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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

Abs. Absatz

AMice Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

ANC absolute Neutrophilenzahl

ASM aggressive systemische Mastozytose (eaggressivesystemic
mastocytosis)

ATC-Code AnatomischTherapeutiscifChemischeiCode

b-hCG betahumanes Choriongonadotropin

BM engl.:BoneMarrow

BMI engl.: Body Mass Index

BSC engl.: BestSupportive Care

B.V. niederlandische Gesellschaft mit beschréankter Hafohgbesloten
vennootschap met beperkte aansprakelijkheid)

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CCTR Cochrane Central Register of Controlled Trials

CIR engl.:Clinical ImportantResponse

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 (englClinical Study Report)

CTCAE engl.. Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

ddPCR engl.: Droplet DigitalPolymeraseChain Reaction

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie Weldizinische
Onkologie

d.h. das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentatiom
Information

dl Deziliter
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Abklrzung Bedeutung

DNA Desoxyribonukleinsaur@ngl.:deoxyribonucleicacid)

ECOG PS engl.: Eastern Cooperative Oncolog@youpPerformance Status

eGFR geschéatzte glomerulare Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europaische ArzneimitteAgentur (engl.: European Medicines
Agency)

EMBASE engl.: Excerpta Medica Database

EOT Behandlungsende (engEnd of Treatment)

EQ-5D-5L European Quality of Lifds Dimensionss Levels

etc. et cetera

EU Europaische Union

EU-CTR engl.: European Union Clinical Trials Register

EudraCT engl.: European Union Drug RegulatiAgthorities 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 mibeschrankter Haftung

GMP engl.:Good ManufacturingPractice

Halbs. Halbsatz

HR engl.: Hazard Ratio

ICB intrakranielle Blutung (englintracraniaBleeding)

ICC engl.: intraclass correlation coefficient

ICF Einverstandniserklarung (englnformedConsent~orm)

ICTRP engl.: International Clinical Trials Registry Platform

IDMC engl.: Independent Data Monitoring Committee

INR engl.:InternationaNormalizedRatio

IQWIG Institut fur Qualitat undVirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT engl.:InteractiveResponsdechnology

Avapritinib (AYVAKYY)

Stand: 20.12.2023
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Abklrzung Bedeutung

ISM indolente systemische Mastozytose (engbolentsystemic
mastocytosis)

ISM-SAF engl.: Indolent Systemic Mastocytosis Standard Assessment F¢

ITT engl.:Intentto-Treat

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KM Knochenmark

I Liter

LS kleinste Quadrate (englLeastSquare)

MAF Mutationsallelfraktion

Max Maximum

MC Mastzelle (engl.mastcell)

MCL Mastzellleukamie (englmastcell leukemia)

MC-QoL engl.: Mastocytosis Quality of Life Questionnaire

MCS mentale Doméane des SR (engl.: Mental Component Score)

MedDRA engl.: Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE engl.: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MID engl.:Minimal ImportantDifference

Min Minimum

el Mikroliter

mg Milligramm

ml Milliliter

mn? 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 verfigbar (engl.: not available)

NCCN engl.:National Comprehensive Cancer Network

NCI engl.: National Cancer Institute

NCT engl.: National Clinical Trial

Avapritinib (AYVAKYY)
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Abklrzung Bedeutung

n.d. nicht bestimm{engl.: not determined)

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

ng Nanogramm

NYHA engl.: New York Heart Association

Pbo Placebo

PCS physische Doméne des -3 (engl.:Physical Component Score)

PDGFRA ThrombozyteAWachstumsfakteRezeptoralpha (engl.Platelet
DerivedGrowth FactorReceptorAlpha)

PGA engl.:Physician’s Global Assessment

PGIC engl.: Patients' Global Impression of Change

PGIS engl.: Patients' Global Impression of SymptSeverity

PK Pharmakokinetik

PP engl.: Per Protocol

PRO Patienterberichtete Endpunkte (engPRatientReportedOutcomes)

PT engl.: Preferred Term

PUVA Psoralen und Ultraviolett A

QD taglich (lat.: quaque die)

QOD alle zwei Tage (lat.: quagwdtera die)

QTcF QT-Intervall korrigiert mit Fridericia’s Formel

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

RNA Ribonukleinsdure (englRibonucleicAcid)

ROC engl.: Receiver Operating Characteristic

RP2D empfohlene Phask Dosis (engl.: Recommended PhdlsBose)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (endghtandardDeviation)

SEM Standardmessfehler

SF12 engl.: Twelveitem Short Form Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SM systemische Mastozytose (en@ystemicMastocytosis)
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Abklrzung Bedeutung

SM-AHN systemische Mastozytose mit assoziierter hAmatologischer
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 unerwtinschtes Ereignis

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

TREND engl.: Transparent Reporting of Evaluations with NRandomized
Design

TSS Gesamtsymptor®core (engl.Total SymptomScore)

UE unerwiinschtes Ereignis

UESI unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse

ULN obere Normgrenze (engUpperLimit 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. zumBeispiel

zZVvT zweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhrijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&@nitt

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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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 frihen Nutzenbewertung ist die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Avapritinib (AYVARYT

Avapritinib ist bereits als Monotherapie zugelassen zur:

1) Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierenden
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), dieThrombozyteAWachstumsfakter
Rezeptoralpha (PDGFRAD842V-Mutationaufweiser{1].

2) Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasi@HSIM
oder Mastzellleukamie (MCL) nach zumindest einer systemischen Thgthpie

In der hier vorliegendemAnwendungsgebietserweiterungt 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 khh

Die Europaische Kommission erklarte Avapritinib zur Behandlung der Mastozytose am
26.0ktober2018 (EU/3/18/2074) zu einem Orphan Drif. Dieser Orphan Drug Status

wurde am 24Marz 2022[3] sowie amll DezembeR023erneut bestatigid]. Geman 85a

Abs.1 Satzl1l Halbs.l Sozialgesetzbuch (SGB)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 Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT)
nicht vorgelegt werden mussen. Lediglich das Ausmal des Zusatznutzens ist fur Hieldnza
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 PIONE@RU-2852203) zu bewerten.Zur
Ableitung des Zusatznutzens wird der zweite Tihdomisierte kontrolliert&tudie (RCT)-

Teil) der Studie PIONEER herangezogemd die Daten der P€trotocot (PP) Population
verwende{siehe Abschnit$.2.5.9.

Bei der PIONEERStudie (BLU285-2203) handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte,
doppelblinde, Placebkontrollierte Phasél 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 koent
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Im 1. Teil der Studie wurde Avapritinib (in einer Dosis von 25, 50 oderri§Qéaglich) oder
ein entsprechendes Placef@bo) oral in 28tagigen Zyklen fur mindestens Y2ochen
verabreicht. Die in Teil ermittelteempfohlene Phask Dosis(RP2D von 25mg Avapritinib
(oder ein entsprechendes Placebo) wurde inZl'eil 28tagigen Zyklen fur &yklen taglich
oral eingenommen. In Ted der Studie wird Avapritinib mit einer Dosis von 21 bis zu
5 Jahre lang, einschlief3lich Tdilund Teil2, in 2-tagigenZyklen taglich oral verabreicib].

Patienten, die in Tell oder Teil2 der Studigm Pbo+ BSC-Arm waren undzu Teil 3 der
Studie wechsé&n, erhielterdort Avapritinib+ BSC.

Laut Fachinformation ist Avapritinio zur Behandlung der ISM ausschlie3lich mit einer
Wirkstarke von 25ng einmal taglich zugelasséti.

Fur die Nutzenbewertung wurden folgenuktientenrelevante Endpunkite der PIONEER
Studieerhober5]:

T  Morbiditat

0 krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung

A

> > > >

>

krankheitsspezifische Symptomatik gemalf Indolent Systemic Mastocytosis
Standard Assessment Form (ISSAF)

Veranderungen der Serdfmyptasekonzentration
Veranderungen der KFID816V-Mutationslast im Blut
Veranderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
European Quality of Lifés Dimensionsb Levels (EQ5D-5L)

Schwere der Erkrankung gemB@atients' Global Impression of Chang§&x(C)/
Patients’ Global Impression 8fymptomSeverity(PGIS)

o Veranderung im Gebrauch von BSC

0 Mastozytose auf der Haut

1 gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0 Lebensqualitdt gemal Mastocytosis Quality of Life Questionnaire Qd0)

0 Lebensqualitdt gemall Twektem Short Form Health Survey (SR)

1 Sicherheit

0 unerwinschte Ereignisse (UE)
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Datenquellen

Gemall Kapiteb Anlagell der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesaus
schusses (BA) ist fur die Erstellung eines Nutzendossiers im Orphan Drug Bereich keine
Recherche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel erfordétlitim Rahmen der
Dossiegerstellung wurde dennoch sowohl eine systematische bibliographische Lieratur
recherche als auch eine Studienregistersuche durchgefuhrt. Dies sollte dazu dienen,
sicherzustellen, dass die gesamte verfugbare Evidenz zur Quantifizierung des Zusatznutzens
von Avapritinib herangezogen wird

Es wurde einsystematische bibliographische Literaturrecheicliece n Dat enbanken A
Literature Analysis and Retrieval System On
(EMBASE) und Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) durchgefuhrt.

Zur Identifikation relevanter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden die Studien
register  ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und
WeltgesundheitsorganisatioVHO) 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 ArzneimitténformationssystenfAMIce) 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 durchdeiélietaillierte
Suchstrategie der bibliographischen Suche istAmhang 4A und die Suchen in den
Datenbanken clinicaltrials.gov, EOTR und WHO ICTRP sind iAnhang 4B dokumentiert.

Auf die Dokumentation der zugehérigen Suchstrategie der Suchen auf der Seite detfeEMA,
AMice und des &BA wurde gemal VerfO verzichtet.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fur die AuswahlrelevanterStudien fur die Nutzenbewertung wurden folgende- Eind
Ausschlusskriterien festgelegt.

Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien (RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Tabelle4-1: Kriterien fir den Einund Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung
Patientenpopulation | Avapritinib ist zur abweichende geman
Behandlung erwachsener | Patientenpopulation Fachinformatior{1]

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

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begrindung

Intervention

Avapritinib (25mg taglich)

andere Intervention oder
abweichende Dosierung

gemaf
Fachinformatiori1]

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

gemal 85a Abs.l
Satz11 Halbs1
SGBYV gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudifb]

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen
Bewertung der Mortalitat, | Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach§
Morbiditat, Lebensqualitédt | Morbiditat, Lebensqualitat| Abs.2 VerfO, Sicher
und Sicherheit und Sicherheit heit zur Schadens
herangezogen werden herangezogen werden abwagund6]
kénnen kénnen

Studientyp RCT keine RCT Erflllung der

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens gemaf
85 Abs.3 VerfO[6]

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

auf die
Berticksichtigung einer
Mindeststudiendauer
als Einschluss
kriterium wird
verzichtet

Publikationstyp?

Berichterstattung liefert
ausreichendénformationen
zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (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, KonferenzAbstract
oder Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

ausreichende
Datenverfiigbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

a: Studien, derelergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurddn (z.
clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls berlicksichtigt werden. Studien, die im Rahmen der Studienregiste
bereits identifiziert wurden, wurden fir die bibliografische Literaturrecherche nicht bertcksichtigt.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Die Europaische Kommission erklarte Avapritinib zur Behandlung der Mastozytose am
26.0ktober2018 (EU/3/18/2074) zu einem Orphan Drif}. Dieser Orphan Drug Status
wurde am 24Méarz 2022[3] sowie amll DezembeR023erneut bestatigé]. Basierend auf

dem Orphan Drug Status gilt der medizinische Zusatznutzen von Avapritinib zur Behandlung
erwachsener Patienten mit ISkt mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit
einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werdeluan

die Zulassung gemall3®a Abs.l Satzll Halbsl SGBV als belegt. Die Bewertung der
Aussagekraft der Nachweise ist laut VerfO deBA&(nach 835a SGBV) daher per se nicht
notwendig, wurde der Vollstandigkeit und Transparenz halber jedoch efiiting

Gemal VerfO des-BA wird das Ausmalf des Zusatznutzens bei Orphan Drugs auf Grundlage
der Zulassungsstudie(n) bewertet. Aus diesem Grund erfolgt die Bestimmung des Ausmalies
des Zusatznutzens von Avapritidbhand der pivotalen Zulassungsstudie PIONEER.

Evidenzstufe

Die PIONEERStudie entspricht gemald demkapitel der VerfO & Abs.6 einer Studie mit
dem Evidenzgratb (randomisierte klinische Studie).

Studienqualitat und Verzerrungspotential

Fur die Herleitung desnedizinischen Zusatznutzens von Avapritinib wurden die Studien
dokumente der PIONEERtudieverwende{5, 7, 8]. Die Methodik der Studie entspricht den
internationalen Standards d&rGo od C| i n i @CGP). DidPStudie wurde anfiand(des
Consolidated Standards of Reporting Tridf@ONSORT)-Statements in Bezug auf die
Planungs, Durchfiilhrungs und Auswertungsqualitat hin bewer{sieheAnhang 4E). Das
Verzerrungspotential wurde anhand der Cochiarierien in Anhang 4F bewertet undals
niedrigeingestuft

Validitat der Endpunkte

Fir die PIONEERStudie werden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Sicherheit dargestellt. Die
Erhebungs Mess und Bewertungsinstrumente der jeweiligen patientenrelevantgruBkie

sind als valide zu betrachten (siehe Abschhiats.3.

Synthese von Ergebnissen

Die Ergebnisse der PIONEERudie werden den in der VerfO desB3 vorgegebenen
patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Sicherheit zugeordnet und zusammenfassend beschrieben. Um den
Anforderungerder VerfO zu entsprechen, werden die Ergebnisse nur fur Patienten dargestellt,
die gemal} der Fachinformation mit einer Anfangsdosis vom@%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 Bagles zweiten TeilderpivotalenZulassungsstudie PIONEER
(BLU-285-2203) abgeleitet.Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden die Daten der
PRPopulation verwendeDie Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der PIONEER
Studie werden inTabelle4-2 zusammengefasst und das Ausmald desatznutzens pro
Endpunkt eingeschétzt.

Die ausfuihrliche Darstellung aller Ergebnisse Asischnitt4.3.1.3und Abschnitéd.4.2 zu
entnehmen.

Tabelle4-2: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens von Avapritinib

Nutzendimension/ Effektschatzer Effektschatzer [95 % -KIl];
Endpunkt p-Wert

(Avapritinib 25 mg+ BSC

Wahrscheinlichkeit
und Ausmal? des

Zusatznutzens
vs.Pbo + BSC)
Morbiditéat
Krankheitsspezifische Symptomatik gemafn ISMSAF
Veranderung des ISMSAF im Vergleich zuBaseline
TS5 L MWD -7,53 F12,36;-2,70]; 0,002
Hedges -0,42 F0,74;-0,11]
L - MWD - ; ;
Gl-Doméne oL -™ 0,80 F2,30; 0,69]; 0,292
Hedges -0,14 }F0,46; 0,17]
HautDom3 L MWD -3,76[-5,56;-1,96]; <0,0001
autDomane Hedges -0,56 |0,88;-0,25] Zusatznutzen wird von
den Responderanalyse
neurokognitives L -MWD -1,59 £3,09;-0,09]; 0,038 abgeleitet
Symptomcluster Hedges -0,28 [0,60; 0,03]
Leit- (schwerstes) opL-MWD -1,03 }F1,72;-0,34]; 0,003
Symptom Hedges -0,40 [0,72;-0,09]
Leit- (schwerste) L -MWD -3,71 £5,48;-1,94]; <0,0001
Domane/Symptomcluster Hedges -0,56 [0,88;-0,25]

Anteil der Patienten mit einer Reduktion d§$SS dedSM-SAF im Vergleich zur Baseline

050 %ige Reduktion TSS RR 3,67 [1,52; 8,82]; 0,004

030 %ige Reduktion TSS RR 1,67 [1,10; 2,55]; 0,017 o _
Hinweis auf einen

betrachtlichen

015 %ige Reduktion TSS Zusatznut
der Skalenspannweite RR 1,50 [0,98; 2,31]; 0,065 usatznutzen
( @6,5 Punkte)

Gl-Domane

( @,5Punkte) RR 0,98 [0,67; 1,42]; 0,999
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Nutzendimension/ Effektschatzer Effektschétzer [95 % -KI]; . ,
Endpunkt p-Wert Wahrscheinlichkeit
(Avapritinib 25 mg + BSC und Ausmas des
Zusatznutzens
vs.Pbo+ BSC)
HautDomane . .
( @5Punkte) RR 1,97 [1,30; 2,98]; 0,001
neurokognitives
Symptomcluster RR 1,25[0,82; 1,91]; 0,296
( @,5Punkte)
Serum-Tryptasekonzentration
Veranderung der S(_arur_n L SIWD 36,58 [48,73:-24,44]; <0,0001 Hinwe_!s au_f einen
Tryptasekonzentration im _ betrachtlichen
Vergleich zur Baseline Hedges -0,80 }1,14;-0,49] Zusatznutzen
Anteil der Patienten mit
050 %iger Reduktion der Zusatznutzen nicht
SerumTryptase RR n.e. [n.e.; n.elj; n.e.
K L belegt
onzentration im
Vergleich zur Baseline
KIT -D816V-Mutationslast
Veranderung der KIT
D816V-Mutationslastim | L -$WD -1,22 [1,83;-0,60]; <0,001 Hinweis auf einen
Blut im Vergleich zur Hedges -0,54 [0,87;-0,22] geringen Zusatznutzen
Baseline
Anteil der Patienten mit
050 %iger Reduktion der Hinweis auf einen
KIT-D816V- RR 11,42 [4,15; 31,43]; ©,0001 betrachtlichen
Mutationslast im Blut im Zusatznutzen
Vergleich zur Baseline
Mastzellen im Knochenmark
Verédnderung des Anteils
der Mastzellen im pL MWD -1,47 }4,66; 1,73]; 0,366 Zusatznutzen nicht
Knochenmark zur Hedges -0,13 [0,46; 0;19] belegt
Baseline
Anteil der Patienten mit
O50 %iger Reduktion der _ _ Hinweis auf einen
Mastzellen im RR 2,36 [1,37; 4,06]; 0,002 erheblicherZusatznutzen
Knochenmark
EQ-5D-5L VAS
Veranderung der EGD- | L -$IWD 7.72[2.22;1321];0,006 | Zusaiznutzen wird von
5L VAS zur Baseline Hedges 0,38 [0,06: 0,71] den Responderanalyse
9 , V0, U, abgeleitet
015% der
Skalenspannweite der . . Hinweis auf einen
EQ-5D-5L VAS zur RR 3,42[1,53; 7,63]; 0,003 erheblichen Zusatznutze
Baseline
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Nutzendimension/ Effektschatzer Effektschéatzer [95 % -Kl]; - .
Endpunkt p-Wert Wahrscheinlichkeit
(Avapritinib 25 mg + BSC und Ausmas des
Zusatznutzens
vs.Pbo+ BSC)
Schwere der Erkrankung gemaf PGIC

Veranderung er Schwere der Erkrankung gemaRGIC

Gesamteinschétzung der| L -MWD 1,49 [0,92; 2,06]< 0,0001
Veranderungendurchdel Hedges ' ]
Patienten 0,72 [0,40; 1,05]
L - MWD -1,23 }1,80;-0,66]; <0,0001
Grad der Veréanderung @ E ]
Hedges -0,59 }0,92;-0,27]

Zusatznutzen wird von
den Responderanalyse
abgeleitet

Anteil der Patienten mit e

iner Veranderung

Gesamteinschatzung der
Veranderungen durch del
Patienten (Anteil der

Hinweis auf einen

Gebrauch von BSC

Patienten, die zu RR 2,35[1,40; 3,94]; 0,001 erheblichen Zusatznutze

Studienend®Stufe 5,

zum Ausgangswert,

erreicht haben)

Grad der Veranderung RR 4,69[0,50; 43,81]; 0,175 Zusatf)r;?éz(tan nicht

Schwere der Erkrankung gemaf PGIS

Veranderung des PGIS i L -MWD -0,47 }0,82;-0,13]; 0,007 dZusatznutze; wird Ivon

Vergleich zur Baseline Hedages -0,38 [0,71;-0,06] en Respon eranalyse
g , 470, abgeleitet

015% der Hinweis auf einen

Skalenspannweite des RR 1,611[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 L -¥WD -3,82 }7,37;-0,26]; 0,036
Korperregion Hedges -0,50 [1,06; 0,03]
. L MWD -1,90 [6,36; 2,56]; 0,397
hinterer Oberschenkel
Hedges -0,20 F0,75; 0,34]
_ L -MWD -2,26 }7,56; 3,04]; 0,397 Zusatznutzen nicht
hinterer Torso
Hedges -0,20 F0,75; 0,34] belegt
vorderer Oberschenkel ®L-HIWD -1,02£6,46; 4,42]; 0,710
Hedges -0,09 F0,63;0,45]
L -MWD -4,46 F7,59;-1,34]; 0,006
vorderer Torso
Hedges -0,66 F1,24;-0,13]
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Nutzendimension/
Endpunkt

Effektschatzer

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

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmal des
Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

MC-QoL

Verénderung des M&)oL im Vergleich zur Baseline

L -MWD -10,80 [16,26;-5,34]; <0,001 Hinweis auf einen
Gesamtscore .
Hedges -0,54[-0,88;-0,22] geringen Zusatznutzen
SF-12
Veranderung zur Baseline
L -MWD 3,55[1,11; 5,98]; 0,005
PCS Hedges 0,39 [0,07; 0,73] Zusatznutzen wird von
den Responderanalyse
Hedges 0,22 F0,10; 0,56]

> 15% der Skalenspannweite

Hinweis auf einen

Effekte

PCS (9,1 Punkte) HR 1,645 [1,018; 2,656]; 0,0419 .
geringen Zusatznutzen
MCS (8,5 Punkte) HR 1,217 [0,784; 1,891]; 0,3810 Zusatég‘fé;f” nicht
Sicherheit
Unerwtinschte Ereignisse
Jegliche UE RR 1,002 [0,921; 1,090]; 0,971
SUE RR 0,409 [0,148; 1,128]9,084
nichtschwere UE .
(CTCAE-GradO2) RR 1,018 [0,930; 1,114],698
schwere UE (CTCAE . .
Grad03) RR 1,012 [0,568; 1,802]; 0,969
UE, die zum . .
Therapieabbruch fiihren RR 0,545[0,035; 8,570]; 0,666
UE, die zum Tod fuhren RR n.a. [n.a.; n.a.]; n.a.
UESI kein Schaden
UESIT kognitive Effekte RR 0,726 [0,167; 3,150]; 0,669
schwerwiegende UESI . )
kognitive Effekte RR n.e. [n.e.;n.e.]; ne.
nicht-schwere UESI
(CTCAE-GradO2)i RR 1,089 [0,205; 5,794,920
kognitive Effekte
schwere UESI (CTCAE
GradO3)i kognitive RR n.e.[n.e.;n.el; ne.
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Nutzendimension/ Effektschatzer Effektschétzer [95 % -KI];

Endpunkt p-Wert

(Avapritinib 25 mg + BSC
vs.Pbo+ BSC)

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmal des
Zusatznutzens

UESIT intrakranielle

Blutungen RR n.a. [n.a.; n.a.]; n.a.

schwerwiegende UESI

intrakranielle Blutungen RR n.a.[na;n.alna

nicht-schwere UESI
(CTCAE-GradO2)i RR n.a. [n.a.; n.a.]; n.a.
intrakranielle Blutungen

schwere UESI (CTCAE

GradO3)i intrakranielle RR n.a. [n.a.; n.a.]; n.a.
Blutungen

Odeme CMQ

Odeme CMQ RR 2,315[1,138; 4,710]; 0,021

schwerwiegende Odeme

CMQ RR n.a. [n.a.; n.alj; n.a.
gfﬂh(gs(cch';'lvce;\eE_%?sggz) RR 2,315[1,138; 4,710]; 0,021
?éqvéiré-ggaed%es)c e RR na.[na;nal;na
Odeme CMQ. die zum RR n.a. [n.a.; n.a.]; n.a.

