,999 > 0,999
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Endpunkt <
S qé) é § 1
S 8 & g <

g - o S . ® -

72} =l o = < ' S c =

g 5 < 2 <3 S8 S g5

< & & S R $EE & S £
KIT-D816V-MAF
Veranderung zur Baseline 0,002 0,346 0,361 n.d.2 0,383 0,243 0,268 0,949
> 50 %ige Reduktion 0,950 0,039 0,390 > 0,999 0,316 0,978 0,977 0,979
Anteil der MC im KM
Veranderung zur Baseline 0,492 0,919 0,223 n.d.2 0,557 0,763 0,561 0,725
> 50 %ige Reduktion 0,942 0,065 0,239 0,955 0,457 0,894 0,262 0,501
EQ-5D-5L VAS
Veranderung zur Baseline 0,028 0,159 0,611 n.d.2 0,504 0,905 0,083 0,184
Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung 0,973 0,750 0,466 > 0,999 0,245 0,812 0,982 0,971
(> 15 Punkte)
PGIC
Veranderung zur Baseline
Gesamteinschatzung der
Veranderungen durch den 0,012 0,210 0,635 n.d.2 0,543 0,051 0,906 0,310
Patienten
Grad der Verénderung 0,010 0,615 0,346 n.d. 0,561 0,030 0,780 0,187
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Endpunkt

Altersgruppe

Geschlecht

Region

Land

ISM-Status zur

Baseline

Tryptasekonzen-
tration zur Baseline

Serum-

ECOG PS Status

vorherige TKI-

Therapie

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung

Gesamteinschatzung der
Veranderungen durch den
Patienten (> 5)

0,964

0,262

0,758

n.d.?

0,691

0,412

0,522

0,978

Grad der Veranderung
(£15)

0,978

0,982

0,965

n.d.?

0,979

0,971

0,977

0,996

PGIS

Veranderung zur Baseline

0,320

0,827

0,510

n.d.?

0,471

0,041

0,213

0,457

Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung (15 %
der Skalenspannweite)

0,226

0,695

0,261

n.d.?

0,654

0,156

0,412

0,631

BSC-Gebrauch

Anteil der Patienten mit
einer Reduktion oder
Absetzen der BSC-
Medikamente bei C7D1

0,124

0,523

0,651

n.d.2

0,195

0,999

0,968

0,115
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Endpunkt <
5 52 2 2
B - > 3
= 8 i £e Rk 2 B2
< O} @ B 2 m == |.u Sk
Mastozytose auf der Haut
Verénderung zur Baseline
am starksten betroffene 0,746 0,654 0,464 n.d.2 0,586 0,675 0,739 0,583
Region
hinterer Oberschenkel 0,702 0,285 0,215 n.d.z 0,849 0,972 0,946 0,104
hinterer Torso 0,409 0,731 0,413 n.d.s 0,448 0,800 0,861 0,365
vorderer Oberschenkel 0,618 0,038 0,341 n.d.z 0,756 0,932 0,818 0,004
vorderer Torso 0,714 0,258 0,382 n.d.s 0,413 > 0,999 0,851 0,177
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
MC-QoL
Veranderung zur Baseline
Gesamtscore 0,018 0,909 0,626 n.d.s 0,911 0,221 0,567 0,118
Symptome 0,009 0,870 0,388 n.d.s 0,437 0,215 0,400 0,215
soziales 0,072 0,759 0,701 n.d.2 0,605 0,263 0,610 0,375
Leben/Funktionieren
Emotionen 0,082 0,800 0,855 n.d.s 0,639 0,247 0,777 0,070
Haut 0,099 0,415 0,729 n.d. 0,670 0,943 0,927 0,068
Juckreiz 0,021 0,434 0,905 n.d. 0,938 0,501 0,409 0,247
Hautrétung/-schwellungen 0,279 0,821 0,798 n.d. 0,476 0,579 0,893 0,143
Flushepisoden 0,560 0,171 0,349 n.d.s 0,742 0,317 0,405 0,113
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Endpunkt 2
1 — [%2]
& = g S ‘f wn ~
> o c g2 . & c 25
& 5 S - w = e =4 S ©) S ®
2 2 2 = = 2 S % o £
< 0] x 3 2 m S5 m SE
Diarrhoe 0,652 0,797 0,102 n.d.2 0,214 0,249 0,259 0,068
m‘ijtd'gke'”AbgeSCh'age“' 0,034 0,613 0,557 n.d.2 0,572 0,377 0,446 0,358
Kopfschmerzen 0,045 0,501 0,306 n.d.2 0,898 0,104 0,800 0,870
Muskel- oder 0,008 0,805 0,954 n.d.2 0,143 0,502 0,199 0,171
Gelenkschmerzen
Ee‘:{‘ezrfn”a“O”SSChW'e”g' 0,354 0,871 0,389 n.d.2 0,893 0,848 0,389 0,746
Schule/Studium/Beruf 0,518 0,563 0,444 n.d.2 0,426 0,952 0,906 0,907
Sport/korperliche 0,001 0,766 0,703 nd.s 0,875 0,238 0,397 0,569
Betétigung
Schlaf 0,015 0,255 0,435 n.d.2 0,031 0,051 0,990 0,182
Sexualitat 0,414 0,996 0,515 n.d.2 0,181 0,066 0,010 0,784
Freizeitgestaltung 0,506 0,034 0,721 n.d.2 0,804 0,565 0,645 0,701
soziale Beziehungen 0,152 0,612 0,160 n.d.2 0,796 0,975 0,673 0,332
tagsiber miide 0,026 0,915 0,839 n.d.2 0,498 0,094 0,788 0,905
Auswahl der 0,899 0,863 0,290 n.d.e 0,718 0,357 0,856 0,623
Nahrungsmittel
weniger leistungsfahig 0,180 0,802 0,797 n.d. 0,601 0,917 0,739 0,697
belastet durch Symptome 0,007 0,269 0,433 n.d. 0,429 0,112 0,289 0,043
Wahl der Kleidung 0,028 0,792 0,609 n.d.2 0,444 0,305 0,870 0,418
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Endpunkt <
[ [%2)
. 5 g £ :
o . o sa » <
S 5 2 % S & L o
e S 2 o] R = ELS Q o @
2 8 g S > 3 o8 S =
< 0} o B 2l S5 o SE
allergischer Schock 0,140 0,705 0,013 n.d.s 0,308 0,354 0,589 0,821
falsche Therapie 0,435 0,924 0,804 n.d.s 0,622 0,441 0,789 0,469
unwohl in der a
Offentlichkeit 0,702 0,891 0,269 n.d. 0,556 0,147 0,394 0,459
Verschlechterung der 0,056 0,364 0,365 n.d.2 0,575 0,797 0,709 0,034
Mastozytose
antriebslos 0,351 0,799 0,988 n.d.2 0,945 0,502 0,648 0,449
allein mit der Erkrankung 0,501 0,953 0,741 n.d.2 0,535 0,504 0,370 0,245
beunruhigt 0,120 0,505 0,607 n.d.2 0,476 0,166 0,765 0,048
traurig 0,417 0,836 0,903 n.d.2 0,530 0,399 0,320 0,301
SF-12
Veranderung zur Baseline
physische 0,273 0,550 0,160 ndz2 0,981 0,762 0,574 0,549
Funktionsfahigkeit
physische Rollenfunktion 0,450 0,629 0,801 n.d.2 0,697 0,813 0,397 0,197
korperliche Schmerzen 0,439 0,459 0,531 n.d.2 0,904 0,391 0,325 0,659
allgemeine 0,751 0,759 0,054 n.d.2 0,505 0,035 0,760 0,222
Gesundheitswahrnehmung
Vitalitat 0,294 0,795 0,604 n.d.2 0,346 0,632 0,360 0,166
soziale Funktionsfahigkeit 0,951 0,206 0,587 n.d.s 0,422 0,736 0,250 0,088
emotionale Rollenfunktion 0,705 0,790 0,498 n.d.2 0,086 0,644 0,191 0,722
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Endpunkt 2
S qé) é § 1
S S s <
g - 2 §¢ » =
3 = S &h .S = 8 c c g
5 E: g E <3 Egs e gc
= ) ] ] 5 o o &S O s <
< o o - Zm (V0 =] L S+
mentale Gesundheit 0,993 0,117 0,064 n.d.2 0,914 0,667 0,111 0,501
PCS 0,229 0,611 0,374 n.d.2 0,730 0,401 0,930 0,273
MCS 0,989 0,808 0,246 n.d.? 0,188 0,597 0,784 0,305
Zeit bis zur Verbesserung (> 15 % der Skalenspannweite)
PCS (> 9,1 Punkte) 0,503 0,683 0,456 n.d.? 0,872 0,577 0,518 0,980
MCS (> 8,5 Punkte) 0,080 0,517 0,294 n.d.2 0,067 0,768 0,282 0,521
a: Das Kriterium ,,Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe® ist nicht erfiillt.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Tabelle 4-82: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen der Sicherheitsanalysen je Endpunkt fur die PP-Population der

Studie PIONEER

Endpunkt 2
5 g 2 o g
(5] —
= = = X 5 o M o X O c
ey e < @ , BN E ) C_D_g g o 8
3 = 5 - = ESS = §2s =F
£ 2 2 5 =% £c® 2% 582 g3
< ) x a 2 m == <o SRF L JO)
UE
Gesamtrate
jegliche UE > 0,999 0,499 0,455 n.d.2 0,301 0,593 0,895 0,960 0,951
SUE n.d.2 0,948 n.d.2 n.d.2 0,961 0,156 0,671 0,662 0,942
nicht-schwere UE (CTCAE- 0,998 0,898 0,340 n.d.2 0,217 0,700 0,597 0,825 0,948
Grad < 2)
schwere UE (CTCAE-Grad 0,962 0,971 0,881 n.d.2 0,655 0,013 0,968 0,516 0,943
> 3)
UE, die zum Therapieabbruch n.d.a
fihren h
UE, die zum Tod fiihren n.a.p
UE nach SOC und PT
UE nach SOC und PT n.d.c
SUE nach SOC und PT
SUE nach SOC und PT n.a.b
schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT
schwere UE (CTCAE- n.ab
Grad > 3) nach SOC und PT -
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Endpunkt 2
. S8 =
N (5] o
5 - 2 X 5 o Mm o X g O c
= 8 S @ . 83 =g 2385 g5
2 < S - D = ESS < = T QS =
2 g g S > 2 - S 3 £8g g8
< 0} 2 - 2 m B = <o SR n O
UESI
UESI - kognitive Effekte n.d.s
schwerwiegende UESI — n.d.a
kognitive Effekte -
nicht-schwere UESI (CTCAE- n.d.a
Grad < 2) — kognitive Effekte o
schwere UESI (CTCAE-Grad n.d.a
> 3) — kognitive Effekte o
UESI — intrakranielle b
n.a.
Blutungen
schwerwiegende UESI — n.ab
intrakranielle Blutungen -
nicht-schwere UESI (CTCAE-
Grad < 2) — intrakranielle n.a.r
Blutungen
schwere UESI (CTCAE-Grad n.ab