Therapieabbruch fiihren

Datenschnitt 23. Juni 2022
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Morbiditat

Krankheitsspezifische Symptomatik geman-&W

Statistisch signifikante und klinische relevante Behandlungseffekte zugunsten von
Avapritinib + BSGArm traten auf fur die:

 HautDomaéane
(pL MWD [95 %-KI]: -3,76 }5,56;-1,96]; p< 0,000%
He d g €95%-Kl]: 0,56 F0,88;-0,25])

1 Leit- (schwerste) Domane/Symptomcluster
(-S-MWD [95 %-KI]: -3,71 }5,48;-1,94], p< 0,000%
He d g €95%-Kl]: 0,56 }F0,88;-0,25])

Abgesehen von degastrointestinalen@l)-Domane lagen fir deGesamtsymptorscore
(TSS, dem neurokognitiven Symptomcluster sowimdeit- (schwersten) Symptom des ISM
SAF statistisch signifikante Behandlungseffekte zugunsten von AvaprtBB®BC vor
(sieheTabelle4-21, Tabelle4-22 und Tabelle4-2).
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Auch f¢r den Anteil der Pati e50% RR [KD5%]: ei ner
3,67[1,52;8,82]; 0, 004 ) s B0Wi(RR [KI-85%D 1,67 [1,10; 2,55]; - 0,017)

konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von AvaprtiBRC gezeigt

wer den. Di e Anal yse 18%igen Reduktioreler Slalenspannweitee i n e r
zeigte zudem fir die Hal@domane einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Avapritinib + BSC (RR [KF95%]: 1,97 [1,30; 2,98]; p- 0,001). Fuden TSS, die GDoméne

und das neurokognitive Symptomcluster konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
gezeigt werden (siefEabelle4-2).

Fazit Krankheitsspezifische Symptomatik gemark $aHA

Patienten mit ISM leiden lebenslang unter beeintrachtigenden Beschwerden, die zum Grol3teil
durch eine vermehrte Ausschittung von Mastieldbiatoren ausgeldst werden. Zu diesen
Symptomen zahlen unter anderem Nahrungsmittetl Medikamentenunvertraglichken,
Beschwerden des Gastrointestinaltrakts, Osteopenie/Osteoporose sowie lebensbedrohliche
Anaphylaxien. Auch die betroffene Haut der Patienten ist ein maf3gebliches Charakteristikum
der Erkrankung[9]. Das primare Behandlungsziel fur Patienten mit ISM ist daher die
Reduzierung der Symptome und die Verbesserung der Lebensduélii®y. Der ISM-SAF
Fragebogen ermdoglicht die tagliche Bewertung von krankheitsspezifischen Symptomen und
wurde von Blueprint Medicines zusammen mit Adelphi Values speziell fur Patienten mit ISM
entwickelt und validierf5].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich die krankheitsspezifische Symptomatik
gemessen mit dem ISIBAF bei den Patienten im AvapritintbBSC-Arm deutlich verbessert
hat. Fir den ISMSAF zeigt sich eitdinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

Verédnderungen der Serdiiryptasekonzentration

Fur die mittlere Veranderung der SerImyptasekonzentration zeigte sich ein statistisch
signifikanter und zudem klinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten von
Avapritinib + BSC @@L MWD [95%-KI]: -36,58 [48,73;-24,44]; p<0,000% Hedgesodg
[95%-KI]: -0,80 F1,14;-0,49]) (sieheTabelle4-2).

Ei n60%0Oge Redukti-Dny pltea s eAkScerr zuem t ©oa(@6i128nder t r at
Patienten im Avapritinis- BSGArm auf. Im Gegensatz dazu konnte in diesem Zeitraum bei

keinem Patienten im PBoBSCG-Arm die SeruriT r y pt as ek o n z¥o%tredwmerti on un
werden, eine Auswertung war daher nicht mog{gibheTabelle4-28).
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Fazit Verdnderungen der Serumryptasekonzentration

Tryptase ist eine Serinprotease, die hauptsachlich von Mastzellen produziert wird und in
groReren Mengen in den Granula der Mastzellen gespeichert werden kann. Durch eine
Aktivierung der Mastzellen kommt es zu einer vermehrten Ausschittung der Tryptanaus
Granula. Die Serurtryptasekonzentration korreliert dabei mit der Gesamtbelastung durch die
Mastzellen und deren Aktivierung und héngt damit direkt mit der beeintrachtigten
Lebensqualitat der Patienten zusamij®et3]. Die Reduktion der SeruifiryptaseWerte kann

als Indikator des Behandlungserfolgs der Patienten dienen und eignet sich als Parameter fur das
Monitoring der Erkrankung. Da die Reduktion der Seilnyptasekonzentration mit einer
Reduktion der Krankheitslasind einer Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten
verbunden ist, ist diese als patientenrelevant zu bewerten.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu einer
deutlichen Reduktion der Sertifmyptasekonzentration gefuhrt hat. Daher wird fur die mittlere
Veranderung der Seruifryptasekonzentration eidinweis auf einen betrachtlichen Zusatz
nutzenabgel ei tet. F¢r den  Amb0%igelReddkéon deP Setuime nt e n
Tryptasekonzentration konnte keine Auswertung erfolgen, da keine Patienten #BBkb

Arm eine 50%ige Reduktion bei C7D1 aufwiesen. Daher ist hieZeisdznutzen nicht belegt

Veranderungen der KFD816\+Mutationslast im Blut

Fur die mittlere Veranderung der kD816V-Mutationsallelfraktion(MAF) im Blut zeigte

sich ein statistisch signifikanter und zudem Kklinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten
von Avapritinib+ BSC @@L -MWD [95%-KI]: -1,22 }F1,83; -0,60]; p<0,00% Hedgesog
[95%-KI]: -0,54 }0,87;-0,22) (sieheTabelle4-2).

Ei n 80%i0e Reduktion der KIAD816V-MAF im Blut konnte in 68,06 (70/103) der
Patienten, die mit Avapritinis BSC behandelt wurden und nur in 845(4/61) der Patienten,

die mit Pbot BSC behandelt wurden, erzielt werdésiehe Tabelle4-32). Hierbei lag ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Avapritinib + BSC vor (RR [KF95%]: 11,42 [4,15; 31,43]; g 0,0001)(sieheTabelle4-2).

Fazit Verdnderungen der KID816\+Mutationslast im Blut

Bei 80-95% der SMPatienten ist eine KFD816-Mutation (davon 5% KIT-D816V)
nachweisbaf9]. Die KIT-D816V-Mutationslast ist ein Marker fir die gesamte Krankheitslast
eines Patienten und ist neben einem Diagnosekriterium auch ein wichtiger Verlaufsparameter
fur die Prognose der Erkrankui®. Die Reduktion der KIID816-Mutationslast stellt einen
messbaren Indikator des Behandlungserfolgs dar und ist mit einer Verbesserung der
krankheitsspezifischen Symptomatik und dem Erhalt der Lebensqualitat der Patienten
verbunden und kann somit als patemrelevant bewertet werden.
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu einer
deutlichen Reduktion der KID816V-MAF im Blut gefihrt hat. Daher wird fiir die mittlere
Veranderung der KI'D816V-MAF ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutadgeleitet.

F¢e¢r den Anteil d e 50 %iBeaReduktiont KETHS1GWHMAF oder keme O
Aggregate liegt eidinweis auf einen betrachtlichen Zusatznuteen

Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Im Verlauf der Studie nahm der Anteil der Mastzellen im Knochenr{lakk) sowohl im
Avapritinib + BSG-Arm als auch im Pbe BSC-Arm ab. Fir den Endpunkt Veranderung des
Anteils der Mastzellen im Knochenmark zeigte sich kein statistisch signifikanter
BehandlungseffekisieheTabelle4-2).

Ei n &0%ige Reduktion der Aggregate konnte iwvapritinib + BSGArm fir 51,6%
(47/91) der Patienten und im PbdBSC-Arm flr 24,1% (13/91) der Patienten erreicht werden
(siehe Tabelle4-35). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zugunsten von AvapritinbBSC (RR [KF95%]: 2,36 [1,37; 4,06]; g 0,002)
(sieheTabelle4-2).

Fazit Verdnderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Charakteristisch fur disystemische MastozytosgN)) ist eine pathologische Anhaufung von
meist spindelférmigen Mastzellen im Knochenmark, der Haut und anderen Of§hnbie
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 vollstandigen Beseitigung der Mastzellaggregate im Knochenmark
gefuhrt hat. Fur die mittlere Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmeirk ist
Zusatznutzen nicht belegt F¢r den Antei | b@%ige Redukiior det e n = mi
Aggregate kann eilinweis auf einen erheblichen Zusatznutabgeleitet werden.

EQ-5D-5L VAS

Fur die mittlere Veranderung des Endpunktes3isuelle AnalogskalaAS) zeigte sich
ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvaprtiBBC @dlS-MWD
[95% KI]: 7,72 [2,22; 13,21]; =0, 00 6 ; HDB %-iglle 8,38 d0,06; 0,71])(siehe
Tabelle4-2).

Bei 30,1% (37/123) der Patienten im AvapritibBSG-Arm und bei 9,06 (6/67) der
Patienten im Pbe# BSGAr m k am e s15%igen \éerbesserung@eQ-5D-5L VAS
von Baseline bis zu C7DI1(siehe Tabelle4-41). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von Avap#tiBBBC (RR [KF
959%]: 3,42 [1,53; 7,63]; g 0,003)(sieheTabelle4-2).
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FazitEQ-5D-5L VAS

Der EQ5D-5L ist ein allgemein anerkanntes, standardisiertes und validiertes Messinstrument
zur Erhebung des Gesundheitszustaridds Mittels derEQ-5D-5L VAS kann der aktuell
selbstberichtete Gesundheitszustand von Patienten abgebildet werden und ist somit unmittelbar
patientenrelevant.

Unter der Behandlung mit AvapritinbBSC kam es zu einer deutlichen Verbesserung des
selbstberichteten Gesundheitszustandes der Patienten. Fir den Anteil der Patienten mit einer
015 %igen Verbesserung dEQ-5D-5L VAS kann einHinweis auf einen erheblichen Zusatz
nutzemabgeleitet werden.

Schwere der Erkrankung gemaRd PGIC/PGIS

Fur den Endpunkt mittlere Veranderung der Schwere der Erkrankung gemaf PGIC zeigte sich

fur die Domane Gesamteinschéatzung der Veranderungen durch den Patipht8i\V{/D

[95%-KI]: 1,49[0,92; 2,06]; 0, 000 1; 93&-KIy 6,8240x40; [L,09] als auch fur

die Doméne Grad der Veranderungl{ - MWD [95%-KI]: -1,23 }1,80;-0,66]; p< 0,0001;

He d g e %-Kl]: {0,59 [F0,92;-0,27) ein statistisch signifikanter und zudem Kklinisch
relevanter Behandlungseffekt zugunsten von Avapritt8B5C. Zudem war der Anteil der
Patienten mit e i n e rb5) Vierbesdeeusgt dernrGesamtendchatzang dem ( O
Verdnderung durch den Patientdms zu C7D1 statistisch signifikant zugunsten von
Avapritinib + BSC (RR [KF95%]: 2,35 [1,40; 3,94]; g0, 001) . E5gnige di e (
Verbesserung der Skalenspannweite des Grads der Veranderung konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied gezeigt werdsieheTabelle4-2).

Fir die Endpunkte mittlere Veranderung der Schwere der Erkrankung gemaf3 PGIS
(oL MWD [95%-KI]: -0,47 F0,82;-0,13]; p=0, 00 7 ; B %d-Kile 9,889F0,71;
-0,06]) sowie fiir den Anteil der Patienten mit ei@&5 %igen Verbesserung des PGIS von
Baseline bis zu C7D1 (RR [9%-KI]: 1,61 [1,12; 2,33]; 5 0,011) traten statistisch
signifikante Behandlungseffekte zugunsten von AvapritthBSC auf(sieheTabelle4-2).

Fazit Schwere der Erkrankung gemal PGIC/PGIS

Der PGIC und der PGIS sind indikationsubergreifende Erhebungsinstrumente, welche den
Behandlungserfolg beurteilen und so einen Rickschluss auf den gegenwartigen
Gesundheitszustand der betroffenen Person zulassen. Im Beratungsgesprach mBAlem G
(Beratunganforderung 2028-097) wurde bestatigt, dass die Erhebung der Einschatzung des
Patienten zur Veranderung seines Gesundheitszustands und dem Schweregrad seiner
Symptome mittels PGIC und PGIS als patientenrelevant zu bewertdiiSjnd
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Fur den PGIC liegt eitdinweis auf einen erheblichen Zusatznutben dem Endpunkt des
Anteils der Patienten mit einetmi ndest ens B)o Wesbessaruagn der( O
Gesamteinschatzung der Veranderung durch den Patienten vor. Fir den Grad der Veranderung
ist derZusatznutzen nicht beledgin Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutkann fur

den Anteil der 1B%igen ¥enbessenungnlestPGIE abgeteitet wrden.

Veréanderung im Gebrauch von BSC

Im Avapritinib + BSGArm wurde der Gebrauch von BSC bei 23,629/123) der Patienten
und im Pbot BSGArm nur bei 11,96 (8/67) der Patienten wahrend der Studie reduziert oder
vollstandig abgesetgsieheTabelle4-52). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
ist jedoch statistisch nicht signifikafgieheTabelle4-2).

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 Lebensqualitat der Patienten auswirkén Aufgrund fehlender wirksamer
Therapiemdglichkeiten kann die heterogene Symptomatik bislang nur unzureichend behandelt
werden. Die Reduktion oder das komplette Absetzen derM&dikamente bedeutet fir den
Patienten eine erhebliche Reduzierung mdoglichebedwirkungen und kann ein Hinweis
darauf sein, dass sich die Symptomatik der Patienten verbessert hat oder nicht mehr auftritt.
Folglich fuhrt die Reduktion oder das komplette Absetzen der-B8dikation zu einer
deutlichen Verbesserung der Lebensquahténh Patienten mit ISM und kann daher als
patientenrelevant bewertet werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu einer
vermehrten Reduktion oder einem kompletten Absetzen derNB&ilikamente im Vergleich
zu Placebo gefuhrt hat. EAusatznutzerst nicht belegt

Mastozytose auf der Haut

Fur den Endpunkt Mastozytose auf der Haut zeigte sich fur die am starksten betroffene Region
(pL MWD [95%-KI]: -3,82 [-7,37; -0,26; p=0,036 He d g9 %-Klg -0,p0

[-1,06; 0,03], als auch fir den vorderen Torsp L - MWD [95%-KI]: -4,46[-7,59;-1,34;

p =0,006 He d g3 %&l§ -0[66 [1,24; -0,13) ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiriBSC. Rir die Bereiche hinterer Oberschenkel,
hinterer Torso und vorderer Oberschenkel lagen keine statistisch signifikanten
Behandlungseffekte vor (siefi@belle4-2).
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Fazit Mastozytose auf der Haut

Bei ISM-Patienten ist die Haut eines der am starksten und haufigsten betroffenen [@vgane

Das klinische Befallsmuster ist hierbei vielfaltig und mit variablen Symptomen assoziiert, die
von einem Minimalbefall ohne Symptome bis zu einem subtotalen Hautbefall reichen. Es treten
ausgepragte RoOtungen, Schwellungen, Hitzewallungen, Juckreiz uleeige auch
Blasenbildungen auf. Des Weiteren kommt es zu generalisierten makuldésen oder
makulopapuldsen, kleinfleckigen Pigmentexanthemen mit positivem BEaienen [9].
Zusatzlich zum Unwohlsein durch das Hitzegefihl berichten Patienten, dass Hitze und Brennen
oft den Beginn einer groRRerdviastzell (MC) Aktivierungsattacke anzeigen, so dass das
Erroten Angstgefiuihle bei den Patienten auslogdl. Unter anderem durch die starke
Symptomatik der Haut ist auch die Lebensqualitdt bei den betroffenerPEEhten
beeintrachtigt. Daher ist die Verbesserung 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 AvapritirthBSC erreicht werden. D&usatznutzerst hier
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

MC-QoL

Fir den Endpunkt M@o L zei gte sich f ¢r-MWDEID%IKKEble s amt sc
-10,80 [16,26;-5,34]; p<0, 00 1 ; HB%d-Kglle ©,649F0,88; -0,22]) ein statistisch
signifikanter und Kklinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten von Avap#itB&C
(sieheTabelle4-2).

Fazit MGQoL

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

Unter der Behandlung von AvapritinthBSC verbesserte sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt der Patienten. Fur den Gesamtscore kanHimwveis auf einen geringen
Zusatznutzeabgeleitet werden.

SF12

Fur den Endpunknittlere Veranderung d&a~12trat fur denphysische Doman€®C9 (ql.S-
MWD [95%-KI]: 3,55 [1,11; 5,98]; 0, 00 5 ; HBW-KIle 8,39 ¢0,07; 0,73] ein
statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiBB8C auf. Fiur die
mentale Domane MCS) lag ken statistisch signifikanter Behandlungseffekt vor
(sieheTabelle4-2).
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Fir die Zeit bis zur Verbesserung des’SBE  uT5% Qer Skalenspannweite in der RCS
Doméane zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von
Avapritinib + BSC (HR P5%-KI]: 1,645 [1,018; 2,656]; = 0,0419). Fur die MC®omane
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungg¢siehen
Tabelle4-2).

Fazit SF12

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

FirdieZei t bis zur V&uderSkaerspaonwejter®@8Danane zeigte

sich eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdit der Patienten, welche mit
Avapritinib + BSC behandelt wurden. Hier kann élmweis auf einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet werden. DeFZusatznutzerf ¢ r die Zei't bi s HWrderVer be:
Skalenspannweite der MCS kamicht belegtwerden.

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Es wurde nur fir die Gesamtraten der Ode@ustomized Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) Queries (CMQ) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Avapritinib + BSC und Pbae BSC beobachtet. Es traten bei 2%6der Patienten im
Avapritinib + BSG-Arm und bei 11,% der Patienten im PbeBSC-Arm ein Odem CMQ auf

(RR [95%-Kl]: 2,315 [1,138; 4,710]; - 0,021). Bei allen aufgetretenen Odemen handelte es

sich um ein nichtchweres Odem CMQCemmon Terminology Criteria for AEECTCAE)-
Gra@)O In allen weiteren Kategorien des End
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs@isten
Tabelle4-2).

Fazit Unerwinschte Ereignisse

Die Beurteilung der Sicherheit eines Medikaments ist ein grundlegender Bestandteil der
Nutzenbewertung und das Vermeiden von Nebenwirkungen ist patientenrelevant. Die UE
wurden gemal der MedDRA Versi@h.0 nachSystem Organ Class (SO@hd Preferred

Term (PT)klassifiziert und somit handelt es sich um eine valide Erhebung des Endpunktes.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu keinem
vermehrten Auftreten von unerwinschten Ereignissen im Vergleich zu Placebo gefiuihrt hat.
Daher istkein Schadedurch Avapritinib belegt.
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Schlussfolgerung zum Zusatznutzen von Avapritinib in ISM

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass efisiBfatienten im Anwendungsgebign

eine schwerwiegendérkrankung handeltPatienten sind durch mittelschwere bis schwere
Symptome gekennzeichnet, welche zu einer starken Einschrankung der Lebensqualitat fuhren.
Die Erkrankung, wird durch eine vermehrte Ausschittung von Ma$flagliatoren ausgelost.