> 3) — intrakranielle Blutungen
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Endpunkt <
o 53 3
N (5] o

5 - 2 X 5 o Mm o X g O c

> 2 c g2 : § o 2 e 235 L5

@ < S - D = EESS < = T 2@ =g

2 2 5 5 > & 2 OF cg  52f2 &8

< 0} x - 2 m S E <o SR n O
Odeme CMQ
Odeme CMQ 0,936 0,864 0,300 n.d.2 0,983 0,508 0,341 0,963 0,409
schwerwiegende Odeme CMQ n.a.r
nicht-schwere Odeme CMQ 0,936 0,864 0,300 n.d.s 0,983 0,508 0,341 0,963 0,409
(CTCAE-Grad <2)
Schwere Odeme CMQ nab
(CTCAE-Grad > 3) -
Odeme CMQ, die zum nab
Therapieabbruch fiihren -
Odeme CMQ nach PT¢
PT: Odem peripher 0,950 0,656 n.d.2 n.d.2 n.d.2 0,516 n.d.2 0,965 0,954
PT: Periorbitalédem n.d.2 n.d.s n.d.2 n.d.s n.d.s 0,973 n.d.s 0,958 0,963
nicht-schwere Odeme CMQ (CTCAE-Grad < 2) nach PT¢
PT: Odem peripher 0,950 0,656 n.d.2 n.d.2 n.d.2 0,516 n.d.2 0,965 0,954
PT: Periorbitalédem n.d.2 n.d.s n.d.2 n.d.s n.d.s 0,973 n.d.s 0,958 0,963
schwere Odeme CMQ (CTCAE-Grad > 3) nach PT
schwere Odeme CMQ
(CTCAE-Grad > 3) nach n.a.p
PT®
Zeit bis zum Auftreten von
Odemen CMQ n.a. 0,824 0,366 n.a. 0,926 0,568 0,397 n.a. 0,551

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 333 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

(5]
Endpunkt =
L=
s g 2 =
N ®
8 B 5@ 2 : 8
|
= = 2 x5 o m o & O c
= 3 c © I8N T o o 5.2 o O
2 2 < 5 £ e &< = £ £88 £33
& _S 2 = L ® 35.9 < ELE o =
8 17} o> c S o X+ N & - Qo n Q
= 5 D I U)“S CDLE C © c 5 ©c D
< ] 4 - =m (V0 =] <o S K- o O

a: Kriterium ,,Eine Subgruppenkategorie mit mind. 10 Ereignissen* ist nicht erfillt.

b: Nicht auswertbar, da bereits in der Hauptanalyse keine Ereignisse aufgetreten sind.

c: Keine statistisch signifikanten Ereignisse in der Hauptanalyse.

d: In allen weiteren PT der Odeme CMQ sind keine Ereignisse aufgetreten oder das Kriterium ,,Eine Subgruppenkategorie mit mind. 10 Ereignissen* ist nicht
erfullt.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.
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4.3.1.3.2.1 Altersgruppe

Tabelle 4-83: Ergebnisse fur die mittlere Verdnderung der Subgruppenanalyse fiir das Merkmal ,,Altersgruppe* je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ na/NPb MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
ISM-SAF
TSSO
Interaktionsterm p¢ = 0,013
Baseline

53,36 56,71
< 65 Jahre 117/117 (17 635) - 56/56 (19.156) - - -

52,45 42,42
> 65 Jahre 6/6 (13,170) - 11/11 (9,984) - - -
C7D1f

35,85 16,13 45,05 110,38 .74 0,32
< 65 Jahre 106/117 (20,152) (1,769) 51/56 (21,452) (2,421) [-10,8%;3—20,49] [-0,66; 0,02]

-32,31

19,13 -39,25 39,53 -6,93 L -1,93

> 65 Jahre 6/6 (15,553) (6,920) 1011 (13.506) (4,786) ['4440(? ’002001'55] [-3,63; -0,88]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MwD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Knochenschmerzen?
Interaktionsterm p® = 0,005
Baseline

5,58 5,92
< 65 Jahre 117/117 (2,445) - 56/56 (2,254) - - -

6,12 3,65 ] ) )
> 65 Jahre 6/6 (1,315) - 11/11 (2,432)
C7D1f

4,13 -1,21 5,01 -0,71 -0.50 -0,22
< 65 Jahre 109/117 (2,822) (0,218) 52/56 (2,684) (0,299) [-1,(1)41;3(}15] [-0,56; 0,11]

1,94 -3,35 3,39 -0,04 3,31 -1,08
R 6/6 (1571) (1,272) 10711 (2,584) (0,880) Lodr L) [-2,46; -0,07]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Erschopfung?
Interaktionsterm p¢ = 0,001
Baseline

6,94 7,03
< 65 Jahre 117/117 (2.019) - 56/56 (1,091) - - -

7,03 5,53
> 65 Jahre 6/6 (1,316) - 11/11 (1,609) - - -
C7D1f

5,17 -1,66 5,80 -1,15 0,51 -0,21
< 65 Jahre 109/117 (2,614) (0,231) 52/56 (2,612) (0,318) [-1,(1)91;4(:3,18] [-0,55; 0,12]

2,77 -4,41 5,53 0,09 4,50 -1,10
R 6/6 (1,968) (1,689) 10711 (1,817) (1,168) L73r 1621 [-2,49; -0,09]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MwD¢ na/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Leit- (schwerstes) Symptom"
Interaktionsterm p® = 0,044
Baseline