Vor der Zulassung von Avapritinib konnten die Patienten nur mit symptomatischen Therapien
behandelt werderkir 25 - 35 % der Patienten mit ISM waren dieserdings nur unzureichend
wirksam. Eine spezifische fur ISIatienten zugelassene Therapie gibt es in Deutschland bisher
nicht. Mit Avapritinib steht den Patienteam Anwendungsgebiatun erstmals eine selektive

und zielgerichtete Therapie, welche gegen die krankheitsauslésend@8K6N-Mutation
gerichtet ist, zur Verfligung.

In der PIONEERStudie zeigten die Patienten im AvapritifilBSG-Arm eine deutliche
Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptomatik und Schwere der Erkrankung. Dies
konnte mit dem speziell fur Patienten mit ISM entwickelten ISAFFragebogen unden
generischen EGD-5L VAS-, PGIS und PGICGFragebogen gezeigt werden. Durch die potente
und selektive Hemmung von KiD816V durch Avapritinib konnte in der PIONEERudie

eine rasche und tiefgreifende Reduktion der Sefuyptasekonzentration, der KID816V-
Mutationslast und der Mastzellen im Knochenmark erzielt werden. Zusammenfassend wird fur
die Nutzendimension Morbiditat eiilinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
abgeleitet.

Die Lebensqualitat der Patienten wurde mit dem Mastozdpeeifischen M@QoL- sowie

dem generischen SR2-Fragebogen erhoben. Eine Verbesserung der Lebensqualitéat konnte fur
beide Fragebdgen in vielen Domanen bzw. Gesamtscores anhand eines stagjstfgansen

Vorteils zugunsten von Avapritinib gezeigt werden. Fir den Gesamtscore d@oMand die
Responderanalyse zum PCS desl3Fann einHinweis auf einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet werden. Fur die anderen Doménen und Scores zeigten die statisch signifikanten
Unterschiede einen Vorteil von Avapritinib, eine klinische Relevagaichtvor. Daher wird

fur die Nutzendimension gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zusammenfagpenugsn
Zusatznutzenabgeleitet.

Wéhrend der Studie kam es zu keinen Todesféllen und nur jeweils ein Patient in beiden
Behandlungsarmen hat die Studie aufgrund eines UE vorzeitig abgebrochen. Die wenigen
Nebenwirkungen, welche in beiden Behandlungsarmen gleichmallig verteilt aufgetrdten si
zeigten eine gute Vertraglichkeit von Avapritinib. Daher kommt es durch die Einnahme von
Avapritinib zukeinem Schaderbei den Patienteim Anwendungsgebiet

Fur Patientemrm Anwendungsgebietird basierend auf der Zulassungsstudie PIONEER in der
Gesamtschau eidinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzeritr Avapritinib abgeleitet.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen @&ndards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
I Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

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

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

Das Ziel des vorliegenden Dossiers zur frihen Nutzenbewertung ist die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Avapritinib (AYVARYT

Avapritinib ist bereits als Monotherapie zugelassen zur:

1) Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierenden
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), dieThrombozyteAWachstumsfakter
Rezeptoralpha (PDGFRAD842V Mutationaufweiser1].

2) Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasi@HSIM
oder Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Thgthpie

In der hier vorliegenderAnwendungsgebietserweiterungt 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 khh
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Die Europaische Kommission erklarte Avapritinib zur Behandlung der Mastozytose am
26.0ktober2018 (EU/3/18/2074) zu einem Orphan Drif}. Dieser Orphan Drug Status
wurde am 24Marz 2022[3] sowie amll DezembeR023erneut bestatigid]. GemaR 85a

Abs.1 Satzll Halbs.l SGBV gilt der medizinische Zusatznutzen eines Arzneimittels zur
Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung aufgrund des Orph&talusiges
Arzneimittels als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zaW'T nicht vorgelegt werden missen. Lediglich das Ausmal3
des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Das Ausmald des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der Zulassungsstudie PIONE@RU-2852203) zu bewerten.Zur
Ableitung des Zusatznutzens wird der zweite TE@ACT-Part) der Studie PIONEER
herangezogen und die Daten derfR¥pulation verwendgsiehe Abschnité.2.5.9.

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 werdé¢fm]kann

Fur die Nutzenbewertung relevant sind entsprechend der Zulassung von Avapritinib
ausschlief3lich erwachsene Patienten mdolenter systemischer Mastozytod&N) mit
mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit symeptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kahe mit eineroral verabreichten Dosis von

25 mg Avapritinib taglich behandelt wurden.

Intervention

Bei der PIONEERStudie(BLU-285-2203)handelt es sich umine dreigeteilte, randomisierte,
doppelblinde, Placebkontrollierte Phasdl Studie, zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Avapritinib in Kombination m#SC im Vergleich zu Placebo in Kombination
mit BSC bei Patientemit ISM mit mittelschweren bis schweren Symptomggren Symptome
durch BSC nicht ausreichend kontrolliert werden konnten.

Im 1. Teil der Studie wurde Avapritinib (in einer Dosis von 25, 50 odermi@Qéaglich) oder
ein entsprechendes Placebo oral ir&figen Zyklen fir mindestens ¥2ochen verabreicht.
Die in Teil 1 ermittelteRP2Dvon 25 mg Avapritinib (oder ein entsprechendes Pladelarde
in Teil 2 in 28tagigen Zyklen fur &@yklentaglichoraleingenommen. In Te8 der Studie wird
Avapritinib mit einer Dosis von 2819 bis zu SJahre lang, einschliel3lich Tdilund Teil2, in
28-tagigen Zyklen taglich oral verabreidh|. Patienten, die in Tell oder Teil2 der Studie im
Pbo+ BSGArm waren und zu TelB der Studie wechselten, erhielten dort AvapritfiBSC.

Patienten, die anfanglich eine Symptomreduktion @80% auf eine beliebige Dosis
Avapritinib und dann anschlief3end klinische und objektive Hinweise auf eine Verschlechterung
derISM-Symptome wahrend 25g in Teil3 erhielten, haben die Mdglichkeit, die &g Dosis

in Teil 3 der Studieu erhalten.
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Die Verwendung von 5fhg ist nur bei Patienten zul&ssig, die nachweislich bereits mindestens
6 Monate lang eine AvapritintBehandlung im Rahmen der Studie erhalten haBerPatien

ten, die in Teil3 Avapritinib in einer Dosis von 5fg taglich @D) erhalten, sind maximal
zwei aufeinanderfolgende Dosisreduktionen erlaubt (vom&QAvapritinib QD auf 25ng
Avapritinib QD sowie von 28ng Avapritinib QD auf 25ng Avapritinib alle zwei Tage

(QOD)) [9].

Laut Fachinformation ist Avapritinio zur Behandlung der ISM ausschlie3lich mit einer
Wirkstarke von 25ng einmal taglich zugelasséli.

Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan Drug Status von Avapritinib missen Nachweise Gber den medizinischen
Zusatznutzen im Verhdltnis zur zVT gemalB5& Absl Satzll Halbsl SGBV nicht
erbracht werden.

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

Endpunkte
In der PIONEERStudie wurden folgende patientenrelevante Endpunkte ertipen

1 Morbiditat
0 krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung

A krankheitsspezifische Symptomatik geméaR 1SKF

>\

Veranderungen der Serdfmyptasé&onzentration

>

Veranderungen der KFD816V-Mutationslast im Blut
Veranderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
EQ-5D-5L

A Schwere der Erkrankung gemaR PGIC/PGIS

o Veranderung inGGebrauch von BSC

> >

0 Mastozytose auf der Haut
1 gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0 Lebensqualitat gemald MQoL
0 Lebensqualitat gem&B~12
1 Sicherheit
o UE
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Studientyp

Bei der PIONEERStudie (BLU285-2203) handelt es sich um eine dreigeteid@domisierte,
doppelblinde, Placebkontrollierte Phasdél Studie[7].

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschniti2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd2abei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studierregister
einer Studienergebnisdatenbamifolgen wahrend ein Kongressabsttakilein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund 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 Sbhedienda
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separatesicht.

Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien (RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Tabelle4-3: Kriterien fir den Einund Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Patientenpopulation | Avapritinib istzur abweichende gemal
Behandlung evachsene Studienpopulation Fachinformatiori1]

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

Intervention Avapritinib (25mg taglich) | andere Intervention oder | gemaf
abweichende Dosierung | Fachinformatiori1]
Vergleichstherapie | nicht zutreffend nicht zutreffend gemanl 85a Abs.l
Satz11 Halbs1
SGBYV gilt der

medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudifb]
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung

Endpunkte Endpunkte, die zur keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen
Bewertung deMortalitat, Bewertung deMortalitdt, | dimensionen nach®
Morbiditat, Lebensqualitat | Morbiditat, Lebensqualitat| Abs.2 VerfO, Sicher
und Sicherheit und Sicherheit heit zur Schadens
herangezogen werden herangezogen werden abwagund6]
kénnen kénnen

Studientyp RCT keine RCT Erfullung der

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens gemar
85 Abs.3 VerfO[6]

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

auf die
Berlcksichtigung einet
Mindeststudiendauer
als Einschluss
kriterium wird
verzichtet

Publikationstyp?

Berichterstattung liefert
ausreichende Informationer
zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (B.
Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, KonferenzAbstract
oder Paper, Short Survey,
unsystematische

Ubersichtsarbeit)

ausreichende
Datenverfiigbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurBen (z.
clinicaltrials.gov) kénnen ebenfalls beriicksichtigt werden. Studien, die im Rahmen der Studienregiste
bereits identifiziert wurden, wurden fur die bibliografische Literaturrecherche nicht berlcksichtigt.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur 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 Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf den in Abkghdjtt

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 vollstandige

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wu

(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschr8tten

und4.32 jeweils im Unterabschnitt AStudi

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende

Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich,
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mugs RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

rden

en

um

(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#i8.2.9 sowie

weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische

Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des

Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE

(i nkl u-gricese & othermoemdexed citationsynd EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Central Regi ster o Hurclgefint

werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datembanken

(z.B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefuhrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen,ebaigt werden. Wird eine

Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomrBemgzdomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden.
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken

eine bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclveambei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zSprach oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die systematische Literaturrecherche, zur Identifizierung von Primarpublikationen zu
relevanten Studien, wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane uber die
Suchoberflache Ovildurchgefiihrt (Suchzeitpunk®0. November 2028 Diese erfolgte in
Hinblick auf die in Abschnité.2.1formulierte Fragestellung.

Die Suche dient der Identifizierung von RGiudien mit dem zu bewertenden Arzneimittel,

die gemald den Kriterien fur den Einschluss von Studien zur Nutzenbewertung herangezogen
werden konnenDie Suche wurde in MEDLINE und EMBASE auf deutscimd englisch
sprachige Literatur eingeschrankt. Zuséatzlich wurde in beiden DatenbankeSudme
hinsichtlich des Studientyps auf R&SEudien mittels desvalidierten und in der VerfO
empfohlena WongFilters eingegrenz{18]. In MEDLINE wurde zusatzlichkder Cochrane

Filter fiur RCT verwendet{19]. Fur die Suche in Cochrargab es keine Einschrankung auf
RCT.

Die Suchstrategierfur die einzelnen Literaturrecherchen sind jewsdils Anhang 4A
dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregigte3tudienergebnisdatenbankest

grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgesg
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werdemund in Studienregistern

Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik tiatebnisser
in die Bewertung einflie3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss €@ir RCT mit dem zy
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefihrt werden. Fur indirek
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.]), nicht randomisierte vergleichende Stud
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschwitB.2.3 muss eine Suche i
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemmer dann durchgefihrt werden, we
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichu
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdaten
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.goy, EU Clinical Trials Register (EACTR,
www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Pg
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der Eur|
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitte
informationssystem/index.htindlurchgefuhrt werderOptional kann zuséatzlich eine Suche
weiteren themenspezifischen Studienregistefn Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmaze
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistér
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesonder
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert w
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbagskzeln und mit einer fi
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrateg
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende
erfassen. Alle Suchstrategien sinddimhang 4B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneir
Informationssystem (AMIS) genugt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisbe
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrechench
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdérigen Suchs
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefthrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awstnabgi der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurd@nJahreseinschrankungen),
und begruinden 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 fur klinische Daten der EMA
sowie dem Arzneimittelinformationssystem AMice durchgefiihrt (Suchzeitpunkt:
20. November 2028 Die Suchen wurden an die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suchen
in den Datenbanken clinicaltrials.gov, EZTR und WHO ICTRP sind irAnhang 4B
dokumentiert. Auf die Dokumentation der zugehdérigen Suchstrategie bei der Suche auf der
Seite der EMA und bei der Suche auf der Seite von AMIice wurde gemafll VerfO in
Anhang 4B verzichtet.

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig niedtoffentlichte Daten zu
Studienmethodik unilergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem
Beschluss des BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefiuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche auf defBA Internetseitémmer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckmalige Vergleichstherapie durchzufihrEs genlgt die Suche nach Eintréagen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche¢ und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehérigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

L Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, H6rn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, ra@géstry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derInternetseitedes GBA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur ldentifizierung relevanter Studien nach RCT aus verdffentlichten Nutzenbewertungs
verfahren nach 85a SGBV wurde die Internetseite desBA mittels der Suchbegriffe fur
Wirkstoffname Avapritinib, Handelsname Ayvakit oder Ayvakyt sowie der Synonyme
BLU285, "BLU-285", "KIT Exonl7", 70C366, "76C366", "G366", C366, CS3007, "GS
3007, S3007, "SE3007", BLU112317, "BLU112317", X720776 oder "X20776"
durchsucht (Suchzeitpunk20. November 202B Die verwendeten Suchbegriffe wurden als
Synonym fiur releante Studien verwendet. Die Ergebnisse wurden hinsichtlich der in
Abschnitt4.2.1formulierten Fragestellung auf ihre Relevanz tiberpruft. Auf die Dokumentation
der zugehdorigen Suchstrategie bei der Suche auf der InternetseiteBlesv@Grde gemal
VerfO in Anhang 4B 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 Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen 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
Abschnitt4.2.2 beschriebenen Einund Ausschlusskriterien zunéchst von zwei Personen
unabhéngig 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 derid 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 StudiantéstAngabe des
Ausschlussgrundes #nhang 4C hinterlegt.

Suche in Studienregistern

Die in der Studienregistersuche identifizierten Datenbankeintrage wurden unter Anwendung
der in Abschnitd.2.2 beschriebenen Einund Ausschlusskriterien von zwei Personen
unabhangig auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen wurden durch Diskussion und, falls
notwendig, unter Hinzunahme einer dritten Person, aufgeldst. Als relevant identifizierte Studien
wurdendem Studienpool hinzugefligt (Abschrit8.1.1.5.

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

Suche auf der Internetseite des BA

Die bei der Suche auf der Internetseite deBAGidentifiziertenNutzenbewertungsverfahren
wurden anhand der in Abschnt2.2 beschriebenen Eirund Ausschlusskriterien von zwei
Personen auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen wurden durch Diskussion, falls
notwendig unter Hinzunahme einer dritten Person, aufgeldst und relevante Studien dem
Studienpool (Abschnid.3.1.1.5 hinzugefigt.

Auf eine Dokumentation der ausgeschlossenen Studien aus der Recherche auf der Internetseite
des GBA in Anhang 4D wurde gemalf VerfO verzichtet.

Avapritinib (AYVAKYY) Seite50von 488



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Stand: 20.12.2023

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we

sollen
rden, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ext
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe BewertungsbAgbang 4
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilu@igei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppé€bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fdakigire
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie tkehandelnden Personen

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Aniedrigfin oder Ahochf eingestuft werde
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass diedsegeelevan
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebr
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunachs
Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgeflhrten Aspekte
Aniedrigfih oder Ahochfi eingestuft werds
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials de
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraftezideadienen|
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung Werzerrungsaspekte unds¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studie erfolgte auf StusidrEndpunktebene.

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 Vereerhaigler
Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen. Hierzu wurden die Angaben im statistischen
Analyseplan, Studienprotokoll, Studienbericht undachberechnungsdokumenten, in
Publikationen zur Studie und den Studienregistereintrdgen abgeglichéermn wuden 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 Vergspatenzial 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 Behebiegn@Grundaussage der Ergebnisse
verandert hatten.

Eine detalllierte Einstufung des Verzerrungspotentials auf StudienebeneAshamg 4F
dokumentiert.

Verzerrungspotential auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden a. Aspekte zur Verblindung der Endpunkterheber, zur Analyse
der Dat en, Zzum UtoEr eetazt efirPrifdipssTuy Riiifang ewuf ergebnis
gesteuerte Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte bericksichtigt. Die
dargestellten Daten wurden hinsichtlich ihrer Konsistenz, der Plausibilitat der getétigten
Aussagen und der Angemessenheit der statistischen Verfahren geprift.eR2asrihgs
potenzial wurde als niedrggngestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fur Verzerrungen fanden,
die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verandert hatten.

Eine detaillierte Einstufung des Verzerrungspotentials auf EndpunktebeneAishamg 4F
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 AbschBittemd

432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
StudieniAi und den dazugeh®°rigen Anh2ngeln, dar

soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die AnforderungeCQBSORTF
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSQRAThHartf. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHEND. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfligbaren 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 R&tlidie PIONEERStudie) wurden anhand der
Items2b bis14 des CONSOR-Btatement2010[20] in Anhang 4E beschrieben. Hier wurden
Angaben zum Studienziel, zur Methodik (Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien,
Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz, Durchfihrung der
Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) underuResultaten (Patientenfluss,
Anzahl an Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der
eingeschlossenen Studie, die Intervention sowie die Charakteristika der Studienpopulation sind
in Abschnitt4.3.1.2dargestellt.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statema&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b66.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationaksindies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschrited und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zuné&chst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patielsteanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiurzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unteratitseh beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkiau(z.
Validierung der eingesetzten Fragefam). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen dennStudie
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Berlcksichtigung von Surrogatendpunkten AbscHérhtéd

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrehsoftdiare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubildesdmdere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Die PIONEERStudie (RCT-Part; Teil2 der Studie)wird als Grundlage fur die frihe
Nutzenbewertung von Avapritinib herangezogen. Es liegen Daiem Datenschnitivom
23.Juni2022 vor die in das Dossier einflieRen. Zum Zeitpudks Datenschnittesar die
Rekrutierung der ISMPatienten bereits abgeschlosfan

4.2.5.2.1 Analysepopulationen

Die folgenden Analysepopulationen werdiém die PIONEERStudie fur die Analyse der
patientenrelevanten Endpunkte (siehe AbscHn®tl) herangezogen:

Intentto-Treat (ITT) Population

Die ITT-Population der Studie umfasst al@mdomisiertePatienterunabhéngig davqmob sie
eine Studienmedikation erhalten haben oder rikjht

Avapritinib (AYVAKYY) Seite54 von 488



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Per-Protocol (PP) Population (nur Tei2 und Teil3)
Die PRPopulation umfasst alle randomisierten Patienten, die die folgenden Kriterien erftllten

[5]:

1 Nachweis von ISM gemal3 den WHDagnosekriterien, einschliel3lich der zentralen
pathologischen Untersuchung des Knochenmarks

1 Keine wesentlichen VerstoRe gegen die Einschlusskriterier2(I8r.6) oder
Ausschlusskriterien (Nd, 5, 18)gemal3 Studienprotokdlr];

1 TeilloderTeill2: TSS B8&seline O

1 Patient hat &in falsches Studienmedikament zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend
Teil 2 der Studie erhalten (d., der Placeb®atient erhielt versehentlich Avapritinib
oder umgekehrt)

1 Patient hat &ine gleichzeitigdyrosinkinaseinhibitor TKI)-Behandlung erhalten

SafetyPopulation

Die SafetyPopulation der Studie umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis Avapritinib
oder Placebo erhalten halj@h.

Fir die Ableitung des Zusatznutzensrdendie Daten fur diePRPopulation verwedet.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Fur die PIONEERStudie verdendie in derTabelle4-4 aufgelisteterPatientencharakteristika
dargestellt

Tabelle4-4: Patientencharakteristika der PIONESRIdie

Parameter Unterteilung Statistische Malie
Alter (Jahre) keine N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Altersgruppe < 65Jahre N
065 Jahre n (%)
Geschlecht weiblich N
mannlich 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 MalR3e
Grolie (cm) keine N.
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Gewicht (kg) keine N
Mittelwert (SD)
Median(Min; Max)
Body-MassIndex (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,
NiederlandeNorwegen,
Schweden, USA

Baseline ISMSAF TSS (0110) keine N

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

ISM Schwere anhand ISI8AF TSSzur
Baseline

042 (schwer)
<42 (mittelschwey

N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

des ISMSAF (0-30)

SerumTryptasekonzentration (ng/mdur keine N

Baseline Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

KIT-D816V-Mutationslast im Blut bestimm| 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 GIDoméne Score des ISBAF keine N

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

Baseline HauDomane Score des ISBAF | keine N

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

Baseline neurokognitiveSymptomduster keine N

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
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Parameter Unterteilung Statistische Mal3e
Leitsymptom (am schwersten) des ISBAF | keine N
zur Baseline Mittelwert (SD)

Median (Min; Max)

Leit Doméanen/neurokognitiver Symptom | keine N
clusterScore (am schwersten) des ISHAF 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
(Anzahfmm2) (zentraler Test) Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Anzahl der Mastzellen in der Haut nicht-lasional N
(Anzahfmm2) (zentraler Test) Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
VorherigeMastozytoseTherapie keine N
n (%)

Alle verwendeterAbklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

4.2.5.2.2.1Morbiditat
4.2.5.2.2.1.1Krankheitsspezifische Symptomatik gemafnSM-SAF

Operationalisierung

Der ISM-SAF (Tabelle4-5) ist ein 12ltem umfassendgyatientenberichtetdfragebogen, der
den Schweregrad vaaif ISM-Symptomen innerhalb eines Zeitraums vors2dnden und einer
11-stufigen numerischen Bewertungsskalaurbalt. Dabei geht die Skala vorD = kein
AnzeichenBymptombis zu 10 = schlimmstes vorstellbare&nzeichenSymptom. In einem
zusatzlichen Item werden dReatientengebeten die Haufigkeit voBiarrhoein den letzten
24 Stunden anzugebeie folgendenrelf krankheitsspezifischelsM-Symptome werden im
Fragebogen von den Patienten bewertet:

Knochenschmerzen

=

Bauchschmerzen
Ubelkeit

Flecken auf der Haut
Juckreiz
Hitzewallungen
Erschopfung
Schwindegefinhl

Gehirnnebel

= =4 4 4 -4 -4 -4 A -2

Kopfschmerzen
Diarrhoe

=

Mit demISM-SAFwerdenScores fir jedebemerzeugt fir dieGl-, neurokognitive und Haut
Domaéane sowie einen TSS. Die Halltomane umfasst digemsfir Flecken auf der Haut,
Juckreiz undHitzewallungenund reicht von (is 30. Die GlI-Doméane schliel3t dikemsfur
Bauchschmerzen, Ubelkeit undarhoe mit ein und reicht von 0is30. Die Gruppe der
neurokognitiven Symptome umfasst didtems fiir Gehirnnebel Kopfschmerzen und
Schwindegefihl mit einem Punktebereich zwischerui®d30. Der TSS wird aus allen elf
Symptomerbzw. Itemserrechnetind hat einen Punktebereich zwischam@110. Wenn ein
Item-Scorefehlt, wird an dem Tagdi e dazugeh®°rige Dom2ne wund
eingetragenEine hohere Punktzahl bei den Scores zeigt eine schwerere Symptomatik an
[5, 8, 21].
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Zusatzlich wird das Leit(schwerste) Symptom urdle Leit (schwerste) Domane/Symptem
cluster erhoben. Dabdiezieht sichder Score fur das Leitschwerste) Symptom auf das
einzelne Symptom mit dehodchsterScorezur Basehe bei jedem Patienten. Der C743tore

fur Teil 2 des Leit- (schwersta) Symptons bezieht sich auf den C7BE8core flur dieses
Symptom.Wennzwei oder mehr Symptonaur Baseline die gleiche Punktzahl haben, kann
ein Patient zu mehreren Le{schwersten) Symptomegezahltwerden[8]. Fir Patienten mit
mehreren Le#t(schwersten) Symptomen oder Légchwerste) Domane/Symptomclusierd

der Durchschnitt der Veranderung zur Baseline verwendet.

Tabelle4-5: ISM-SAF Fragebogen

Frage Skala
1. Wie stark waren lhre schlimmsten 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Knochenschmerzen in deergangene4
Stunden? Ogooooboooodao
Keine Knochen- Schlimmste
schmerzen vorstellbare

Knochenschmerzen

2. Wie darkwarenlhre schlimmsta
Bauchschmerzeim denvergangenen

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

24 Stunden? Oobooo0oooodooOoaod
Keine Bauch- Schlimmste
schmerzen vorstellbare

Bauchschmerzen
3. Wie garkwar Ihre schlimmste Ubelkeit in 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
denvergangene4 Stunden?
OooooooooaoOano
Keine Ubelkeit Schlimmste

vorstellbare Ubelkeit

4. Wie stark waren die Flecken auf lhrer Haut
in denvergangenef4 Stundernim
schlimmsterZustan®

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ooooobooooon

Keine Flecken Schlimmste
vorstellbare Flecken

5. Wie stark war Ihr schlimmster Juckreiz in
denvergangene4 Stunden?

0 1 2 3 4 5 6 7T & 9 10

goboboooooooan

Kein Juckreiz Schlimmster
vorstellbarer Juckreiz

6. Wie stark waenlhre schlimmsta
Hitzewallungerin denvergangenen
24 Stunden?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ofoooboooooad

Keine Schlimmste
Hitzewallungen vorstellbare
Hitzewallungen
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Frage Skala
7. Wie stark war Ihre schlimmste Erschépfung 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
in denvergangene24 Stunden?
gboboobooobooao
Keine Schlimmste
Erschopfung vorstellbare
Erschopfung

8. Wie garkwar lhr schlimmste
Schwindegefiihlin denvergangenen
24 Stunden?

01 2 3 45 6 7 8 910
boobooboOoooodn

Schlimmstes
vorstellbares
Schwindelgefiihl

Kein
Schwindelgefiihl

9. Wie grol3 waren in den vergangenen
24 Stundenihre Schwierigkeiten, sich zu
konzentrieren oder sich an Dinge zu erinne
(Gehirnnebel}

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

gooooooooodan

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 lhre schlimmsten
Kopfschmerzen in dewergangenen

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

denvergangene4 Stunden?

24 Stunden? oooooooboooao
Keine Schlimmste
Kopfschmerzen vorstellbare
Kopfschmerzen
11. Wie oft hatten Sie in dewergangenen
24 Stunden Durchfall?
[Wenn derPatient "0" auswahltiuss Fragel 2 (Patient gibt Zahén)
nicht beantwortewerder}
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 dd?/IONEER Studie[7].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Der Patient fulkden ISMSAFtber ein mobiles Endgert@glich fir 4Wochen aus, beginnend
mit dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklg@ngvahrend dieser Zeit
wurdedie BSCMedikation optimiert und stabilisiert. Der ISBIAF wurdeflr weitere 14Tage
taglich ausgefllt, um den TSScore fur die Eignung zuTeilnahme an der Studie zu
berechnen, welche auf Grundlage der }SKF-Sy mpt o ms ¢ h @8%vk. « 28 ermitieit O
wurde. Nachdem die Eignung fudie ISM-SAF-Symptome bestétigt wurdéonnte die
ScreeningBewertung und die zentrale Uberprifymtie bis zuacht Wochen dauern kann,
beginnen5, §].

Die BaselineSymptome wrden 14Tage vor der ersten Dosis des Studienmedikaments oder
Placebs gesammelt und verwendetm den BaselindSS zu errechnerber TSS an jedem
Tag wurde als der 14TageDurchschnitt des TSS vor diesem Tag berechfigh Beispielst

der BaselineTSS der 14TageDurchschnitt des TSS von CiDXt bis C1D1 [8]. Fir die
Berechnung des ¥flageDurchschnitt missen mindestens sieben Ta§esres vorhanden
sein[5, 8, 21].

Der ISMSAF wurdevon den Patienten taglich bis zum Abschluss vonZ ailisgefull{8].

Im Dossierwird fur den primaren Endpunkt desTzils der Studie die mittlere Veranderung
des ISMSAFRTSS von Baseline bis C7D1 dargestellt. Zusatzlich wird die Veranderung der
Gl- und Hautdoméane, des neurokognitiven Symmtasters der Einzetitemsund der Lei
(schwersten) Symptome und L-&ichwerste) Domanen/Symptoluster von Baseline bis
C7D1 gezeigt.tDes Wei teren wird der A n 50&oigén urtde r Pa
030 %igen Reduktiordes ISMSAF-TSS bei C7D1 dargestellt. Zusétzlich wird fiir dESS
und die Domé&nen/SymptauisterScoresder Anteil der Patienten mit einéd15%igen
Veranderung der Skalenspannwdiegg C7D1im Vergleich zur Baseline gezeigt

Patientenrelevanz

Patienten mit ISM leiden lebenslang unter beeintrachtigeBdsohwerden, die zum Grol3teil
durch eine vermehrte Ausschittung von Mastidtiatoren ausgeldst werden. Zu diesen
Symptomen zahlen Nahrungsmittehd Medikamentenunvertraglichkeiten, Beschwerden des
Gastrointestinaltrakts sowie Osteopenie/Osteoporaseh Aie betroffene Haut der Patienten,
welche durch Juckreiz, Flush und Urtikarien ausgezeichnet ist, ist ein mal3gebliches
Charakteristikum der Erkrankung [9]. Zusétzlich treten bei den Patienterzum Tell
lebensbedrohlich@naphylaxierauf, welcheunter andererdurch Hymenopterengillergien
hervorgerufen werde Durch die langanhaltendenwiederkehrendenund bis zu
lebensbedrohlicheBymptomeunddie teilweise langaichtdiagnostizierte Erkrankurigiden

die Patienten unter psychischen Belastungen, welche medikamentts behandelt werden miissen
[9, 22]. Das priméare Behandlungsziel fur Patienten mit I1S8#l daher die Reduzierung der
Symptome und die Verbesserung der Lebensquplif&t 2.
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Der ISM-SAF-Fragebogen wurde von Blueprint Medicines zusammen mit Adelphi Values
speziell fur Patienten mit ISM entwickdl]. Die Validierung erfolgtesowohlanhandeiner
prospektiven Beobachtungsstudis] als auch anhandes DosisfindungsteilsTéil 1) der
PIONEERStudie [5, 21], welcher im Rahmen des zugrundeliegenden Dossiers nicht
Ableitung des Zusatznutzens herangezoged.

Der Fragebogen ermdglicht eine tagliche Bewertung von krankheitsspezifischen Symptomen
der ISM durch den Patienten selbst, sodzskeiner subjektiven Interpretation durch eine
weitere Persomenttigt Eine Beurteilung der Veranderung der Symptomatik kann aufgrund
der taglichen Erhebung zusétzlich erfolgen.

Eine Verbesserung von krankheitsspezifischen Symptomen, die einen starken Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten haben, ist entscheidend fir den Gesundheitszustand des Patienten,
weshalb deEndpunkt als patientenrelevant zu bewerten ist. In einem Beratungsgesprach mit
dem GBA (Beratungsanforderung 20E3097) wurde bestatigt, dass die Erhebung von
Endpunkten zu den krankheitsspezifischen Symptomen dey 28Menen Juckreiz, Flush
(Hitzewallung) Urtikaria, Ubelkeit, Diarrhoe, Fatigue und Schmerzen zahlen, als
patientenrelevant zu bewerten s[ié).

Validierung anhand einer prospektiven Beobachtungss{@gle

Der ISM-SAFFragebogen 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 bemerten
kénnen[21, 24].

Die Validierung anhanderprospektiven Beobachtungsstudiehlossl03 Patienten mit ISM,
davon 56 mit einer arztlich bestatigten IS\agnosegin [23]. Die Ergebnisse der Beobach
tungsstudie haben gezeigt, dalis Anwendung de$SM-SAF aufgrund seiner inhaltlichen
Validitat [24], es ermoglichtzuverlassige und Konstrukalide Ergebnisse zu generief@3].

I nsbesondere die Sch2tzungen der i nternen
Reliabilitat und sind, obwonhl sie fur die Glind die Hautdomé&ne niedriger sind, trotzdem
zufriedenstellend. Dartber hinaus lieferten die

1. AT eRsett eRslibilitat (alleintraclass correlatiosoefficients(ICCs) ©0,86),

2. die Konstruktvaliditat (zB. wiesen Korrelationsanalysen darauf hin, dass die $3-
Scores starker mit Variablen korrelierten, die Symptome und die kérperliche Funktion
bewerteten, und weniger stark mit Variablen, die mit entfernteren Krankheitsaus
wirkungen in Verbindung standen)

und

3. die Analysen zu bekannten GruppenBzTSS, Gf und Hautdomanen unterschieden sich
in klinisch eindeutigen Gruppen, welche durch den PGIS, SF12vw@ MG-QoL
spezifiziert wurden)
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Ergebnisse, die die gute Eignung der ISMFScores unterstitzten.

Zudem wurde in dieser Studie ein Schwellenwert des-8W-TSS fiur die Unterscheidung
zwischen ISMPatientermit milden undmittelschwererbis schweren Symptomen evaluiert.
Ein zweiwdchentlicher ISMBAFRTSSSchwellenwert zwischedl und28 wurde zu
ScreeningZweckaen in der zulassungsrelevanten klinischen PHaStudie BLU2852203
aufbauend auReceiver Operating Characteris(ROC) Analysen vorgeschlagennnerhalb
diesesEntscheidungsspielraum wur@8 als konservativereMert ausgewahli23]. Dieser
Schwellenwert wurde schlussendlich auch furRIGNEER Studie verwendet.

Validierungbasierend auf PIONEERtudie] 21]

Im Rahmen der Validierung déSM-SAF Fragebogens ifheil 1 der PIONEERStudie,eine
dreigeteilte, randomisierts, doppelblinda, Placebekontrollierten Phasdl Studie zur ISM,
wurde der Fragebogeraglich von den Patienten ausgefillt und daraus eifTage
Durchschnitt von der Bewertung der Symptomschwere errechneter Validierung nahmen
38 Patiententeil, von denen 8% (n=1) einen fehlenden zweiw6chentlichen Itemwert bei
C3D1 und C4D1 aufwiesd21].

Analysen

Alle Analysen wurden mit SAS8.4 durchgefihrt und haben sich auf die Evaluation der
Performanz des ISNBAF fokussierf{21]. Es erfolgte keine Imputation fur fehlende Daten. Die
Validierungsanalysen wurden mit Daten berechnet, die an C1D1, C3D1, C4D1 und fiur die
AT eRsett eRslinbiiitiat noch zusétzlich an C1D15 erhoben wurden.

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

ScoreVerteilung

Die Verteilungen der ISMBAF-Scoresauf Iltem und Domaneebene wurden im Hinblick auf
die Verwendung der gesamten Skala durch die Befragten sowie auf-BodeDeckeneffekte
untersucht.

Inter-ltem-Korrelation

Inter-ltem-Korrelationen wurden ausgewertet, um das AusmagBharakterisierennwieweit
die Ergebnisse eines Iterether Doméanales ISMSAF mit den Ergebnisseginesanderen
Items innerhalb der gleichédomane in Beziehung stehgzl].
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Zur Baselinevaren dieGl-Items (Bauchschmerzen, Ubelkeit, und Durchfaif)deratbis stark
miteinander korreliert (+ 0,46 bis 0,83) Auch bei den Hatitems §lecken Juckreiz und
Hitzegeflih) wurde eine moderatas starle Korrelation beobachtét = 0,46 bis 0,76). Di&|-
Items und andere Items zur Symptomschwere (Knochenschmersehppfung Schwindel,
Benommenheitund Kopfschmerzen) waremur Baseline moderabis stark miteinander
korreliert (r=0,41 bis 0,67), mit Ausnahme voBauctschmerzen und Ubelkeit mit
Knochenschmerzen €0,28) und der Schweregrad der Diaehmit Kopfschmerzen

(r =0,13). DieHautltems und anderkems zur $mptomschwereeigtenzur Baselinkleine

bis mittlereKorrelationen(r = 0,11 bis 0,42)EineAusnahmestellt das tem "Flecken'tar, das
einen negativen und vernachlassigenis geringn Zusammenangmit anderen Symptom
Itemsaufwies(r = -0,26 bis-0,07). Dartber hinaustanderdie Hautltems in vernachlassig
barem bismoderatemZusammenhang mit de@l-ltems (r=-0,02 bis 0,4). Wie erwartet,
zeigten die Ergebnisse eine stad@relationzwischen der Haufigkeit voDiarrhoe undden
Schweregradtems (r = 0,72 bei Baseline)An den spateren Erhebungszeitpunkten wurde
aufgrund eines groReren Wertebereichs eine allgemein erhdhte Korrelation zwischen den Items
festgestell{21].

Reliabilitat
Reliabilitatseinschatzungen beschreiben die Konsistenz und Reproduzierbarkeit eines

bestimmten Sa&svon Ergebnissen, die durch die Anwendung eines Fragebogens in einer
bestimmten Zielpopulation und Anwendungsgebiet erhoben wiizdgn

Die errechneten XFageDurchschnittswerte fir demSS und die Glund HautDomane

erfullten das Kriterium der interngorasgezifizierten KonsistenzZR e | i a b » 0,70)t nditt (U
Werten zwischen 0,72 und 0,86. Das Entfernen von Items aus der Berechnung des TSS fuhrte
nicht zu einer nen n-kKoeffzisrgen. Die Streidhunt deb emgzumd e s U
Schweregrad der Diarole und des Items zu den Flecken auf der Haaitallerdingszu einer

Erhéhung des Cronbachs Alpha fiir jeweils @ik ( 5 0,91) und HautDomane( B 0,87)

gefuhrt. AuBerdem erflllten alleerhobenen Itemund DomanefScoresund der TSS das
Kriterium f¢r -Reé neslimiitdt (CCa 0, mid\Weden zwischen 0,741

und 0,98421].
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Validitat

Validitat wird definiert als der Nachweis, dass die Beziehungen zwischen Items, Domanen und
Konzepten mit a priori aufgestellten Hypothesen uber logische Beziehungen ubereinstimmen,
die bei Messungen verwandter Konzepte oder Scores in &hnlichen odechiaetdichen
Patientengruppen bestehen sol[@8]. In diesem Zusammenhang bewertet die Konstrukt
bezogene Validitat die Assoziation zwischen Konzepten einer bestimmten Bewertung und
anderen Bewertungen (.. es sollten einigermal3en starke Assoziationen zwischen verwandten
Konzepten und geringe Assoziat@nzwischen nicht verwandten Konzepten bestehen). Die
Konstruktbezogene Validitat der zweiwdchentlichen ISSMFScores wurden bewertet,
indem Korrelationskoeffizienten zwischen ihnen und anderen klinischenB&R@rtungen
zurBaseline C3D1 und C4D1 erstell t wugrrdoedmlijseZus? t z
durchgefuhrt, um das Ausmal zu charakterisieren, in dem dieSKWScores zwischen
Patientengruppeminterscheiden kénnervon denen angenommen wird, dass sie klinisch
unterschiedlich sind. Bekannterdppen wurden zur Baseline durch PGE&)}-5D-5L VAS,
MC-QoL und SF12 spezifizier{21]].

Im Allgemeinen korreligendie zweiwdchentlichen ISNBAF Ergebnisse mit Ergebnissen aus
anderen Fragebdgen mit einem gleichen oder ahnlichen Konzept. Bei C4D1 waren die
zweiwodchentlichen ISMBAF DoménesScores und der TSS starker(0,382 bis 0,881) mit

den PGIS und MGQoL-Symptom und HautScores korreliert als mit weiter entfernten
Konzepten. Die Korrelation mit anderen Messinstrumenten war generell starker fir den TSS
als fur die GI und HautDoménen. Eine Ausnahme bildedabei die Korrelation mit der
Hautdomane des MQoL, de erwartungsgemall am starksten mit der Hautdomane des
ISM-SAFwar[21].

Die ermitteltenISM-SAFTSS waren in der Lage, zwischen Klinisch eindeutigen Gruppen zu
unterscheiden, was sich in deutlich unterschiedlichen Scores hyplethetischerRichtung
zeigte (dh. Teilnehmer mit starkeren Symptomen, bewertet duealP&I1S,denEQ- 5D VAS,

die MC-QoL-Symptome undlenSF12 PCS, erzielten auch héhere Werte im KSMF). Bei

der G} und HautDoméne entwickelten sich die Werte der meisten Gruppen ebenfalls in die
hypothetische Richtungbwohldie Unterschiede nicht immer sighidint waren. In Fallen, in
denen die Mittel und Medianwerte fur die Glund HautDoméne zwischen benachbarten
Schweregradgruppen &hnlich  waren, warébweichungen von den Hypothesen
wahrscheinlich auf die begrenzte Stichprobengrdol3e zuriickzuf[Rien

Sensitivitat fur Veranderungen

Die Bestimmung der Sensitivitat fir Veranderung wurde anhand der mittleren Verédnderung
und der damit verbundenen EffektgroRe der zweiwtchentlicherS8MScores, sowie der
Korrelationen zwischen den ISBAFVerdnderungswerten und den Veradnderungswerten
arderer Messinstrumente, vorgenommEs.wurde davon ausgegangen, dagsbesserungen
(oder Verschlechterungen) ohen ISMSAFScoresmit Verbesserungen (oder Verschlech
terungen) in anderahazugehdrigenerwendetemMessinstrumenteibereinstimmei21].
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Alle ISM-SAFScoreswarensensitiv fur Veranderungen, was sich in einem Ruckgerg
Veranderungswerteon Baseline zu C4D1 zegmgtDie Ergebnisse zeigteaulRerdemdass von
Baseline zu C4D1 die Veranderungswerte der Habt- und TSScores mit den jeweils
anderen stark korrelieren @0,5) sowie moderat bis stark mit den Veranderungsweres
PGIS, EQ-5D-5L VAS, SF12, MC-QoL Doméne und Gesamtscore sowie dem PGIC
korrelieren.Dies zeigé auch eine Sensitivitat fur Veranderunger{ 21j.