7,91 8,00
< 65 Jahre 117/117 (1,545) - 56/56 (1,546) - - -

8,06 8,24 ] ) )
> 65 Jahre 6/6 (1,425) - 11/11 (1,806)
C7D1f

5,71 2,15 6,77 1,23 0,91 0,37
< 65 Jahre 109/117 (2,519) (0,240) 52/56 (2,495) (0,330) [-1,%3(;)1-2,20] [-0,71; -0,04]

3,27 -7,87 6,71 -3,61 4,26 -1,01
R 6/6 (2,984) (1,747) 10711 (3,347) (1,208) L7.25 1.29] [-2,37; 0,00]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd

Leit- (schwerste) Domane/Symptomcluster”

Interaktionsterm p® = 0,015

Baseline
18,31 18,94
< 65 Jahre 117/117 oot i 56/56 (5.008) i i i
20,57 21,00 ] ] ]
> 65 Jahre 6/6 (500 : 1111 (E700)
c7D1f
11,64 6,32 15,54 3,04 3,28 0,50
< 65 Jahre 1097117 (6,484) (0,632) 52/56 (6,924) (0,870) ['5;1%;63'141] [-0,85: -0,17]
112,68
6.27 11831 18,64 5,63 o268 1,41
= 65 Jahre 6/6 (7.791) (3,721) 1011 (8,911) (2,574) [ o0 '0061’35] [-2,90: -0,39]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt ne/NP MW MWD® n3/NP MW MWD® ALS-MWD® Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Serum-Tryptasekonzentration'
Interaktionsterm p¢ = 0,002
Baseline

55,50 59,47
< 65 Jahre 117/117 (52.627) - 56/56 (73,807) - - -

85,43 110,51 ] ) )
> 65 Jahre 6/6 (61.841) - 1111 (66.401)
C7D1f

30,26 -18,98 64,28 10,90 -29,88 -0,86
< 65 Jahre 1107117 (41,193) (3,344) 51/56 (90.123) (4,619) ['39;8036610%94] [-1,22: -0,53]

-160,89

27,58 -151,23 140,10 9,66 : -1,03

= 65 Jahre 6/6 (41,443) (67,961) 911 (138,463) (44,789) [ 282’6‘ %’1 439’37] [-2,44: 0,01]
Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 341 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n/NP MW MWD® né/Nb MW MWD* ALS-MWD* Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
KIT-D816V-MAF
Interaktionsterm p¢ = 0,002
Baseline
2,312 2,546
< 65 Jahre 117/117 (6,0264) - 56/56 (6.7650) - - -
5,437 9,902 ) ) )
> 65 Jahre 6/6 (40078) - 11/11 (9.7664)
c7D1f
1,543 -0,82 2,146 0,13 0,95 -0,46
< 65 Jahre 108/117 (4,8779) (0,200) 49/56 (5,1869) (0,277) ['1'%5662'35] [-0,81; -0,13]
-4,94
1,887 -4,59 9,479 0,36 : -0,84
> 65 Jahre 6/6 (.7070) 25a1) o711 (10.7983) (1674) o.45: 040] [-2,20; 0,20]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %0-K1] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
EQ-5D-5L VAS'
Interaktionsterm p® = 0,028
Baseline

56,0 52,7
< 65 Jahre 113/117 (17,53) - 53/56 (17,80) - - -

48,5 69,4 ) _ R
> 65 Jahre 6/6 (10,07) - 11/11 (10.27)
C7D1f

63,3 7,45 53,2 1,87 5,58 0,27
< 65 Jahre 101/117 (19.35) (2,048) 46/56 (20.34) (2,928) [-0,501(;)71;,66] [-0,08: 0,63]

26,80

68,3 22,96 66,0 -3,84 K 1,29

> 65 Jahre 6/6 (8,80) (8,626) 10/11 (15.11) (5.965) [12,%4661;,47] [0.27: 2,74]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
PGIC!
Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patienten
Interaktionsterm p¢ = 0,012
C2D1
< 65 Jahre 113/117 (13,637) : 52/56 (12,'478) : i i
> 65 Jahre 6/6 (13,’401) - 11/11 (12,;139) - - -
C7D1f

4,2 4,12 2,9 2,86 1,26 0,61

< 65 Jahre 105/117 (1,’72) (0"205) 48/56 (1,’92) (0,:287) [O<’605,;036818] [0,27’; 0,97]
= 65 Jahre 6/6 (05,'785) (17,61110) 1011 (12,'525) (cf '(;)978) [2 f’%z%?] [0,62’;63(’3,24]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Grad der Veranderung
Interaktionsterm p® = 0,010
Baseline

4,3 4,4
< 65 Jahre 113/117 (1,54) - 52/56 (1,21) - - -

45 4.8 ) )
> 65 Jahre 6/6 (2,26) - 11/11 (0,87) -
C7D1f

3,7 3,66 47 4,58 0,92 -0,45
< 65 Jahre 105/117 (1,81) (0,201) 48/56 (1,60) (0,282) [-1,503(;)6%32] [-0,81; -0,11]

2,7 2,75 6,0 6,02 3,21 -0,94
R 6/6 (2,58) (1,438) 10711 (0.94) (0,995) L5172 0.83] [-2,28; 0,07]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MwD¢ na/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
MC-QolL "
Gesamtscore
Interaktionsterm p® = 0,018
Baseline

59,29 59,34
< 65 Jahre 113/117 (15,650) - 54/56 (16,956) - - -

58,64 52,95 ] ) )
> 65 Jahre 6/6 (12,321) - 11/11 (16,875)
C7D1f

39,98 -16,42 48,38 -7,63 8,79 -0,44
< 65 Jahre 101/117 (22.568) (2,019) 47/56 (21.574) (2.628) [-14,52;0—42,81] [0,80: -0,09]

-34,51

22,38 -43,75 47,50 -9,24 : . -1,67

R 6/6 (7,734) (8,549) 10711 (17,151) (5.912) 49,05 “19.98] [-3,26; -0,64]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Symptome
Interaktionsterm p® = 0,009
Baseline

67,13 66,92
< 65 Jahre 113/117 (14,972) - 54/56 (17,126) - - -

66,20 51,01 ) ) )
> 65 Jahre 6/6 (10,455) - 11/11 (15,776)
C7D1f

48,12 -16,21 55,38 -8,37 -1.84 -0,37
< 65 Jahre 101/117 (23,104) (2,136) 47/56 (22,173) (2,991) [-14,32;1-51,52] [-0,73; -0,02]

-36,56

28,70 -45,46 47,50 -8,90 : -1,72

> 65 Jahre 6/6 5.172) @.753) 10/11 (13,687) (6.074) [51.50; -21.62] [-3,33; -0,69]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MwD¢ na/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Juckreiz
Interaktionsterm p¢ = 0,021
Baseline

2,3 2,8
< 65 Jahre 113/117 (1,08) - 54/56 (1,13) - - -

2.8 2,8 i . .
> 65 Jahre 6/6 (1,33) - 11/11 (117)
C7D1f

1,3 -0,83 2,2 -0,48 0,34 -0,26
< 65 Jahre 101/117 (0,98) (0,132) 47/56 (1,14) (0,184) [-0,(7)3;);8%05] [-0,62; 0,08]

-1,84

1,0 -2,07 2,9 -0,23 : o -1,00

= 65 Jahre 6/6 (0,00) (0,764) 1011 (0,09) (0,528) [ 3'%4608'54] [-2,35: 0,01]
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Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Mudigkeit/Abgeschlagenheit
Interaktionsterm p® = 0,034
Baseline

3,3 3,2
< 65 Jahre 113/117 (0,87) - 54/56 (0,90) - - -

3,0 2,7 ) )
> 65 Jahre 6/6 (0,89) - 11/11 (0,90) -
C7D1f

2,4 -0,75 2,6 -0,61 0,14 -0,11
< 65 Jahre 101/117 (1.12) (0,128) 47/56 (1.12) (0,179) [-0,(5)1457(5)3,24] [-0,46; 0,24]

1,5 -2,09 2,6 -0,45 1,64 -0,64
R 6/6 (0,84) (1,059) 10711 (0.97) (0,732) L34 D10] [-1,89; 0,39]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Kopfschmerzen
Interaktionsterm p® = 0,045
Baseline

2,2 2,3
< 65 Jahre 113/117 (1,06) - 54/56 (1,08) - - -

1,7 12 i . .
> 65 Jahre 6/6 (0,52) - 11/11 (0,87)
C7D1f

1,7 -0,45 19 -0,39 0,06 -0,05
< 65 Jahre 101/117 (1,09) (0.120) 47/56 (1.05) (0.168) [-0,317;4(230] [:0,40: 0.30]

0,5 -1,83 1,1 -0,17 1,67 -1,54
R 6/6 (0,55) (0,448) 10711 (1,10) (0,310) 243 0911 [-3,08; -0,52]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Muskel- oder Gelenkschmerzen
Interaktionsterm p® = 0,008
Baseline

2,8 2,9
< 65 Jahre 113/117 (1,16) - 54/56 (1,12) - - -

3,0 2,0 i . -
> 65 Jahre 6/6 (0,63) - 11/11 (1,18)
C7D1f

2,2 -0,43 2,3 -0,43 0,00 0,00
< 65 Jahre 101/117 i 0.128) 47/56 (1.19) (0.179) ['018859%38] [-0,35; 0,35]

-1,74

1,2 -2,11 2,0 -0,38 : o -0,96

> 65 Jahre 6/6 075) ©750) 10/11 (1.25) (0519) 3,01; -048] [-2,30; 0,05]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Sport/korperliche Betétigung
Interaktionsterm p¢ = 0,001
Baseline

2,6 2,7
< 65 Jahre 113/117 (1,32) - 54/56 (1,21) - - -

3.2 1,6 ) )
> 65 Jahre 6/6 (0,75) - 11/11 (1.21) -
C7D1f

1,8 -0,78 2,3 -0,46 0,32 -0,21
< 65 Jahre 101/117 (1.38) (0.155) 47/56 (1.27) (0218) ['0:(7)81i7%14] [-0,56; 0,14]

-2,75

1,0 -2,98 1,8 -0,23 : o -1,92

> 65 Jahre 6/6 (0,89) (0,594) 10/11 (1,32) (0,411) [-3,76; -1,74] [-3,60: -0,87]
<0,0001
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Schlaf
Interaktionsterm p® = 0,015
Baseline

24 24
< 65 Jahre 113/117 (1,10) - 54/56 (1,33) - - -

3,0 2,1 ) )
> 65 Jahre 6/6 (0,89) - 11/11 (1,58) -
C7D1f

1,7 -0,64 2,0 -0,18 0,46 -0,33
< 65 Jahre 101/117 (1,30) (0,140) 47/56 (1,34) (0,196) [-0,%7(;)?:8,05] [-0,69; 0,02]

1,0 -2,91 2,2 -0,70 2,21 -0,78
R 6/6 (0,89) (1,176) 10711 (132) (0,813) L4zt 9.21] [-2,07; 0,24]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
tagsuiber mide
Interaktionsterm p® = 0,026
Baseline