Insgesamliel3ensich eine Intedtem-Korrelation und Reliabilitat der Doman&tcores und des

TSS des ISMSAF zeigen. Weiterhin konnten Korrelationen der Dom&geores und des TSS

zu weiteren Fragebdgen, wie dem PAS-5D-5L VAS, MC-QoL und SF12 nachgewiesen
werden. Eine Differenzierung anhand von vorher festgelegten Gruppen war mit den Doméanen
Scores und TSS des IS®AF moglich. Zudem weist der Fragebogen eine Sensitivitat fur
Veranderungen auf. Die Entwicklung und psychomeltiesBewertung des ISIAF wurde
abgeschlossen und die Ergebnisse hiervon bereits pubizgrt

Interpretation von Scores

Die Analyse der Scormterpretation gibt Aufschluss dartiber, welche Bedeutung der durch
einen PRGFragebogen ermittelten Veranderung zugeschrieben wird. Verteilungsbasierte
Methoden nutzen die beobachtete Verteilung der Daten, um Schatzungen der minimal
important difference (MID) zu generieren,hd.der Differenz zwischen den Mittelwerten
zweier Behandlungsgruppen, die als klinisch relevant angesehen werddi2&a2i). Zwei
verteilungsbasierte Analysen wurden hier fir die zweiwochentlichen-S8MScores
verwendet:

1) % 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 Veranderungsgruppe widerspiegelkefne
Veranderung, positive Veranderung oder negative Veranderung) und weindgsetzt, um
Schatzungen der clinical important response (CIR) zu erstellen, die Rickschlisse auf die
Bedeutung der beobachteten Veranderungen innerhalb einer Person in dSAFSdores

[27, 28].

CIR-Kandidatenschatzungen wurden mit Hilfe von ardb@&sierten Methoden auf der
Grundlage von Anderungen der ISBAF-Scores fiir diejenigen Patienten erstellt, die sich im
PGIS von Baseline bis C3D1 und C4D1 verbessert hatten. Auf der Grundlage der CGieergren
des Schéatzbereichs fur die individuelle prozentuale Abnahnie 29,4% fir die TSS unter
Verwendung des PGi8nkers bei C4D1) wurde eine individuelle prozentuale Abnahme der
TSS um 30% als konservative Schatzung gewahlt, um die CIR oder Verbessauing
individueller Ebene fir zukiinftige Wirksamkeitsanalysen darzustglgn
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Zusammenfassung der Validierung des ISBIAF

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass derSKEM zuverldssige und konstruktvalide
Ergebnisse liefert, die in der Lagend zwischen Kklinisch unterschiedlichen Gruppen zu
unterscheiden, wenn er in der Zielpatientenpopulation eingegetizttmese Ergebnisse sowie
die solide Entwicklungsgeschichte des ISF, einschlieRlich der Uberpriifung,
Kommentierung und des Inputs von Vertretern Beod and Drug AdministrationFDA)-
Abteilung, und der Nachweis der Inhaltsvaliditat unterstitzen die VerwendungMeSAS

in klinischen Studien zur Bewertung von I[SBéhandlungen gemald den Zielen der
Produktkennzeichnung. Dartber hinaus unterstitizese Studieergebnisselie Verwendung
des ISMSAF als Instrument flr Studiengiangskriterien (unter Verwendung eines
zweiwochentlichen TSS zwischen 21 und 28 als potenzieller Grenzwert) fur zukinftige
klinische Studien23].

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

4.2.5.2.2.1.2/eranderungen derSerum-Tryptasekonzentration

Operationalisierung

Blutproben wurden entnommen, um die $Nagnose zu bestéatigen und die Veranderung der
SerumTryptasekonzentratiorm Vergleich zur Baselinewéahrend der Behandlung mit dem
Studienmedikament zu bestimmfgr) 7]. Die SerumTryptase wirde beim Screening (fiur die
Randomisierung), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1 in2Tieileinem zentralen
Labor ermittelf8]. Fur Teil 2 wurden mit Ausnahme der Screenifigyptase, die zu Zwecken
der Stratifizierung entblindet wvde alle anderen zentralen TryptaSegebnisse fur die
Prufarzte und den Sponsor verblindet. Die Tryptaggebnisse wden fur Patienten in Tell,

die in Teil3 Ubergegangen sind, entblindBtir Patienten aus Tell wurden die Tryptase
Ergebnisse vétindet, bis alle Patienten in Tél Ubergegangen sind. Zu diesem Zeitpunkt
konntendie TryptaseErgebnisse entblindet werdgs 7].

Die Veranderungnder Serurdlryptase von Baseline bis zu D1 jedes Zyklus bis C7 inZTell
werdend ar gestel |t . Zus?tzlich wi BGwigdneReduktiont e i |
der Serumrlryptase bei C7Dgezeig{8].
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Patientenrelevanz

Tryptase ist eine Serinprotease, die hauptsachlich von Mastzellen produziert wird und in
groReren Mengen in den Granula der Mastzellen gespeichert werden kann. Durch eine
vermehrte Aktivierung der Mastzellen kommt es zu einer vermehrten Ausschuttung der
Tryptase aus den Granula. Der SefUryptasespiegel Ubersteigt bei den meisten Patienten mit
SM 20ng/ml. Diesesstellt ein Nebenkriterium der WHO zur Diagnose der SM [@r Des
Weiteren korreliert @ SerumTryptas&onzentratiommit der Gesamtbelasturtgr Mastzellen

und deren Aktivierung undkorreliert direkt mit der beeintrachtigten Lebepmlitat der
Patienten[9, 13]. Die Reduktion der SerufryptaseWerte kann als Indikator des
Behandlungserfolgs der Patienten dienen und eignet sich als Parameter fiir das Monitoring der
Erkrankung.

Die Reduktion der Serwmryptasé&onzentrationst mit einer Reduktion der Krankheitslast und

einer Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten verbunden, weshalb der Endpunkt geman
8§ 2 Satz3 derArzneimittelNutzenbewertungsverordnuf@m-NutzenV) als patientenrelevant

zu bewerten i5t29).

Validierung

Die SerumTryptase wirde von einem zentralen Labor bestimmt und ausgewertet und wurde
somit unabhangig von subjektiven Einschatzungen der behandelnden Personen erhoben.
Zudem wurden die Veranderungen dieser Werte zu mehreren Zeitpunkten wahrend der Studie
erhoben und es ist im ilichen Verlauf eineVeranderung deWerte feststellbar. Daher kann

die Erhebung des Endpunkts als valide betrachtet werden.

4.2.5.2.2.1.3Veranderungen der KIT-D816V-Mutationslast im Blut

Operationalisierung

Um den prozentualen Anteil der KID816V mutierten GenlodiMAF) im Blut zu ermitteln,
wurden Blutproberbeim Screening (Baseline), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1 in
Teil 2 entnommerund in einem zentralen Labor mittels Droplet DigifédlymeraseChain
Reaction (ddPCR) gemessdi8]. Beim Screening muss eine KIT-D816V-Blutprobe
entnommen und vor Ort bis ZykldsTag-28 analysiert werden, um eine Evaluation der1SM
Diagnose durch die zentrale Pathologie zu gewahrleistienPostBaseline Proben wden in
einem zentralen Labor analysi¢s 7]. Die Ergebnisse der KFD816V-Allellast nach dem
Screening wrden fur Patienten in Tell verblindet, bis alle Patienten in T8ilibergegangen
sind[5, 7].

Die Veranderungnder KIT-D816V-Mutationslast im Blut von Baseline bis zu D1 jedes Zyklus
bis C7 in Teil2 werden dargestellt. Zusatzlich wird der Anteil der Patienten mit einer
O50%igen Reduktion der KITD816V MAF bei C7D1 oder nicht detektierbar @02 %) fiir
Patienten mit detektierbarer Mutatioar Baselinggezeig{8].
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Patientenrelevanz

Bei 80-95% der SMPatienten ist eine KFD816-Mutation (davon 5% KIT-D816V)
nachweisbal9]. Die KIT-D816V-Mutationslast ist ein Marker fir die gesamte Krankheitslast
der Patienten und der quantitative Nachweis durch eine PCR hat sich als diagnostisches
Kriterium in der SM etablier30]. Die Bestimmung der KIAD816V-Mutationslast in
KM-Aspiraten und peripherem Blut ist neben dem Diagnosekriterium auch ein wichtiger
Verlaufsparameter fur die Prognose der Erkrankung, da ‘¥ereindung zwischen der
Mutationslast in den Mastzellen und der Symptombelastung der Patienten \[Sili€gher

ist die qualitative und quantitative Bestimmung der Mutationslast entscheidend fur die
Diagnose und das Therapieanspredi3dh

Die Reduktion der KIID816V-Mutationslast stellt einen messbaren Indikator des
Behandlungsrfolgs dar und ist mit einer Verbesserung der krankheitsspezifischen
Symptomatik, dem Erhalt der Lebensqualitat der Patiemtelsomit gemald 8 Satz3 der
AM-NutzenV als patientenrelevant zu bewel29j.

Validierung

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

4.2.5.2.2.1.4Neranderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Operationalisierung

Die Knochenmarksbiopsie und ein Knochenmarkaspirat wurden beim Screening (Baseline)
entnommen, um diBiagnoseder ISM zu bestéatigen und die prozentuale Masth#lltration

vor der Behandlung zu quantifizierghy 7, 8]. Da die Anzahl der Mastzellen iKM bei ISM

im Allgemeinen niedrig ist und sich im Laufe der Zeit otmy¢oreduktive Therapie nicht
wesentlich verandert,oknteeine Archivprobe sowohl zur Bestatigung der Diagnose als auch
zur Quantifizierung der MC verwendet werden, wenn sie innerhalb véo2éen vor dem
voraussichtlichen C1D1 entnommen und bei der zentralen Pathologieuntersuchung als zu
friedenstellend beurteilt wurd®, 7]. Ein zentrales Pathologielabor mit Fachkenntnissen auf
dem Gebiet der Mastzdlrkrankungen bearbeitete alle histopathologischen Proben und
bestétigte die ISMDiagnose vor der Aufnahme des Patienten in die Studie. Es war keine lokale
Beurteilung der Diagose erforderlich, da alle Beurteilungen im zentralen Pathologielabor
durchgefuhrt wurden. Die zentrale Untersuchung war verblifijleDie Biopsie wirde nach

C4D1 (Teill) und C7D1 (TeiR) wiederholt und zur Uberpriifung an das zentrale Pathelogie
labor geschickt, um das Ansprechen der Mastzellen im Knochenmdrkdie. Verringerung

der MGlnfiltrate) zu beurteiler}5, 7, 8]. Die KnochenmarkMastzellErgebnisse wden flr

die Patienten in TeR verblindet, bis alle Patienten in T8ilibergegangen sinj8, 7].

Die Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark von Baseli@&bikin Teil2

wird im Dossier dargestellt. Zusatzlich wird fir Teilder Anteil der Patienten mit einer
O50%igen Reduktion der Mastzellen im Knochenmark bei C7D1 oder ohne Aggregate bei
Patienten mit Aggregaten zu Studienbeginn dargefsglit
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Patientenrelevanz

Charakteristisch fur die SM ist eine pathologische Anhaufung von meist spindelférmigen
Mastzellen im Knochenmark, der Haut und anderen Org@®jeDie Reduktion der Mazgllen

oder sogar die vollstandige Beseitigung der Mastzellaggregate im Knochenmark ist mit einer
Reduktion der Krankheitslast und einer Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten
verbunden. Der Endpunkt ist aufgrund der Korrelation mit der Verbessgeuhgbensqualitat
gemal  Satz3 der AmNutzenV als patientenrelevant zu beweift29.

Validierung

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

4.2.5.2.2.1.Q-5D-5L VAS

Operationalisierung

Der EQ5D-5L ist ein standardisiertes Messinstrument zur Erfassung des patientenberichteten
Gesundheitszustandgs 8]. Der EQ5D-5L besteht aus zwei Komponenten: der Beschreibung
des Gesundheitszustandes und der Bewertung. Die erste Komponentesi2$E Qeinhaltet
Fragen zu den finf Dimensionen: Mobilitdt, Selbstversorgung, alltagliche Tatigkeiten,
Schmerzen/Unwohlsein und And3&pression8]. Der Schweregrad fuir jede Dimension wird

auf einer BPunkteSkala (15) bewertet, entweder in Bezug auf die Fahigkeit (von "keine
Probleme" bis "unfahig", eine Aktivitat auszufiihren) oder Schweregrad (von "keine" bis
"extrem"). Die zweite Komponente de®BD-5L, EQ-5D-5L VAS ist eine visuelle, vertikale
Skala, auf der der Patient seinen Gesundheitszustand selbst O (sehlechtester
Gesundheitszustand) HiB0 (bester Gesundheitszustand) eingt8®. Niedrigere Punktzahlen

auf der E@5D-5L VAS deuten auf einen schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand hin
[5, §].

Der EQ5D-5L wurde von den Patienteim Teil 2 der Studie bei jeder Visite bis C7D1
ausgefullff7]. Im Dossier werden die Ergebnisse fur die VerandeuamgBaseline bis C7D1

des EQSD-5L VAS gezeigtDes Wei t eren wird der A5%igen | der
Verbesserunger Skalenspannweite der EBD-5L VAS dargestellt.

Patientenrelevanz

Der EQ5D-5L ist ein allgemein anerkanntes, standardisiertes und validiertes Messinstrument
zur Erhebung des Gesundheitszustaridds Mittels derEQ-5D-5L VAS kann der aktuell
selbstberichtete Gesundheitszustand von Patienten abgebildet werden. Der Gesundheitszustand
wird von den Patienten direkt wahrgenommen und ist deshalb ge&@tg3 AM-NutzenV
unmittelbar patientenrelevaf9].
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Validierung

Bei der EQ-5D-5L VAS handelt es sich um ein etabliertes, standardisiertes Instrument zur
indikationsunabhangigen Erfassung des selbstberichteten Gesundheitszustands. Es wurde von
der Forschungsgruppe EuroQol entwickelt und ist fir 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. DeBAGhat die EQ-5D-5L VAS bereits in
friheren Verfahren akzeptidi4, 34, 35]. Die EQ-5D-5L VAS wird im vorliegenden Dossier

der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

4.2.5.2.2.1.6Schwere der Erkrankung gemaf PGIC/PGIS
Operationalisierung

PGIC

Der PGIC ist eine Zweitem-Skala, mit der die Wahrnehmung der Krankheitssymptome
(Aktivitatseinschrankungen, Symptome, Gefuhle und allgemeine Lebensqualitat) durch den
Patienten bewertet wirfh]. Der PGIC wird haufig verwendet, um die Gesamtwahrnehmung
des Patienten zu bewertand einzuschatzemwb eine Behandlung von Nutzen war. Bei dem
ersten Item handelt es sich um einrPuhkteSkala, die die Einschatzung des Patienten zur
allgemeinen Verbesserung darstdilterbei zeigerhthereWerte eine starkere Verbesserung
der Wahrnehmung der Krankheitssymptome durch die Patigsjten

"Wie wirden Sie die Veranderungen (falls vorhanden) seit Beginn der Behandlung in dieser
Klinik in Bezug auf Aktivitatseinschrankungen, Symptome, Emotionen und allgemeine
Lebensqualitat im Zusammenhang mit Ihrer schmerzh&iterankungoeschreiben?

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

2 =fast gleichgeblieben, kaum Veranderungen

3 =ein wenig besser, aber keine spurbare Veranderung

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

5 = moderatbesser, und eine leichte, aber splrbare Veranderung

= =2 =2 =2 A =

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

1 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 Veranderung seit Beginn der
Behandlung auf einer Skala vorbi3 10 zu bewertenHierbei zeigemiedrigereWerte eine
starkere Verbesserung der Wahrnehmung der Krankheitssymptome durch die Pgienten
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Das PGICInstrument wrde von den Patienten in Te2l der Studie bei jeder Visite bis C7D1
ausgefull8]. Da der PGlCausschlieRliciAnderungerbewertet wurde er nicht zur Baseline
erhobenIm Dossier wird die Veranderung v&@2D1bis C7D1 in Teil2 der Studidr beide
Items gezeigt. Flnlas erste Iterwird der Anteil der Patientenlie zu Studienende mindestens
die Stufe5, moderate Verbesserung zum Ausgangswert, erreicht hatdir das zweite Item,
die VAS, wird der Anteil der Patientemi t e 15%igen Vetbesserung der Skalenspann
weite dargestellt.

PGIS

Das PGlSInstrument ist eine Extem-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[8har

ADi e Symptome meiner systemischen Mastozytos
0 = nicht vorhanden: Keine Symptome

1 =minimal: Symptome lassen sich leicht ignorieren

2 =malRig: Symptome lassen sich schwer ignorieren

3 = stark: Symptome lassen sich schwer ignorieren

=A =4 A 4 =4

4 = sehr stark: Symptome lassen sich nicht ignorieren

Das PGIlSIinstrument wrde von den Patienten in Teil der Studie bei jeder Visite bis C7D1
ausgefullt[8]. Im Dossier wird die Veranderung von Baseline bis C7D1 in Zeiér Studie
undder Anteil der Tsavigene/erbesserungndet Skadenspamnweit® des
PGISdargestellt.

Patientenrelevanz

Der PGIC und der PGIS sind indikationsubergreifende Erhebungsinstrumente, welche den
Behandlungserfolg beurteilen und so einen Rickschluss auf den gegenwartigen
Gesundheitszustand der betroffenen Person zulassen. Im Beratungsgesprach mBAlem G
(Beratunganforderung 2028-097) wurde bestatigt, dass die Erhebung der Einschatzung des
Patienten zur Veranderung seines Gesundheitszustands und dem Schweregrad seiner
Symptome mittels PGIC und PGIS als patientenrelevant zu bewerteid SinBer PGIC und

PGIS wurden bereits im Rahmen von Nutzenbewertungen zur Bewertung des individuellen
Therapieerfolges vominstitut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) und GBA anerkann{36-38] .
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Validierung

Die PGIG und PGISInstrumente sind haufig eingesetzte generische und indikationstber
greifende ltenSkalen und ermoglichen eine Einschatzung Uber den vom Patienten selbst
berichteten derzeitigen Gesundheitszustand und die Schwere der Segmpteshalb die
Bewertung keiner subjektiven Interpretation durch eine weitere Person unterliegt. Zudem
wurden die Fragebdgen zu mehreren Zeitpunkten wahrend der PIOSE&ER erhoben,
wodurch eine Veranderung des Gesundheitszustands und des Schweregrads der Symptome
feststellbamwvar.

4.2.5.2.2.1. NVeranderung im Gebrauch von BSC

Operationalisierung

Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung durchliefen die Patienten zu Beginn der
Screeningphase einen maximal Wéochen dauernden Zeitraum zur Optimierung und
Stabilisierung der Dosierung und des Einnahmeschemas der zur Behandlung der
SM-Symptome eingesetzten BS@edikation, falls dies erforderlich war. Sobald die BSC
Medi kati on opt i mi¥iTdge stabildvar,cifolgte fioneiiers Taheseine O
tagliche Bewertung der Symptomlast des Patienten mittels-S8WF, anhand der im
Anschluss die Eignung des Patienten zur Studienteilnahme beurteilt urgle

Sowohl jede Dosis als auch jedes Einnahmeschema der einzelnen Préparate, die in der
PIONEERStudie zur BSC eingesetzt wurden, inklusive solche zur Behandlung einer
Osteoporose, mussten Uber die gesamte Dauer der Studie, beginnend ab dem Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstandniserklarumg einschlie3lich dem Sicherheksllow-up im
elektronischen Fallberichtsformular (electronic Case Report Form, eCRF) dokumentiert
werden. Darin ebenso eingenommen waren die Anzahl an Epinephrinbehandlungen zur
Thergie von Anaphylaxie€episoden5, 7].

Zur BSC wurden in der PIONEERtudie HX und H2Blocker, Protonenpumpenhemmer,
LeukotrienInhibitoren, Kortikosteroide (in einer Dosis von hdchstens'&) Prednison oder
aquivalent), CromolyiNatrium, Omalizumab und Osteoklastiemibitoren verabreicht, die
alle ausschlie3lich der Symptomlinderung dieffi@nEine vollstdndige Auflistung der in der
PIONEERStudie zur BSC eingesetzten Wirkstoffe isTabelle4-6 zu finden.
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Tabelle4-6: BSCG-Medikation

Substanzklasse

Generischer Name

H1 Antihistaminika

Loratidin
Diphenhydramin
Cetirizin
Fexofenadin
Hydroxyzin
Rupatadin
Ketotifen

H2 Antihistaminika

Cimetidin
Famotidin
Ranitidin

Protonenpumpeimhibitoren

Omeprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

LeukotrierInhibitoren

Montelukast
Zafirlukast

Kortikosteroide

Prednison

Cromolyn Natrium

Cromoglicinsaure

Anti-IgE Antikérper

Omalizumab

Bisphosphonate bei Osteoporose

Alendronat/Alendronsaure
Risedronat/Risedronsaure
Ibandronat/Ibandronsaure
Pamidronsaure
Zoledronsaure

Denosumab
Weitere Praparate bei Osteoporose Raloxifen

Teriparatid
Epinephrine bei allergischen Reaktionen Adrenalin

Quelle:[7]

Die verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Wahrend der Behandlung mit dem Studienmedikarkennte auf Basis der vom Prifarzt

beurteilten Patientensymptome die Dosis und das Einnahmeschema der einzelnen BSC

Medikamenteschrittweise reduziert werdefir jeden Wirkstoff, der zur BS@ur Baseline

verabreicht worden war, erfolgte pddaseline zu jeder Visite eine wiederkehrende Beurteilung

im Hinblick auf eine Anpassung der Dosierung oder des Einnahmescfemjas
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Zur Analyse wrden die Anzahl und der Prozentsatz der Studienteilnehmer, die BSC
Medikamente einnahmen, zusammengefasst und nach therapeutischem AaahiSch
TherapeutisctChemischer Code A{TC-Code)}Text Level3) und bevorzugtem
Medikamentennamen gelistet. Wurde ein BS@parat von einem Studienteilnehmer
mehrfach eingenommen,unde dies nur einmal unter dem bevorzugten Medientennamen
gewertef8].