2,9 3,0
< 65 Jahre 113/117 (1,03) - 54/56 (0,95) - - -

3.2 2.8 ) )
> 65 Jahre 6/6 (0,41) - 11/11 (0,75) -
C7D1f

2,2 -0,63 25 -0,42 0,21 -0,17
< 65 Jahre 101/117 (1.21) (0,126) 47/56 (1,17) (0,176) [-0,(5)82;6%16] [-0,52; 0,18]

-1,55

15 -2,01 2,7 -0,46 : - -0,86

R 6/6 (0,84) (0,748) 10711 0:82) (0,518) 282 0.28] [-2,17; 0,16]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
belastet durch Symptome
Interaktionsterm p¢ = 0,007
Baseline
31 31
< 65 Jahre 113/117 (0,95) - 54/56 (0,92) - - -
33 3,0 ) )
> 65 Jahre 6/6 (0.82) - 11/11 (1,00) -
C7D1f
2,0 -1,01 24 -0,59 0,41 -0,31
< 65 Jahre 101/117 (1.27) (0,135) 47/56 (1,33) (0,189) [-0,%1(;)42,02] [-0,66; 0,04]
0,8 -3,17 2,6 -0,99 2,18 -1,28
= 65 Jahre 6/6 (0,75) (0,705) 1011 (1,35) (0,487) ['3'308662'99] [-2,73: -0,27]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt

Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Wahl der Kleidung
Interaktionsterm p® = 0,028
Baseline

18 2,2
< 65 Jahre 113/117 (1,51) - 54/56 (1,38) - - -

25 2,6 ) )
> 65 Jahre 6/6 (0,55) - 11/11 (1,75) -
C7D1f

1,3 -0,25 19 -0,02 024 -0,15
< 65 Jahre 101/117 (1.37) (0,157) 47/56 (1,53) (0,220) [-0,(7)(;;1%,23] [-0,50; 0,19]

0,3 -2,39 24 -0,12 2,26 -1,25
R 6/6 (052) (0,751) 10711 (1,26) (0,519) 354 9.9 [-2,68; -0,24]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

c: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veradnderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fiir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

d: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fiir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Die zweiseitigen p-Werte fir die Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe stammen aus einem ANCOVA-Modell mit Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml), Baseline ISM Status (mittelschwer vs. schwer), Behandlung, Subgruppe und
Behandlung*Subgruppe im Modell.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

g: Der Baseline-Score ist definiert, als der 14-Tage-Durchschnitt des TSS von C1D-14 bis C1D-1. Der CxD1-Score ist definiert als der 14-Tage-Durchschnitt des
TSS vor der CxD1-Visite. Wenn bei einem Patienten mehr als 7 Tage des Scores zwischen C1D-14 und C1D-1 fehlen, gilt der Baseline-Score dieses Patienten als
fehlend. Wenn bei einem Patienten 14 Tage vor der CxD1-Visite mehr als 7 Tage fehlen, wird der CxD1-Score fiir den Patienten als fehlend betrachtet. Bei
Patienten mit hochdosierter Steroideinnahme (> 20 mg/d Prednison oder aquivalent) innerhalb von 7 Tagen vor CxD1 oder an mehr als 14 aufeinanderfolgenden
Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 und C7D1 wird der CxD1-Score als fehlend betrachtet und von der ANCOVA-Analyse ausgeschlossen.

h: Der "Leitsymptom" bzw. der “Leit-Doménen/Symptomcluster Score beziehen sich auf das individuelle Symptom bzw. die Doméanen/Symptomcluster mit dem
hdchsten Score zur Baseline bei jedem Patienten. Wenn ein Patient mehrere Leit- (schwerste) Symptome bzw. Leitdomé&ne/Symptomcluster aufweist, wird fir die
Zusammenfassung der Durchschnitt der Veranderung zur Baseline verwendet.

i: Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

j: Angegeben ist die Anzahl der Patienten in der Analyse, bei denen sowohl ein Wert zur Baseline als auch ein Wert zum jeweiligen Zyklus vorliegt. Patienten ohne
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.1.2.2.1a, Tabelle 35.2.2.3.2.1a, Tabelle 35.2.2.4.2.2.1a, Tabelle 35.2.2.4.4.2.1a, Tabelle 35.2.3.2.2.14,
Tabelle 35.2.4.1.2.1a, Tabelle35.2.9.2.2.1a, Tabelle35.2.7.2.1a, Tabelle 35.2.8.2.1a und Tabelle 35.2.12.2.1a

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 357 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-84: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir das Merkmal ,,Altersgruppe’ je
Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Endpunkt Behandlung m??gizitger?is OR® RR® RD*®
Subgruppe bis C7D1. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n?/NP (%) p-Wert
ISM-SAF

Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Reduktion der Skalenspannweite — GI-Doméne

Interaktionsterm p® = 0,048

Avapritinib + 41/117
BSC (35,0) 0,77 0,86 -0,06
< 65 Jahre s [0,37; 1,59] [0,58; 1,26] [-0,22; 0,09]
0,427 > 0,999 0,438
Pbo + BSC (42,9)
Avapritinib + 4/6
BSC (66,7) n.e. n.e. 0,73
> 65 Jahre [1,54; n.e] [n.e;nel] [0,40; 1,00]
Pbo + BSC (14111) 0,011 n.e. <0,0001

a: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

b: Anzahl der Patienten aus der PP-Population mit dem Subgruppenmerkmal.