Die Anzahl der eingenommenen BS4&dikamente wrde von Baseline bis D1 jedes Zyklus
bis Zyklus7 in Teil2 der Studieaufsummiert. Es wurde medizinisch Uberprift, ob eine
Dosierung der BS®/edikation verringert, erhoht oder nicht verandeurde[8]. Im Dossier
wird der Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen derNB&iikamente bei
C7D1 von Teil2 der Studie im Vergleich ziBaseline dargestellt

Patientenrelevanz

Patienten mit einer ISM leiden unter einer Vielzahl an Symptomen darunter makulopapultse
Hautlasionen, Pruritus,iBxrrhoe kognitive Beeintrachtigung, Mudigkeit, Knochenschmerzen

bis hin zu lebensbedrohlichen, unvorhersehbaren Anaphylg8erDiese Symptome wirken

sich sowohl in kérperlicher als auch emotionaler psgchosozialeHinsicht stark negativ auf

die Funktionalitdt und Lebensqualitat der Patienten[&€fls Aufgrund fehlender wirksamer
Therapiemdglichkeiten kann die heterogene Symptomatik bislang nur unzureichend behandelt
werden. Die episodisch, bis han kontinuierlich auftretenden Symptomwverden in der Regel

mit mehreren Medikamenten behandelt, deren Dosierung und Anwendungsdauer weitgehend
individuell aufdie einzelnen Patienten abgestimmt sj8]. Diese Praparate werden sowohl

als Dauerals auch als Notfallmedikamente verschrieben.

Die Reduktion oder das komplette AbsetzenBe€C-Medikamente bedeutet fir den Patienten
eine erhebliche Reduzierung moglicher Nebenwirkungech kann es zu eineerbesserten
Planungssicherheit im Alltagnd einerReduktionder Angst vor einer lebensbedrohlichen
Notfallsituation wie dem anaphylaktischen Schéighren[10, 22]. Die Reduktion der BSC
Medikamente kann ein Hinweis darauf sein, dads die Symptomatik der Patienten verbessert
hatodernicht mehr auftrittFolglichfihrt die Reduktion oder das komplette Absetzen derBSC
Medikationzu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqudgtd®atientennd kann daher,
gemald & Satz3 der AmNutzenV, als patientenrelevant bewertet werd@h.
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Validierung

Die in der PIONEERStudie eingesetzte BSKledikation entspricht den aktuellen Leitlinien
empfehlungen deDeutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) undNational Comprehensive Cancer Netw@ICCN) Leitlinie sowiedem aktuellen
Wissenstand zur Symptombehandlung der IEM40, 41]. Des Weiteren wurde zu jeder
Studienvisite vom Prifarzt die Symptomlast eines Studienteilnehmers erneut bewertet und
Dosis und Einnahmeschema der BBiEdikation entsprechend angepasst, falls dies notwendig
war. Alle Dosierungen, Einnahmeschemata sowie &n@erungen wurden im eCFR
dokumentiert und durch den klinischen Monitor regelmafig auf Vollstandigkeit und Konsistenz
geprift[7]. Dies entspricht der gangigen Praxis im Umgang mit Begleitmedikationen, so dass
der Endpunkt Veranderung im Gebrauch von BSC insgesamt als valide betrachtet werden kann.

4.2.5.2.2.1.8Mastozytose auf der Haut

Operationalisierung

Bei Patienten, die beim Screening eine Mastozytase der Haut aufweisenkonnten
standardisierte Hautfotografienur Baselineund ungeféhralle 12Wochen wahrend der
Behandlung bisingefahrl Jahr nach C4D1 (Tell) oder C7D1 (TeiR) genommernwerden,

um eine mogliché/erbesserunghrer Hauterkrankung zu beurteilen. Die Fotos sollten vor den
Hautbiopsierezur Baselinaind C4D1 in Teill und C4D1 und C7D1 in Te gemacht werden

[7, 8]. Die wahrend der Studie aufgenommenen Fotos sollten die gleichen Regionen und Winkel
wie bei BaselineabdeckenDie Fotos wurden mit der gleichen Kameraausristung aufge
nommen, die Canfield Scientific den Standorten zur Verfligung gestellt hatte. Die Mitarbeiter
vor Ort wurden in der ordnungsgemafen Verwendung der Ausristung und der Erstellung
standardisierter Fotos geschult. Jedes Bild einer Koérperregion (vorderer Vorderer
Oberschenkel, hinterer Torso, hinterer Oberschenkel) wurde von einem Algorithmus zur
Erkennung von Lasionen auf die Anzahl der Lasionen und den Anteil der Flache irdiild,

von kutaner Mastozytose betroffen ist, geprift. Die vom Algorithmus bewerteten Bilder wurden
aulerdem von einem Bildanalysetechniker visuell bew&itetotografien warden von einem
verblindeten Hautbewertungsausschuss hinsichtlich des Ansprechens auf die Behandlung
beurteilt [5, 7, 8]. Bewertet warden die am starksten betroffene Region, die Veranderung der
von der Mastozytose betroffenen Flache und die Veranderung der Pigmentierung der
Hautlasionen. Die Patienten d&nnten sich jederzeit daflr entscheiden, sich keiner
Fotobewertung zu unterziehgn.

Im Dossiermwird fur die am starksten betroffene Korperregiden hinteren Oberschenkel, e
hinteren Torso, derorderen Oberschenkeind den vorderan Torso die Verdnderung des
prozentualen Anteils der von Mastozytose auf der Haut betroffenen Korperoberflache, der
Anzahl der Lasionen und der Pigmentierung der Hautldsionen von Patienten mit Mastozytose
in der Haut zuBaseline dargestellB].
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Patientenrelevanz

Bei ISM-Patienten ist die Haut eines der am starksten und haufigsten betroffenen [@vgane
Das klinische Befallsmuster ist hierbei vielfaltig und mit variablen Symptomen assoziiert, die
von einem Minimalbefall ohne Symptome bis zu einem subtotalen Hautbefall reichen. Es treten
ausgepragte RoOtungen, Schwellungen, Hitzewallungen, Juckreiz uiwikeidei auch
Blasenbildungen auf. Des Weiteren kommt es zu generalisierten makuldésen oder
makulopapuldsen, kleinfleckigen Pigmentexanthemen mit positivem BEaienen [9].
Zusatzlich zum Unwohlsein durch das Hitzegefihl berichten Patienten, dass Hitze und Brennen
oft den Beginn einer groReren MAktivierungsattacke anzeigen, siass das Erroten
Angstgefuhlebei den Patienten austis[10]. Unter anderem wrch die starke Symptomatik

der Haut ist auch die Lebensqualitat bei den betroffenenR&ténten beeintrachtigt. Daher

ist dieVerbesserungder durch die Mastozytose betroffenen Hautbereiche als patientenrelevant
zu bewerten.

Validierung

Die standardisierten Fotos der betroffenen Hautbereichgenw durch geschultes Personal mit
einer Fotoausristung erstellt, welche in jedem Studienort gieachDie Auswertung der
betroffenen Hautbereicheunde anhand der Fotos durch einen Algorithmusd zusatzlich
durch einen Bildanalysetechniker visuell analysieré Bewertungder Fotoshinsichtlich des
Ansprechens der Behandlung erfeldurch einen verblindeten Hautbewertungsausscbass.
Verfahren kann somit als vaédetrachtet werden.

4.2.5.2.2.2 Lebensqualitat
4.2.5.2.2.2.IMC-QoL

Operationalisierung

Der MC-QoL ist ein krankheitsspezifischésstrumentzur Erfassung der Lebensqualjtdas
speziell fur die Verwendung bei Patienten mit ISM und Mastozytose der Haut entwickelt wurde
[42]. Der MC-QoL enthalt 274tems zur Bewertung vovier Doménen Symptome, Emotionen,
soziales Leben/Funktionieren und Haut. Die Iltems werden auf elPenkieSkalavon O bis4

fur die Symptombewertung der vorangegangemesmi \Wochen bewertetDie 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 hOhere Werte
eine hohere Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat §6z8]gen

Der MC-QoL wurde von den Patienten bei jeder Visite bis C7 in Peder Studie ausgefillt
[8]. Im Dossier wird firden Gesamtscoralie vier Domanen undlie Einzelitems die
Veranderung von Baseline bis C7D1 dargestellt.
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Patientenrelevanz

Patienten mit ISM leiden lebenslang urdgarem breiten Spektrum an Symptomen, welche zum
Grofiteil durch eine vermehrte Ausschuttung von MasMelliatoren ausgelost werden.
Besonders die Haut der Patienten ist stark durch auftretenden Juckreiz, Flush und Urtikarien
betroffen[9]. Aufgrund der Vielzahl der Symptome ist die Lebensqualitat der Patienten mit
ISM stark beeintrachtidtL0-12]. Mehr als 8% der Patienten mit ISM berichten, dass sie bei
der Arbeit oder anderen taglichen Aktivitaten eingeschrénkt sind und Schwierigkeiten haben
zu arbeiten oder die Schule zu besucfih. Zudem berichten mehr als 77% der Patienten
Schwierigkeiten zu haben sich bei der Arbeit oder zu Hause zu konzenigrdder speziell

fur diese Patientengruppe entwickelte NJOL ist ein geeignetes Instrument, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten mit ISM zu beurteilishemdprechend

§ 2 Satz3 AM-NutzenV als patientenrelevant anzusefzgj.

Validierung

Der MC-QoL istder erstekrankheitsspezifische und validierte Fragebogen zur Erhebung der
krankheitsspezifischen Symptome und Lebensqualitat von Patienten mjgBpNhsgesamt
wurden 158Patienten mit Mastozytosé&utane Mastozytose(CM) oder ISM) von vier
speziellen Mastozytosezentren in Deutschland (Berlin, Koln, Mainz und Darmstadt) in die
Validierungphase des M@oL eingeschlossenAlle teilnehmenden Patienten wurden
gebeten, die Umfrage zur Validierungsstudie zweimal im Abstand Wgachen auszufullen.

Die Umfrage umfasste alle finalen MQoL-Items, eine allgemeine Bewertung der Patienten
ihrer KrankheitsschwerePpysician’s Global Assessme(PGA)-Schweregrad) und ihrer
Mastozytosebezogenen Beeintrachtigung der Lebensqualitadd@eL) wahrend der letzten
zwei Wochen (4PunkteLikert-Skala), verschiedene validierte, generische oder
symptomspezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitéssungen und Fragen zu
Patientenmerkmalen, H. Alter, Geschlecht und KrankheitsdaueEine explorative
Faktorenanalyse identifizierte eine \liBomanenrStruktur des Fragebogens, welche 67,6%
der Varianz des Fragebogens erklaiber Gesamtund die Domé&nenscores, bis auf die
Hautdomane, zeigten ein hohes Level an interner KonsisEnkonnte einesignifikante
Korrelation und Effekte in die gleiche Richtung mit anderen verwendeten Messinstrumenten
(DLQI, SF12 PCS und MCS, ItchyQoL urieQ-5D-5L VAS) festgestellt werdemithilfe der
Aknown gr oup i@ getaigedasy dieeMARoli-Gasamtscores zwischen Patienten
mit unterschiedlichen Schweregraden der Erkrankung Miagtozytoséedingter Beein
trachtigung der Lebensqualitat unterscheiden konbBen.Gesamtscore und alle Doménen
scores, bis auf die Hautdoméane, wiesen eine hoheReEssitReliabiitat auf. In multiplen
linearen Regressionsanalysen wurde festgestellt, dass die Dauer der Erkrankung, nicht aber
Alter, Geschlecht oder Hautbeteiligung, einen signifikanten Einfluss auf derQdlE€
Gesamtwert habgd2].
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4.2.5.2.2.2.25F12

Operationalisierung

Der SF12 ist ein 12Punkte umfassender Fragebogen, der die funktionelle Gesundheit und das
Wohlbefinden der Patienten in der vorangegangenen Woche enfasauf Basis des S¥6
Fragebogens entwickelt wurfi#4]. 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 MindestmalR an Genauigkeit fur Gfuppen
vergleiche zu erreichen, die mehrere Gesundheitsdimensionen umfassen.

In dem SF12 Fragebogen werdenS&ibskalen in der physischen und mentalen Doméane
Patienten selbesrfassi8, 45]:
1 Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (1 Item)
1 Physische Funktionsfahigkeit (2 Iltems)
1 Physische Rollenfunktion (2 Items)
Korperliche Schmerzen (1 Item)
Vitalitat (1 Iltem)
Mentale Gesundheit (2 Items)

Emotionale Rollenfunktion (2 Iltems)

= =2 =4 -4 -9

Soziale Funktionsfahigkeit (1 Item)

Der Erhebungszeitraum betragiloche und es wurde die Uberarbeitet¥&sion des SH2
Fragebogens in der Studie verwendet. Die Angaben der Patienten zultemsl@urden flr

die PCS und MCS auf eine Skala vorPunkte (schlechtester Gesundheitszustand) bis
100Punkte (bester Gesundheitszustand) umgere¢8het

Das SF12-Instrument wirde in der PIONEERStudie von den Patienten bei jeder Visite von

Zyklus 1-7 in Teil 2 der Studie ausgefull8]. Im Dossier wirdsowohl firdie 8Domanerals

auch furdie PCS und MCSlie Veranderung von Baseline bis C7D1 in Retler Studie
dargestelltF ¢, r di e PCS und MCS wird zus?2tzI5%c h noc
der Skalenspannweite) gezeigt.

Patientenrelevanz

Die durch den SH2 gemessene Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist
entsprechend 8 Satz3 AM-NutzenV als patientenrelevant anzusef29]. Die patienten
berichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt eine wichtige patientenrelevante Ziel
grof3e bei der Evaluation von Therapien dar. Defl3&urde schon in anderen Nutzenbewer
tungsverfahren verwendet und vorrBA akzeptier{46, 47.

Validierung

Der SF12 ist ein generisches, indikationstibergreifendes und validiertes Messinstrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqy&itat
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4.2.5.2.2.3Sicherheit
Fur diePIONEERStudie werden die folgenden Gesamtraig@rSafetyPopulation dargestellt:

UE

Schwerwiegende UESUE)

UE nach Schweregrad

UE, diezum Therapieabbrudiihren

UE, die zum Tod fuhren

UE von besonderem Intereq&4ESI)

Odeme ®1Q

UE nach SOC und PT

Schwere UECTCAE-Gr a 8) nadh SOC und PT
SUE nach SOC und PT

UE, die zumTherapieabbrucfiihrennach SOC und PT (nur deskriptiv)

= =4 =4 A A4 A4 -5 -5 -2 -2 -9

Operationalisierung

Fir Teil2 der PIONEERStudie wurden UE als alle UE definiert, die zwischen Zdil1l und
einem Tag vor TeiB D1 auftraten, wenn der Patient zu Teillbergewechselvar, oder bis
30 Tage nach der letzten Dosis, wenn der Patient michieil 3 gewechselivar[5].

Ein UE warjedes unerwiinschte, medizinische Ereignis im Zusammenhang mit der Anwendung
eines Arzneimittels beim Menschen, unabhéndayon, ob es als arzneimittelbedingt
angesehen wde oder nicht. Ein UE (auch als unerwiinschte Erfahrung bezeichoeitek
jedes ungunstige und unbeabsichtigte AnzeicheB. @n abnormaler Laborbefund), Symptom
oder jede Krankheit sein, die zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels zusamgyenh
ohne dass eine Beurteilung der Kausalitdt mogheh Ein UE lonntebei jeder Anwadung

des Arzneimittels (B. Off-LabelUse, Anwendung in Kombination mit einem anderen
Arzneimittel) und bei jedem Verabreichungsweg, jeder Formulierung oder Dosis, ein
schlieRlich einer Uberdosierung, auftreten. Als Uberdosieraligegle Dosis, die hoher ist als

die vorgesehene Dodig].

Die Uberwachung von UE wde wahrend der gesamten Studie durchgefihrt. UE, SUE und
schwee Ereignisse vor der Behandlunguslen ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung bis J@&ge nach der letzten Dosis des Studienmedikaments erfasst.
Dartber hinaus wden alle SUE, die 30 Tage nach der Behandlung auftreten, ebenfalls
gemeldet.
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Als behandlungsbedingte UEIten solche, die vom Prifarzt nach den folgenden Kriterien als
mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend angesehen {&rde):

1 Kein Zusammenhandkeine Expositionmit dem Prufpraparatoder das Auftreten der
UE standin keinem verninftigen zeitlichen Zusammenhang, odeU8ig/urden
eindeutig durch etwas andewds die Studienbehandluhgrvorgerufen

1 Zusammenhang: Die UE erfitdhni cht di e Kriterien f¢r Ake

Wurde die Behandlungszuweisung eines Patienten absichtlich oder versehentlich fir den
Prufarzt entblindet, sollte der Prifarzt seine Bewertung der Kausalitdt von UE vor der Ent
blindung nicht anderifi7]. Alle behandlungsbedingtddE sollten Uberwacht werden, bis sie
abgeklungerwaren sich stabilisiert haben, zdBaselinevor der Exposition zuriickgekehrt
waren festgestellt wrde, dass sie auf eine andere Krankheit zurtickzufiihren sind, oder bis eine
nachfolgende Therapie eingeleitatrde. Fir UE, die als nichbehandlungsbedindpetrachtet
wurden, sind dhnliche Uberwachungsrichtlinien nur bisT&@e nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments erforderligH.

Alle UE wurden mit der MedDRA Versio5.0 kodiert. Der Schweregrad aller UE, -ein
schlie3lich klinisch signifikanter behandlungsbedingter Laboranomaliendewnach den
CTCAE Version5.0, des National Cancer Institute (NCI) eingestuE, die nicht in den NCI
CTCAE aufgefuhrt sind, wrden wie folgt eingestuft]:

1 Gradl: mild, das Ereignis war fir den Patienten sptrbar, stérte ihn jedoch nicht bei
taglichen Aktivitaten.

1 Grad2: moderat, das Ereignis beeintrachtigte die taglichen Aktivitaten, aber sprach
auf eine symptomatische Therapie oder Ruhe an.

1 Grad3: schwerwiegend, das Ereignis hat den Patienten, trotz symptomatischer
Therapie, erheblich eingeschrankt tagliche Aktivitaten durchzuflihren

1 Grad4: lebensbedrohliaghFolgen; sofortige Intervention erforderlich.

1 Grad5: todlich, das Ereignis fiihrte zum Tod des Patienten.
Ein abnormaler Laborwert wurde nicht als UE bewertet, es sei denn, dieser Wert fihrte zum
Absetzen oder einer Verzégerung der Behandlung, einer Dosisanpassung, einer therapeutischen
Intervention oder wurde vom Prifarzt als klinisch signifikant eingestjft
Ein SUEwar ein Ereignis, dass e der folgenden Kriterien erfull¥]:

1 Tod

1 Lebensbedrohlich
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o Ein UEwarlebensbedrohlich, wenn bei dem Patienten durch das Ereignis
unmittelbar Todesgefahr bestandt{des handedtsich nicht um eine Reaktion,
die, wenn sie in einer schwerwiegenderen Form aufgetreten ware, zum Tode hatte
fuhren kdnnen). Zum Beispiel eine medikamenteninduzierte Hepatitis, die ohne
Anzeichen eines Leberversagens abklingirde nicht als lebensbedrohlich gelten,
obwohl eine medikamenteninduzierte Hepatitis todlich sein.kann

1 stationarer Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung eines bestehenden Krankenhaus
aufenthalts

o UE, die einen Krankenhausaufenthalt erforgersollten als SUE betrachtet
werden. Krankenhausaufenthalt fur elektive Operationen oder klinische
Routineverfahren, die nicht auf ein UE zurtckzufuhsamen(z. B. eine elektive
Operation aufgrund einer bereits bestehenden Erkrankung, die sich nicht
verschlechtert htd), musgen nicht als UE oder SUE betrachtet werden. Wenn
wahrend des Eingriffs etwas Unerwartetes gemeldedeymusse dieses Ereignis
als UE gemeldet werden, entweder als "schwerwiegend" oder "nicht
schwerwiegend" gemal den Ublichent&rien.

o UE, die einen Krankenhausaufenthalt erforgersollten als SUE betrachtet
werden. Krankenhausaufenthalt fur elektive Operationen oder klinische
Routineverfahren, die nicht auf ein UE zurtckzufuhsamen(z. B. eine elektive
Operation aufgrund einer bereits bestehenden Erkrankung, die sich nicht
verschlechtert htd), musden nicht als UE oder SUE betrachtet werden. Wenn
wahrend des Eingriffs etwas Unerwartetes gemeldedeymusse dieses Ereignis
als UE gemeldet werden, entweder als "schwerwiegend™ oobnt
schwerwiegend" gemal den Ublichen Kriterien.

o Im Allgemeinen bedeutekin 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 geweses) widtergebracht wurde.
Wenn Zweifel daran bestden ob ein Krankenhausaufenthalt stattgefundetehat
oder notwendig war, sollte das UE als schwerwiegend eingestuft werden

1 dauerhafte oder erhebliche Behinderung/Invaliditat

o Ein UE @ltals invalidisierend oder behindernd, wetas Erlebnizu einer
erheblichen und/oder dauerhaften Beeintrachtigung der Fahigkeit des Patienten,
normale Lebensfunktionen auszufuhren, féhrt

1 angeborene Anomalien/Geburtsfehler bei den Nachkommen eines Patientdig der
Studienbehandlungrhalten hat
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0 Sonstiges: Wichtige medizinische Ereignisse, die nicht zum Tod fuhrten, nicht
lebensbedrohlich waren, oder keinen Krankenhausaufenthalt erfordertetgrk
als SUE betrachtet werden, wenn sie nach angemessenem medizinischem
Ermessen den Patienten gefabedeind einen medizinischen oder chirurgischen
Eingriff erfordeten, um eine der in dieser Definition aufgefiihrten Folgen zu
verhindern. Beispiele fir solche Ereignisse sind:

A intrakranielle BlutungeiCB)

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

A Blutabnormalitaten oder Krampfe, die nicht zu einem stationéren
Krankenhausaufenthalt fihrten

A Entwicklung von Drogenabhéngigkeit oder Drogenmissbrauch

Alle ICB Ereignisse mssterals 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 &klaso wurde die Krark
heitsprogression als UE, SUE oder Todesursache angejdge@gn

PraspezifiziertdJESI wurden anhand von Kategorien (kognitive Effekte und intrakranielle
Blutungen) undelevantelPT zusammengefads]:

1 kognitive Effekte, bestehend alig PTs:eingeschranktelSrinnerungsvermégen,
kognitive Storung, Verwirrtheitszustand, Amnesie, Somnolenz, Sprechstérung,
Delirium, Halluzination Stimmungsanderung, Agitiertheit, Personlichkeits
veranderung, DemengeranderteGemutszustand, Psychose, Desorientiertheit,
Enzephalopathie, geistige Beeintrachtigungen

1 intrakranielle Blutungen, bestehend aiex PTs: intrakranielle BlutungHirnblutung,
subdurales Hamatoomd Zerebrall@matom.

Far UESI wrden die allgemeinen Regeln fir die Zusammenfassung der UE verW8hdet
Gemal VerfO wrden die folgenden Analysen im Dossier dargestellt:

1 UESI
1 UESInach Schweregrad
1 Schwerwiegende UESI

Avapritinib (AYVAKYY) Seite83von 488



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Die Zeit bis zum Auftreten von UESI (alle kognitiven Auswirkungen, alle intrakraniellen
Blutungen und fur jedes PTyar 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, CwOff-Datums, Todeszeitpunkt oder Datum des Studienendes
zensier{8].

Odeme CMQ wrden nach PT basierend aeiher individuellen Suchstrategie zusaran-
gefasst. Die allgemeinen Regeln fur die Zusammenfassung der UESinfur die Odeme
CMQ verwendef5, 8]. GemaR VerfO werden die folgenden Analysen fiir die Odeme CMQ im
Dossier dargestellt:

Odeme CMQ
OdemeCMQ nach Schweregrad

T
T
f Schwerwiegende Odeme CMQ
T

Odeme CMQ, die zum Therapieabbruch fithueabhangig von der Kausalitat
Zeit bis zum Auftreten von Odemen CMQdesfille (UE Gra8) wurden wahrend der aktiven

Behandlungsphase und innerhalb vonTa@en nach dem letzten Datum der Studien
behandlung nach SO@hd PT zusammengefa$si.

Ein Patientbei dem mehrere UEs unter demselPdrmoder SOCauftraten wurde nur einmal

fur diesen PISOC nach maximalem Schweregrad gezahlt Bei einem Patienten dasselbe

UE mehrmals auf und b&sdein Zusammenhang mit dem Studienmedikamentdevder
konservativste kausale Zusammenhan®(zusammenhangend) mit dem Studienmedikament
gewahlt. Alle fehlenden Informationen betreffend dem Schweregrad, der Kausalitat oder des
Outcomes wrden nicht beriicksichtigt und als "fehlend" eingeq®&ift

Zwei oder mehr UE wden als zusammenhangend betrachtet, wenn sich die Zeitrdume
zwischen ihrem Startund Enddatum (einschlief3lich) Uberlégp oder einen Abstand von
hdchstens einem Tafwiesen. Sequenzen von zusammenhangenden wéew verknipft.

Der Toxizitatsgrad jeder verknipften Gruppe von Ereignissedtemen Verknupfungsgrad,

der dem hdchsten Toxizitatsgrad der Gruppe eathpmie Zeit bis zur Verbesserung von
Grad2+ auf Grad oderl war fur eine Gruppe von miteinander verbundenen Ereignissen
definiert als die Dauer vom Beginn eines Ereignisses des &adas zu dem Tag vor der
anschliel3enden Verbesserung auf Gradlerl. Ereignisse, bei denen keine Verbesserung auf
GradO oderl autrat, wurden zensiert, je nachdem, was friher einttas Datunder letzten
Dosis +30Tage, das Cutofbatum, der Todeszeitpunkt oder das Datum des Studienendes.
Wenn ein Patient mehrere mdgliche Werte fur die Zeit bi&/runesserung auf Gradoderl

von Grad2+ hate, so wurde die langste Dauer verwendet. Wenn mehrere Werte die gleiche
Dauer aufwesen, wirde der zensierte Wert verwendéj.
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Im Dossier werden die folgenden Gesamtraten fuP&®opulation dargestellt:

jegliche UE

SUE

UE nach Schweregrad

UE, die zum Therapieabbruch flhren

UE, die zum Tod fuihren

UE nach SOC und PT

Schwere UE (CTCAES r a @) n&h SOC und PT
SUE nach SOC und PT

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

Schwerwiegende UESI

UESI nach Schweregrad

Odeme CMQ

Odeme CMQ nach Schweregrad
Schwerwiegende Odeme CMQ

- =42 4 4 4 A4 -4 A4 -4 -4 -4 A A A4 A5

Odeme CMQ, die zum Therapieabbruch fiihren unabhangig von der Kausalitat

F¢r jegliche UE erfol gt zudem el0Weachb®8QCai | dat
und PT. Zudem erfolgt gemalR VerfO eine zusatzliche Detaildarstellung der UE unabhéngig
vom Schweregrad nach SOC% und dnindestens IRateemen UE b
aufgetreten sind.

Fur UE, die zum Therapieabbruch fihrten, UESI, nattitwere UESI, Odeme CMQ und nicht
schwere Odeme CMQ werden alle Ereignisse fiir SOC und PT dargestellt.

Laut VerfO soll zudem eine zusétzliche Detaildarstellung der haufigsten schweren UE und SUE
( ®%), 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 d&&rmeiden von Nebenwirkungestgemal3  Satz3 AM Nut zenV
patientenrelevariR9].

Validierung

Die Daten zu den UE wwvden gemal der MedDRA (Versi@b.0) klassifiziertersOC und PT
unabhangig von der Einschatzung der Patienten bzwbelendelnden Personenhoben.
Somit ist dieErhebung des Endpunkts als valdebewerten.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kiesdyse quantitativ

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscignRatientengruppen) und

methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist je
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggiht in die MetaAnalyse
einbezogen wurdenFiur MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Meth
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus IntemtieatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Di
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effelaen der Knapp
HartungMethode mit der PaulslandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegfolgen.im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liege

weils zu

pdik

e Meta

n daher

weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢ine

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabh&angig kdnnen auch alternat

ve

Verfahren wie z. B. Bayesodbsche Verfahren ode

linearen Modelle in Erwagung gezogen werdeails die fir eine Meténalyse notwendigen

Schéatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen die
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehun
naherungsweise bestimmt werden.

se nach
jsweise

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels

H e d gge aldEffektmald eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen-Afetssen
priméarsowohlanhand de®dds Ratios als auch dRelativen Risikoslurchgefiihrt werden. |

h

begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhangigkeit vom konkreten En
und den verfiigbaren Daten verwertoeerden.

dpunkt

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots

zusammenfassend dargestellt werden. Anschliel3end soll die Einschatzung einer m
Heterogenitat der Studienergebnisse anhgemigneter statistische Ma@af Vorliegen von
Heterogenitdt® erfolgen. Die HeterogenitatsmafRe sind unabhangig von dem Ergebn
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Studienergebni

Hglichen

s der
sse

nicht bedeutsam(z. B. pWe r t fer Het er 0,0bp soll et gesneitsantei st |
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer

Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféllen gepoolt

werden.

5Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Beabmmendations for quantifying

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the bestvenheterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243
"Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamaétsesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglichérweise

erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe AbgtRrHtY) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschriltb.5.

Beschreiben Sie die flletar Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der

oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da zur Bewertung des Zusatznutzenwigdie Studie PIONEER herangezogen wurde, wurde

eine MetaAnalyse nicht durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den

im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungeum

Beispiel die Festlegung von Catf-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl |des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die

Kat egorien Ahochf und Aniedrigfrdenol | f ¢

L

r

Sen

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise

beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht

auf

Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitidtsanalysen eingesetzte Methodik.

Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Eine Begrundung und Beschreiburgind hier richt zutreffend. Die préspezifizierten
Sensitivitatsanalysesollten zumGrofteil anhand der PiPopulation durchgefihwerden um

die Robustheit der Ergebnisse der Hauptanalyse (basierend auf deoptlation) flr den
primaren Endpunkt und ausgewahlte sekundare Endpunkte zu bedatigeufgrund des

von der EMA festgelegtehabelsMvapritinib ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit

indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mmittelschweren bis schweren Symptomen

indiziert, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle

erzielt wwurdd dienPHloulatioifgr alle Hauptanalysen verwendet.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Betgard (zB. 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. Eerej@e Effektmodikation
soll anhand von Homogenitatbzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patnelsiten haben in der Regel eine grofere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von MRgressionen oder Mefnalysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinfiydfolgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

i Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immeustéden (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschrittl.3.3.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengnippen
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn guantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige AbweichungerBegriinden Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fur alle praspezifizierten Subgruppenanalysamden Interaktionstests durchgefuhrt, um
maogliche Unterschiede im Therapieeffekt zu Uberprifen. Die Ergebnisse der Btudesn
hinsichtlich potenzieller Subgruppenunterschiede untersucht. Es werden die folgenden
praspezifiziertersubgruppen dargestellt (siehabelle4-7).
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Tabelle4-7: Subgruppen der PIONEER Studie

Subgruppe Kategoriale Operationalisierung Wirksamkeitsend- | Sicherheitsend
punkte punkte

Altersgruppe <65J ahr e653asre O ja ja
Geschlecht mannlich vsweiblich 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-Statuszur Baseline | mittelschwervs. schwer ja ja
Serum <20ng/mv s 20nQ/m ja ja
Tryptasekonzentration
zur Baseline
ECOG PS Status O oderl vs. 2+ ja nein
vorherige TKITherapie | ja vs.nein ja nein
Anzahl der Baseline <4 vi§. o nein ja
BSC
vorherige zytoreduktive | ja vs.nein nein ja
Therapie
Baseline Opioid ja vs.nein nein ja
Gebrauch
Quelle:[5, g].
Die verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Die Subgruppenanalysen uvden fur die in Abschni#.2.5.2.2 und Abschnit4.3.1.3
dargestellten Endpunkte durchgefihrt.

Die Subgruppenanalysenurden mittels etablierter Methodik und den fur den jeweiligen
Endpunkt spezifizierten Modellen, unter Berlcksichtigung des Subgriifgrems sowie der
Interaktion von BehandlungsgruppexSubgruppe durchgefihrausgewertet. Fiur alle Sub
gruppenanalysenwden Interaktionstests basierend auf den jeweiligen Effektschatzern durch

gefuhrt. Entsprechend der 1QWiKdethoden7.0 wurde e i n

N i

v e aQ05 des n U=

Interaktionstests als Beleg auf eine Effektmodifikation gewg4@t Trat dieses Niveau fir
eine Subgruppe auf, sourden die Ergebnisse auf Endpunktebene diesbezliglich prazisiert
aufgefihrt, 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 eingelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keing valide
Analysemethod darstellefi Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte VergleicReder komplexere NetzwefdetaAnal ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] Metanal ysenfi oder AMuAnalpy sennlr e
bezeichnet) fur den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung
sowohl direkter als aucimdirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012} vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwisektsr dnd
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 lddesrogenitat erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maf3geblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhangen. Als Brickenkompdratoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimttel als auch zur zweckmalligen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt

vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt| ist es
notwendig, diezugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und

reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untetddthen

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

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SDhe results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)6683

101 u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

11 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.

12 SchottkerB, LuhmannD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

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

¥ Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meggalemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstdndig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

1 Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

1 Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eine8 a y e s OModelsesind dabei auch die angenommenepridyri-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der Ma+Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

1 Bilden Sie den Code des Computerprograninktusive der eimdesenden Datenn
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).

1 Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

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

Stand: 20.12.2023

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen u
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. AbschBitt enthalt dabei die Ergebnisse 3
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchg
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Si
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sin
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

I Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber denZzese
zulassen (Abschni#.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.9

i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirk
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuber der G
der gewahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen untep
gemensamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methg
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltlich
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zus
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

nd zum
jus
jefihrt

cht des
d. Diese

gen

Atz

stoffe)
psamtheit

dische
e
atznutze

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud({®&CT) fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenaannt werden
Beachten Sie dab®lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteiligung $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendawengabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen UnterneinlR&T mit dem zu
bewertendei\rzneimittel

Studie Zulassungsstudie| Sponsor | Status Studiendauer Therapiearm
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen| g4f. Datenschnitt e
/ abgebrochen /
laufend)

PIONEER | ja ja laufend 1 16.04.201%is heute| Avapritinib +

(BLU-285 1 Teil 1 (RP2D): BSG

2203) . Placebo +
o Interimsanalyse BSC

27.12.2019

o Datenschnitt:
31.03.2020

1 Teil 2(RCT):

o Datenschnitt
23.6.2022

1 Teil 3 (openlabel)

0 Interimsanalyse
23.06.2022

o Datenschnitt
07.04.2023

Alle verwendeten Abkirzungen werden Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-8 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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatior20. November2023
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche d&ahelle4-8 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Begrindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert

4.3.1.1.2 Studien ausder bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dépliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hdb

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wigden, w
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 Einzetstlidse zuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossémumenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzf bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur 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 maf3geblichen 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=2¢
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2... n = é
Ausschlussgrund 3...n=¢é
Ausschlussgrund 4... n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung4-1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeiche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am20.11.2023
Treffer n =130

> Ausschluss Duplikate
n =238
\ 2
Titel-/
Abstractscreening
n=92
> Nicht relevant
n=_84
\ 4
Volltextscreening
n=8
Nicht relevant
> n=8
Ausschlussgriinde:
Publikationstyp: n=8
\ 4
Relevante
Publikationem =0
Studienn =0

Abbildung4-2: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeiche nach
randomisierterkontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Uber die Such
oberflache Ovifl durchgefiihrt. Die vollstandige Suchstrategie ishithang 4A hinterlegt.

Die am20. NovembeR2023durchgeftihrte bibliographische Literaturrecherche ergab insgesamt
130Treffer. Es warei38 Duplikate vorhanden, sodass nach der Duplikatentfer@@igeffer
verblieben. Nach Sichtung von Titel und Abstract wur8éfreffer unter Beriicksichtigung

der Ein und Ausschlusskriterien iAbschnitt4.2.2 ausgeschlossen. Es wund® Volltexte
gesichtet undteinePublikatioriStudieals relevantingeschlossen.
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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):EVID0a22003849]) kann zum Zeitpunkt der bibliografischen

Literaturrecherche (2M0November 2023) in keiner der drei Datenbanken identifiziert werden.
Nachfolgend wird die Vollpublikation fir das zugrundeliegende Anwendungsgebiet jedoch
herangezogen.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken
Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in

Studienregisterh Studienergebnisdatenbanketentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadie Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmershatten ist (siehd@abelle4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Flgen Sie fir jede Studie eine neue

Zeile ein.Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in

Anhang 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzi

bezi eht

sich 428

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-10: Relevante Studie@auch laufende Studieals der Suche in Studienregistérn
StudienergebnisdatenbankeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisterg der pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrocher
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate*®) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja neirf laufend

PIONEER
NCT0373126(50

(BLU-285 . (I ! .

2203) EU Clinical Trials Register:

201800058899 [51]

identifiziert.

a Zitat des Studienregistereintragie Studienregisternummer (NENummer, EudraCINummer)sowie, falls

vorhanden, der im Studienregigterder Studienergebnisdatenbaalfgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oder-ergebnisse.
b: Im Arzneimittelinformationssystem AMIce und dem Suchportal der EMA wurden keine relevanten Tref

c: Aufgrund von technischen Limitationen der Datenbank MEDLINE konnte der inP®R8 publizierte
Volltext zur Studie PIONEER49] nicht identifiziert werden. Fur das zugrundeliegende Anwendungsgebiet
diese Vollpublikation dennoch bertcksichtigt.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-10 hat, d.h. zu welchem Datuulie

Recherche durchgefuhrt wurdBas Datumder Recherchesoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatior20. November2023

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deinternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Usthehmers enthalten ist (siehabelle4-8) und ob die Studie auch durch

Literaturrecherche
Studienergebnisdatenbaidentifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

die

[ Anmer kung:

bibliografische

ARel evanzi

bzw.

bezi

Suche in

eht

Studienregistern

sich 428

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-11: Relevante Studien aus der Suche aufmternetseiteales GBA i RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Relevante QuelleA

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Studie durch
Suche in
Studienregistern/
Studienergebnisda
tenbanken
identifiziert
(ja/nein)

nicht zutreffend. Auf der Internetseite desBA wurden keine relevanten Studien identifiziert.

a Quellen aus der Suche auf dieternetseitales GBA
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohabelle4-11 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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatior20. November2023
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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
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmaligen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdem allelevanten Studien
einschlieB3lich aller verfugbaren Quellen in Abschnit4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispaten Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzdirschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[Akgfzeitstudien) und jeweils
segparat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméalRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmenjicisichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-12: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung des|  Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellerd
bewertenden
Arzneimittels | (a/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

PIONEER
(BLU-285 | ja ja nein ja[5] ja[50,5]1] | neirf
2203)

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

nicht zutreffend

aBei Angabe Aj afd s iQuale((e B ®ublikationdn, Studignberichte, Studiearegister
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrité genannte ReferenzlistBariber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in AbSchrift iste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, firr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtlnnetseiteles GBA.

e: Aufgrund von technischen Limitationen der Datenbank MEDLINE konnte der inP®R8 publizierte
Volltext zur Studie PIONEER49] nicht identifiziert werden. Fur das zugrundeliegende Anwendungsgebiet
diese Vollpublikation dennoch bertcksichtigt.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiehRCT 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 Treddislen.
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arkligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzethdevzweite Teil(RCT-Teil)
der Zulassungsstudie PIONEER (BE2B52203) herangezogennd die Daten der RP
Population verwendet (siehe Abschdii2.5.9.

Fur die Nutzenbewertung relevant sind entsprechend der Zulassung von Avapritinib
ausschlieRlich erwachsene Patienten mit BN mittelschweren bis schweren Symptomen,

bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden
kann die mit 25mg Avapritinib taglich behandelt wurden.