c: Werte fir OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begunstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fiir das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fiir das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schétzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

d: Die zweiseitigen p-Werte fiir die Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe stammen aus
logistischen Regressionsmodellen mit Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml
vs. > 20 ng/ml), Baseline ISM Status (mittelschwer vs. schwer), Behandlung, Subgruppe und
Behandlung*Subgruppe im Modell.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.2.2.3.2a
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fir die mittlere Verdnderung der Endpunkte ,ISM-SAF-TSS®, ,ISM-
SAF — Knochenschmerzen®, ,,ISM-SAF — Erschopfung®, ,ISM-SAF — Leit- (schwerstes)
Symptom*, ,,ISM-SAF — Leit- (schwerste) Doméine/Symptomcluster®, ,,.Serum-Tryptase-
konzentration®, ,,KIT-D816V-MAF*“, ,,EQ-5D-5L VAS*, , PGIC — Gesamteinschatzung der
Veranderungen durch den Patienten®, ,,PGIC — Grad der Veranderung®, ,,MC-QoL — Gesamt-
score*, ,,MC-QoL — Symptome*, ,MC-QoL — Juckreiz“, ,MC-QoL — Mudigkeit/Abge-
schlagenheit”, ,,MC-QoL — Kopfschmerzen®, ,,MC-QoL — Muskel- oder Gelenkschmerzen®,
,MC-QoL — Sport/korperliche  Betdtigung®, ,,MC-QoL — Schlaf*, , MC-QoL — tagsuber
miide®, ,,MC-QoL — belastet durch Symptome* und ,,MC-QoL — Wahl der Kleidung* konnten
fiir das Subgruppenmerkmal ,,Altersgruppe* gleichgerichtete Effekte beobachtet werden.

Fir den Endpunkt ,,ISM-SAF — Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Reduktion der
Skalenspannweite — GI-Doméne konnte fiir das Subgruppenmerkmal , Altersgruppe ein
gleichgerichteter Effekt beobachtet werden.

Es wird daher nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,Altersgruppe‘ ausgegangen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

4.3.1.3.2.2 Geschlecht

Tabelle 4-85: Ergebnisse der mittleren Veranderung der Subgruppenanalyse fiir das Merkmal ,,Geschlecht® je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MWD¢ na/NPb MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
ISM-SAF
Bauchschmerzen®
Interaktionsterm p¢ = 0,020
Baseline
. 3,81 5,02
mannlich 35/35 (2,022) - 15/15 (2,576) - - -
- 4,30 3,93
weiblich 88/88 (2,244) - 52/52 (2,334) - - -
C7D1f
238 1,22 2,85 2,00 0.78 0,36
mannlich 34/35 (1,813) (0,370) 15/15 (2,259) (0,542) ['0'3‘2027'001 [-0,25; 1,00]
2,49 1,65 201 0,88 0,77 0,35
weiblich 81/88 (2.388) (0,252) 47152 (2,349) (0,306) 143 0.41] [:0,72; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MWD* nAYNP MW MWD® ALS-MWD® Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Erschopfung?
Interaktionsterm p® = 0,038
Baseline
o 6,10 6,92
mannlich 35/35 (1,754) - 15/15 (2.129) - - -
. 7,28 6,75 ] ] ]

weiblich 88/88 (L582) - 52/52 (L483)
C7D1’

4,79 1,25 5,23 1,55 0,30 0,14
mannlich 34135 (2,023) (0,362) 15715 (2,725) (0,530) :0.50; 0] [-0,48; 0,77]

5,15 -2,00 5,93 0,74 1,26 -0,47
weiblich 81/88 (2,855) (0,301) 41152 (2,417) (0,365) (208 0471 [-0,85; -0,12]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Kopfschmerzen?
Interaktionsterm p¢ = 0,042
Baseline
ol 3,47 4,60
mannlich 35/35 (2,321) - 15/15 (2,701) - - -
- 4,66 4,15 ) B} -

weiblich 88/88 (2,465) - 52/52 (2,725)
C7D1f

2,46 -1,03 3,18 -1,45 0,41 0,22
mannlich 34/35 2112) 0321) 15/15 (2.625) (0.471) 0,05 2471 [-0,40; 0,85]

2,95 -1,69 3,38 -0,79 0,90 -0,41
weiblich 81/88 (2493) 0.252) 47/52 (2.635) (0.306) [.96; 0.24] [-0,78; -0,05]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
Mastozytose auf der Haut"
vorderer Oberschenkel
Interaktionsterm p® = 0,038
Baseline
- 7,3 24,1
méannlich 17/35 (9,18) - 8/15 (34,40) - - -
. 8,2 17,6 ] ) )
weiblich 47/88 (17.93) - 27152 (27,90)
C7D1f
7,6 -0,01 23,6 -8,13 8,11 0,40
ménnlich 12/35 (0.61) 65.712) 5/15 (32.78) (8,085) ['10’3%6236'71] [-0,68; 1,61]
6,5 -2,40 15,3 1,98 4,39 -0,50
weiblich 36/88 (16.32) (1,468) 14/52 (29.60) 2.114) (912 9.34] [-1,17; 0:11]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MWD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der PP-Population.

c: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur Baseline (LS-MWD) zwischen Avapritinib + BSC
und Pbo + BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANCOVA-Modells, das fir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline ISM-Status (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

d: Zweiseitiger p-Wert aus einem ANCOVA-Modell, das fiir den Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISM-Status zur Baseline (mittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Die zweiseitigen p-Werte fir die Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe stammen aus einem ANCOVA-Modell mit Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml), Baseline ISM Status (mittelschwer vs. schwer), Behandlung, Subgruppe und
Behandlung*Subgruppe im Modell.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichen 28-Tage Zyklen verabreicht.

g: Der Baseline-Score ist definiert, als der 14-Tage-Durchschnitt des TSS von C1D-14 bis C1D-1. Der CxD1-Score ist definiert als der 14-Tage-Durchschnitt des
TSS vor der CxD1-Visite. Wenn bei einem Patienten mehr als 7 Tage des Scores zwischen C1D-14 und C1D-1 fehlen, gilt der Baseline-Score dieses Patienten als
fehlend. Wenn bei einem Patienten 14 Tage vor der CxD1-Visite mehr als 7 Tage fehlen, wird der CxD1-Score fiir den Patienten als fehlend betrachtet. Bei
Patienten mit hochdosierter Steroideinnahme (> 20 mg/d Prednison oder aquivalent) innerhalb von 7 Tagen vor CxD1 oder an mehr als 14 aufeinanderfolgenden
Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 und C7D1 wird der CxD1-Score als fehlend betrachtet und von der ANCOVA-Analyse ausgeschlossen.

h: Der Baseline-Score bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D1 in Teil 2 der Studie.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.2.3.2.2a und Tabelle 35.2.11.4.2.2a

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 364 von 488



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.12.2023

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

Tabelle 4-86: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir das Merkmal ,,Geschlecht™ je Endpunkt
mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo + BSC®
Endpunkt Behandlung m??gizitgr?is OR® RR® RD®
Subgruppe bis C7D1 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n?/NP (%) p-Wert
ISM-SAF

Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Reduktion der Skalenspannweite — neurokognitives
Symptomcluster

Interaktionsterm p® = 0,043

Avapritinib + 8/35
BSC (22,9 0,35 0,55 -0,19
méannlich e [0,06; 1,90] [0,25; 1,19] [-0,45; 0,08]
0,155 > 0,999 0,167
Pbo + BSC (40,0)
Avapritinib + 39/88
BSC (44,3) 2,18. 1,64 0,17
weiblich e [0,97; 4,97.] [0,99; 2,72] [0,01; 0,34]
0,043 0,054 0,033
Pbo + BSC (26.9)
KIT-D816V-MAF
> 50 %ige Reduktion
Interaktionsterm p® = 0,039
Avapritinib + 20/30
BSC (66,7) 5,67 2,84 0,39
mannlich - [1,02; 34,83] [0,98; 8,19] [0,10; 0,68]
0,024 0,053 0,008
Pbo + BSC 21.4)
Avapritinib + 50/73
BSC (68,5) 265,20 41,65 0,68
weiblich [17,98; 6038,36] | [4,60; 377,08] [0,57; 0,79]
Pbho + BSC (12/417) < 0,0001 < 0,001 < 0,0001

a: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
b: Anzahl der Patienten aus der PP-Population mit dem Subgruppenmerkmal.
c: Werte fur OR > 1, RR > 1 und RD > 0 begtinstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitige
p-Wert basiert fir das OR auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, fiir das RR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten Mantel-Haenszel-Schéatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fiir das RD auf dem Mantel-Haenszel-Test. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs-
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.
d: Die zweiseitigen p-Werte fiir die Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe stammen aus
logistischen Regressionsmodellen mit Randomisierungs-Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase < 20 ng/ml
vs. > 20 ng/ml), Baseline ISM Status (mittelschwer vs. schwer), Behandlung, Subgruppe und
Behandlung*Subgruppe im Modell.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlutert.
Quelle: Nachberechnungsdokument [52]; Tabelle 35.2.2.2.3.2a und Tabelle 35.2.4.3.2a
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Fur die mittlere Verédnderung der Endpunkte ,ISM-SAF — Bauchschmerzen®, ,ISM-
SAF — Erschopfung”, ,,ISM-SAF — Kopfschmerzen und ,Mastozytose auf der
Haut — vorderer Oberschenkel” konnten fiir das Subgruppenmerkmal ,,Geschlecht™ nicht-
gleichgerichtete Effekte beobachtet werden.

Fur den Endpunkt ,,ISM-SAF — Anteil der Patienten mit einer > 15 %igen Reduktion der
Skalenspannweite — neurokognitives Symptomcluster konnte fiir das Subgruppenmerkmal
,,Geschlecht“ ein nicht-gleichgerichteter Effekt beobachtet werden. Eine auffallige Haufung
nicht-gleichgerichteter Effekte uUber ausreichend viele Endpunkte konnte im Rahmen des
zugrundeliegenden Dossiers jedoch nicht festgestellt werden.

Fur den Endpunkt ,,KIT-D816V-MAF —> 50 %ige Reduktion* konnte ein gleichgerichteter
Effekt beobachtet werden.

Es wird daher nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ,,Geschlecht* ausgegangen.
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4.3.1.3.2.3 Region

Tabelle 4-87: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung der Subgruppenanalyse flir das Merkmal ,,Region® je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo + BSC Behandlungseffekt
Endpunkt n3/NP MW MwD¢ n3/NP MW MWD¢ ALS-MWD¢ Hedges’ g
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Subgruppe p-Wertd
MC-QoL
allergischer Schock
Interaktionsterm p¢ = 0,013
Baselinef
. 19 2,0

Nordamerika 49/52 (1,25) - 30/32 (1.43) - - -

1,7 15
Europa 70/71 (1.37) - 35/35 (1.01) - - -
C7D1¢

10 0,93 11 1,18 0,25 0,22
Nordamerika 41/52 (1,02) (0,174) 23/32 (1,08) (0,218) [-0,512;8%70] [-0,29; 0,75]

-0,63

1,0 -0,56 15 0,07 o -0,52

Europa 66/71 (1,26) (0,151) 34/35 (1,13) (0,201) L4.07 0:19] [:0,95; -0,10]
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