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studiabelle4-13), der Intervention
(Tabelle4-14) und der Studienpopulatiof gbelk 4-15) werdennachfolgenddargestelltDie
Charakterisierung der Studienpopulation und Hrgebnisdarstellung erfadgp anhand des
Datenschnitte vom23.06.202 (RCT-Teil der Studie PIONEER)
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Tabelle4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen StudR@T mit dem zu bewertenden Arzneimittel

doppelblinde,
vierarmige, parallele,
Placebekontrollierte
Phasdl Studie
(Dosisfindungs
phase)

Studienteilnehmer

( @8Jahre) mit
diagnostizierter ISM
und mittelschweren
bis schweren
Symptomen

(mi ni mal28)r
und einem ECOG PS
von Obis 2

sowie einer
unzureichenden
Symptomkontrolle mit
mind. 2symptom
orientiertenBSG
Therapieffur

O1 Symptom(e)

(n=39)
Pbo + BSC
(n=9)
Avapritinib
25mg +
BSC
(n=10)

1 Avapritinib
50mg +
BSC
(n=10)

1 Avapritinib
100mg +
BSC
(n=10)

bis zul4 Wochen

Behandlungsphase
kontinuierliche 28Tage
Zyklen (mind. 12Wochen)
bevor die Patienten in Tedl
der Studie tberwechseln
konnten

Safety FollowUp:

30Tage (7 Tage) nach del
letzten Dosis

Datenschnitt: 27.12.2019
Im Dossier nicht dargestellt

die Studie in

44 Studienzentren
durchgefihrtZwei
Zentrenhaben
keine Patienten
eingeschlossen.
In 42 Studien
zentren wurden
Patienten aufge
nommen:

1 Nordamerika:
19 Zentren
Europa:

20 Zentren

i GroBRbritanA
ien:

3 Zentren

Erhebungszeitraum
04/2019- heute
(keine
Rekrutierung)

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, 2. ~ randomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

PIONEER (BLU -285-2203)

Teil 12 randomisierte, erwachsene ITT-Population Screeningphase Insgesamt wurde  Primdrer Endpunkt

1 Bestimmung der RP2D

zur Anwendung in
Teil 2 und Teil3 der
Studie

Sekundare Endpunkte:

1 Veranderungen der
Krankheitslast von
Baseline gegeniber
C4D1, gemessen
anhand folgender
Parameter:

0 SerumTryptase
konzentration

o KIT-D816V-
Mutationslast im
Blut

o Anteil der
Mastzellen im
Knochenmark

1 Veranderung im
Gebrauch von BSC

1 Veranderung in den Gl
und HautDomanen, im

neurokognitivem
Symptomcluster

Avapritinib (AYVAKYT)
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/crossover
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, zB.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfiihrung
<ggf. Runin, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundéare Endpunkte

1

ExploratorischéEndpunkte:

(Gehirnnebel
Kopfschmerz und
Schwindel) sowie
einzelner Symptom
Scores des ISNBAF

Veranderung der

schwer st en
Sympt omfA -ut
Domane/Symptom
cl ust er BAFd ¢

Veranderung der PRO
und der Lebensqualitat|
erhoben mittels:

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

o SF12

o PGIC/PGIS
UE

1

Veranderungen der
Mastozytoseuf der
Haut

Avapritinib (AYVAKYT)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, 2. ~ randomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

Teil 2: randomisierte, erwachsene ITT-Population Screeningphase Insgesamt wurde  Priméarer Endpunkt

doppelblinde,
zweiarmige,
parallele, Placebo
kontrollierte Phasdl
Studie

(Untersuchung der
Wirksamkeit und
Sicherheit)

Studienteilnehmer

( @8Jahre) mit
diagnostizierter ISM
und mittelschweren
bis schweren
Symptomen

(mi ni mal28)r
und einem ECOG PS
von Obis 2

sowie einer
unzureichenden

(n=212):
Avapritinib
25mg +
BSC
(n=141)

1 Pbo+BSC
(n=71)

PPR-Population
(n=190)

Symptomkontrolle mit ¢ Avapritinib

mind. 2symptom
orientierten BSE
Therapieffur

O1 Symptom(e)

25mg +
BSC
(n=123)

1 Pbo+BSC
(n=67)

bis zu 14Wochen

Behandlungsphase

kontinuierliche 28Tage
Zyklen Uber &yklen
(24 Wochen) bevor die
Patienten in TeiB der
Studie Uberwechseln
konnten

Safety FollowUp:

30Tage (7 Tage) nach del
letzten Dosis

Datenschnitt: 23.06.2022
Im Dossiemwird einzig der
Datenschnit2022 der RCT
Part (Teil 2) der Studie zur
Bewertung des
medizinischen Nutzens unc
Zusatznutzens
herangezogen.

die Studie in

44 Studienzentren
durchgefihrtZwei
Zentren haben
keine Patienten
eingeschlossen.

In 42 Studien
zentren wurden
Patienten aufge
nommen:

1 Nordamerika:
19 Zentren

Europa:
20 Zentren

GrofR3britann
ien:
3 Zentren

=

Erhebungszeitraum
04/2019- heute
(keine
Rekrutierung)

1 Mittlere Veranderung
des ISMSAFTSS von
Baseline bis C7D1

Sekundare Endpunkte:

1 Veranderungen der
Krankheitslast von
Baseline gegeniiber
C7D1, gemessen
anhand folgender

Parameter:

0 SerumTryptase
konzentration

o KIT-D816V-
Mutationslast im
Blut

o Anteil der
Mastzellen im
Knochenmark

Veranderung im
Gebrauch von BSC

1 Veranderung in den Gl
und HautDomanen, im
neurokognitivem
Symptomcluster
(GehirnnebelKopf-
schmerz und
Schwindel)

Avapritinib (AYVAKYT)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, 2. ~ randomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

sowie einzelner
SymptomScores des
ISM-SAF

1 Veranderung der
schwer st en
Sympt omfA -ut
Domane/Symptom
cl ust er BAFd ¢

1 Veranderung der PRO
und der Lebensqualitat|
erhoben mittels:

o EQ5D-5L

o MC-QoL

o SFk12

o PGIC/PGIS
1 UE

Exploratorische Endpunkte

1 Veranderungen der
Mastozytoseuf der
Haut
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abgeschlossen haben

Safety FollowUp:

30Tage (7 Tage) nach del
letzten Dosis

Datenschnitte: nommen: 0] SerumTryptase

1 Datenschnitt 2022: 9 Nordamerika: konzentration
Interimsanalyse, 19 Zentren o KIT-D816V-
praspezifiziert: 1 Europa: Mutationslast im
23.06.2022 20 Zentren Blut

1 Datenschnitt 2023: : 0 Anteil der
07.04.2023 1 iC;:]quntann Mastzellen im

Im Dossier nicht dargestellt 3 Zentren Knochenmark

Zentren haben
keine Patienten
eingeschlossen.

In 42 Studien
zentren wurden
Patienten aufge

Erhebungszeitraum
04/2019- heute

(keine f Veranderung im
Rekrutierung) Gebrauch von BSC
1 Veranderung des TSS

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, 2. ~ randomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

Teil 3% einarmige, (roH Studienteilnehmer, die Teil 3: Behandlungsphase Insgesamt wurde  Primédrer Endpunkt:
over), open label entweder Teill oder  |TT-population Kontinuierliche 28Tage die Studie in 1 Langzeitsicherheit und
Langzeiextensions  Teil 2 der Studie Zyklen bis zu'5Jahre (inkl. 44 Studle__nzentrerj -wirksamkeit von
phase PIONEER 25mg + BSC Teil 1 und Teil2) durchgefuhrtZwei Avapritinib

Sekundare Endpunkte:

f

Veranderungen der
Krankheitslast,
gemessen anhand
folgender Parameter:

(optionale Biopsien
ca. 1Jahr nach
Ende von Teill
bzw. Teil2)

im Symptomcluster,
den Doméanen und
einzelner Symptom
Scores des ISNSAF
von Teil 3-Baseline

Avapritinib (AYVAKYT)
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/crossover
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, zB.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfiihrung
<ggf. Runin, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundéare Endpunkte

f

Exploratorische Endpunkte

(und von Teill-
Baseline bzw. Teip-
Baseline fur
Studienteilnehmer, die
in beiden Teilen der
Studie dieselbe Dosis
Avapritinib erhalten
haben) bis C4D1,
C7D1, C11D1 und
C13D1 von Teil3

Veranderung der

schwer st en
Sympt omfA -ui
Domaéane/Symptom
cl ust er BAFd ¢

Veranderung der PRO
und der Lebensqualitat
erhoben mittels:

o EQ5D-5L
0o MC-QoL

o SFk12

o PGIC/PGIS
UE

0 Veranderungen de
Mastozytoseuf
derHaut

Avapritinib (AYVAKYT)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, 2. ~ randomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

a: Teill und Teil3 der Studie PIONEERverdenhier der Vollstandigkeit wegedargestelltBeide Studienteile werdaricht zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen

b: Unter den symptomorientierten BS®erapien fielen: HBlocker, H2Blocker, Protonenpumpenhemmer, Leukotrienhemmer, Crorgétrium,
Kortikosteroide oder Omalizumab

Quelle:[5, 7]

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle4-14: Charakterisierung der InterventioneiRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Intervention Vergleichsgruppe ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Ruim-

Phase etc.

PIONEER (BLU -285-2203)

Teil 12 25mg, 50mg oderl0Omg  Pbo,oral, taglich in Alle Patienten erhielten
Avapritinib, oral, taglich in kontinuierlichen 28Tage ~ wahrend der gesamten
kontinuierlichen 28rage  Zyklen + BSC Studie weiterhin BSC. Dazu
Zyklen + BSCfur gehodrten Hiund H2
mindestens 1¥ochen Blocker, PPIs,

Teil 2 25mg Avapritinib,oral, Pbo,oral, taglich in Osteoklastenhemmer,
taglich? in kontinuierlichen kontinuierlichen 28rage ~ Leukotrienhemmer,
28Tage Zyklen + BSC  Zyklen + BSC Kortikosteroide (in einer
Uber mindestens Byklen Dosis von héchstens 20g
(24 Wochen) Prednison oder einem

Teil 3 25mg Avapritiniboral, keine Aquivalent), Cromolyn
taglich< in Natrium und andere
kontinuierlichen 28rage Mastzellenstabilisatoren
Zyklen + BSC, bis zu sowie der
5 Jahre lang AntiimmunglobulinE-
(einschlief3lich Teill oder Antikdrper Omalizumab.
Teil 2) Dosierungen und Zeitplane

der BSC zur Behandlung d¢
SM-Symptome mussh vor
der Initiilerung der ISM
SARTSSEignung
mindestens 1Zage lang
stabil sein (dies konnte
schon vo der
Unterzeichnung des ICF
erreicht worden sein).
Anzahl, Haufigkeit und
Dosierung der BSC konnte
jedoch im Verlauf der Studié
nach dem Ermessen des
behandelnden Arztes
geandert werden.
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Studie Intervention

Vergleichsgruppe

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristikal

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Ruim-
Phase etc.

Quelle:[5, 7]

a: Teil 1 und Teil3 der Studie PIONEER werden hier der Vollstandigkeit wegen dargestellt. Beide
Studienteile werden nicht zur Bewertung desatznutzens herangezogen.

b: In Teil 2 und Teil3 der Studie durften die Patienten die Dosis vomg5QD auf 25ng, QOD reduzieren,
c: In Teil 3 der Studie wird Avapritinib mit der gleichen Dosierungshaufigkeit wie im letzten Zyklus id T|
oderTeil 2 verabreicht. Ebenfalls ist in Téleine Dosiseskalation von B&g Avapritinib auf 50ng téglich
zulassig, wenn die Patienten zuvor mindestend/adéhen lang mit Avapritinib behandelt worden waren.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Charakterisierung der Studienpopulation (PRPopulation)

Tabelk 4-15: Charakterisierung der StudienpopulatiofeR-Population)i 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 (%)

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

065 Jahre 6 (4,9) 11 (16,4)

Geschlecht, n (%)

mannlich 35 (285) 15(22,4)

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

Ethnizitat, n (%)

hispanisch oddateinamerikanisch 5(4,1) 1(15)

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 (%)

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(,5)
Kanada 8 (6,5) 5(7,5)
Schweiz 2(1,6) 1(1,5)
Deutschland 17 (13,8) 14 (20,9)
Déanemark 1(0,8) 0
Spanien 13 (10, 6) 3(4,5
Frankreich 10 (8,1) 5(7,5)
VereinigtesKonigreich 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)
Grof3e (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 ISMSAF 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 ISMS

AF-TSS n (%)

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

042 (schwer) 86 (69,9) 45 (67,2)
< 42 (mittelschwey 37 (30,1) 22 (32,8)
Serum-Tryptasekonzentration (ng/ml) zur Baseline

n 123 67

56,96 (53,216)
38,40 (3,6; 256,0)

67,85 (74,636)
43,70 (5,7; 501,6)

Avapritinib (AYVAKYY)
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Parameter Avapritinib + BSC Pbo+ BSC

N =123 N =67
Mastzellen im KM zur Baseline (zentrale Pathologieuntersuchung), (9C im KM)
n 123 67
Mittelwert (SD) 11,09 (11,020) 12,04 (12,420)
Median (Min; Max) 7,00 (1,0; 50,0) 7,00 (1,0; 70,0)

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

n 123 67
Mittelwert (SD) 2,464 (6,0010) 3,754 (7,7542)
Median (Min; Max) 0,400 (0,00; 41,29) 0,260 (0,01; 36,74)
Gl-Doméane des ISMSAF zur Baseliné (0 - 30)

n 123 67
Mittelwert (SD) 10,43 (6,046) 10,89 (6,745)
Median (Min; Max) 9,50 (0,1; 26,8) 10,07 (0,0; 28,0)
Haut-Doméane Score detSM-SAF zur Baselind (0 - 30)

n 123 67
Mittelwert (SD) 16,39 (6,721) 17,94 (7,142)
Median (Min; Max) 16,43 (1,9; 30,0) 18,36 (0,0; 30,0)
neurokognitives Symptomcluster des ISMSAF zur Baselin€ (0 - 30)

n 123 67
Mittelwert (SD) 13,95 (6,470) 13,19 (6,847)
Median (Min; Max) 13,86 (1,9; 29,6) 12,50 (0,4; 29,1)
Leit- (schwerstes) Symptom des ISMBAF® zur Baseline

n 123 67
Mittelwert (SD) 7,92 (1,534) 8,04 (1,579)
Median (Min; Max) 7,93 (4,4; 10,0) 8,00 (4,8; 10,0)
Leit- (schwerste)Domane/neurokognitives Symptomcluster des ISMSAF® zur Baseline

n 123 67
Mittelwert (SD) 18,42 (5,537) 19,28 (5,871)
Median (Min; Max) 18,08 (8,6; 30,0) 19,07 (8,1; 30,0)
Begleitender BSCGebrauch zur Baseline

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/mn¥) (zentraler Test)i lasional

n 94 58
Mittelwert (SD) 566,0 (414,82) 631,0 (495,30)
Median (Min; Max) 451,5 (109; 2870) 573,0 (83; 2609)
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Parameter Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
N =123 N =67
Mastzellen in der Haut (Anzahl/mm?) (zentraler Test)i nicht-lasional
n 93 58
Mittelwert (SD) 149,2 (78,55) 167,8 (168,58)
Median (Min; Max) 130,0 (35; 659) 131,5 (59; 1337)
Vorherige Therapie
Vorherige MastozytoseTherapie, n (%)
Interferon alpha 8 (6,5) 7 (10,4)
Midostaurin 8 (6,5) 2 (3,0
Cladribin (2CdA) 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(,5)
BrentuximabVedotin 1(0,8) 0
Andere TKFTherapie 1(0,8) 0
Strahlentherapie 1(0,8) 0
Masitinib 0 1(,5)
Nilotinib 0 1(1,5)
PUVA 0 10 (14,9)

a: Alter zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung.

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

c: Der BaselineScore ist definiert, als dd®d-TageDurchschnitt des TSS von CiDt bis C1D1. Der CxDZt
Score ist definiert als der IBageDurchschnitt des TSS vor der Cxf¥isite. Wenn bei einem Patienten
mehr als 7Tage des Scores zwischen G1B und C1B1 fehlen, gilt der Baselin8core diesesd®ienten als
fehlend. Wenn bei einem Patienten mehr algade zwischen dem 14. Und dem 1. Tag vor XcD1 fehlen,
der CxD1 Score dieses Patienten als fehlend.

d: Der BaselineScore ist definiert, als der I¥ageDurchschnitt des Doméanenscore von Clbbis C1D1.
Der CxDZXScore ist definiert als der 2BageDurchschnitt des Domanenscore vor der Cibite. Wenn bei
einem Patienten mehr alsTage des Scores zwischen G1B und C1DB1 fehlen, gilt der Baselin8core
dieses Patienten als fehlend. Wenndieem Patienten mehr alsTage des Scores von demTdgezeitraum
fur die Berechnung des C7E8cores fehlen, wird der C7E8core als fehlend betrachtet.

eDer "Leitsympt @m'm2mzw., Sdenptiolmeiltust er A Scor e
Symptom bzw. die Domé&nen/Symptomcluster mit dem héchsten Score zur Baseline bei jedem Patien
Wenn ein Patient mehrere Lefschwerste) Symptome bzw. Leitdoméane/Symptomcluster aufweist, wird
die Zusammenfassung der Durchschnitt der VeranderungemaliBe verwendet.

Quelle: Studienberichib]; Tabellel4.1.3.1.3aTabelle14.2.1.2.2aTabelle14.1.3.1.3aTabellel4.2.2.2.23;
Tabellel4.2.2.4.2.2a und Tabellet.2.2.4.4.2aNachberechnungsdokumd®]; Takelle 35.1.4.7.2a

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsé&chlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten tendpunk
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese DatiageWweils vorab

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Sheidgebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Studiendesign

Bei der PIONEERStudie (BLU285-2203) handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte,
doppelblinde, Placebkontrollierte Phasél Studie. Ziel der Studie war edie Wirksamkeit
und Sicherheit von Avapritinib in Kombination mit B§&vapritinib + BSC)im Vergleich zu
Placebo in Kombination mit BS®bo+ BSC)bei Patienten mit ISM zu untersuchi&i.

Im Rahmen des erstdreils der Studievurde die RP2¥on Avapritinib bei Patienten mit ISM
auf 25mg festgelegt. Hierbei wurdeetwa 40Patienten in eine von drei Avapritinib
Dosisgruppen (2&5hg, 50mg, 100mg) oder in die Rcebo-Gruppe in einem Verhaltnis von
1:1:1:1 randomisiér Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach demr Baseline
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Mastozytose in de(jel&atnein)sowie nach
de SerumTryptaskonzentration zur Baseline (< 20ng/mlvs.020ng/ml). Die drei
Dosisstufen von Avapritinib wurden parallel getestet. Die voraussichtliche Dderer
Teilnahme der Patienten an Tegilbetrug etwa 28Vochen, einschlie3lich eines Screenring
Zeitraums von bis zu 1Wochen und eines Behandlungszeitraums von mindestaiveden.
Zur Bestimmung der RP2D von Avapritinib wurden die Daten fir Teiér prépezifizierten
Interimsanalyse vom 2DezembeR019 verwendet.

Auf Grundlage der Ergebnisse von Teisollten fir Teil2 der Studie etwa 2(atienten im
Verhdltnis2:1 auf die RP2EDosis von Avapritinior BSC oder Pbe BSC randomisiert
werden. Die Randomisierung wurde anhand der Sdnyptasé&onzentratiorbeim Screening
(<20n g/ mL 20mg/mL) Gratifiziert. Die voraussichtliche Dauer der Teilnahme der
Patienten an TeR betrug etwa 38Vochen, einschliel3lich eines Screerdgjtraums von bis

zu 14Wochen und eines Behandlungszeitraums von mindesdei®ehen Fur Patienten, die

die Behandlung in Teil oder Teil2 der Studie abgeschlossen haben, bestand die Moglichkeit,
in Teil 3 der Studie, der opdabel Phase Uberzuwechseln und Avapritinib in der in Teil
ermittelten RP2D in Kombination mit BSC zu beginnen oder fortzusetzen.
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Teil 3 der Studie umfasst einen Behandlungszeitraum von bis zu finf Jahren einschlie3lich der
Studiendauer in Tell oder Teil2. Das Ende der Studist definiert als der Zeitpunkt, an dem

der letzte Patient seine letzte Visite absolviert hat, einschlie3lich der im Rahmen der

Sicherheitsnachbeobachtung durchgefuhrten Bewertungen, wenn der Patient in die
Sicherheitsnachbeobachtungsphase der Studie eitegeise Teil3 der Studielduft noch.

Da die Datenschnitte zu Tdilund Teil3 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 Zusatznutzegiseaniog

anhand des praspezifizierten Datenschsaitom 23.Juni2022 fur den RCAPart (Teil2) der

Studie PIONEER.

Der erste Patient wurde am ¥pril 2019 und der letzte Patient am 0&nuwar 2022 in die
PIONEERStudie aufgenommen.

Studienpopulation

Fir die PIONEERStudie wurden im 1Teil der Studie39 Patienten randomisiert. Von diesen
haben neun Patienten Placebo und jeweilehn Patienten 2%ng, 50mg oder 100ng
Avapritinib erhaltenFinfPatienten brachen die Studie vorzeitig ab.Abdruchginde in der
25mg und 50ng Gruppewvarenbei jeweils einem Patienten mangelnde Complidoave das
Auftreten von UE. In der 108g Gruppe beendete ein Patient auf eigenen Wunsch die Studie.
Die restlichen 3#atienten wechselten nach Beendigung vonTeuTeil 3[5].

Im Rahmen des zugrundeliegenden Dossiers werden einzig die ErgebnissePojpuRi#Eion
fur den RCTPart (Teil2) der Studie PIONEERDatenschnitt23. Juni2022)dargestellt.

In der PR-Population in TeiR der Studie wurded90Patienten randomisiert und im Ver
haltnis2:1 in die Behandlungsarme Avapritinib 2 (n=123 und Placebo (& 67)
eingeteilt. In der Avapritinib 28ng Gruppe beendetevier Patienten aus den folgenden
Grunden die Studie: Widerruf der Einverstandniserklarung 23 UE (n=1) und Ent
scheidung des Prufarztes£r). In der Placeb&ruppe widerriefen drei Patienten die Einver
standniserklarung und zwei Patienten brachen aus anderen Grinden dieaStitha den
Patienten, die TeR abgeschlossen hattetil@ Patienten der Avapritinib 2%g Gruppe und
62 Patienten der Placel®ruppe) wechselten insgesab®0 Patienten in die opelabel Phase
(Teil 3 der Studie) Uber. Ein Patient aus der Avapritinibn2b Gruppe beendete T&i
wechselte aber nicht zu T&luber[5].

Insgesamt wechselten 19@tienten aus der FRopulation aus Tell und Teil2 zu Teil3 der
Studie dUber. Zum Datenschnitt vom 28ni2022 hatten8 Patienten in Tei8 die Studie
vorzeitig beendet. Abbruchgriinde waren: Auftreten von UE4h klinische Progression der
SM (n = 2), Widerruf der Einverstandniserklarung<2). Weiterhin nehmen 18Batienterder
PRPopulationan der Studie te[5].
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Intervention

Im 1. Teil der Studie wurde Avapritinib (in einer Dosis von 25, 50 oderri@Qéaglich) oder
ein entsprechendes Placebo oral ir&figen Zyklen fir mindestens ¥2ochen verabreicht.
Die in Teil 1 ermittelte RP2D von 2&g Avapritinib (oder ein entspreamges Placebo) wurde

in Teil 2 in 28tagigen Zyklen fur &@yklen taglich oral eingenommen. In T8ider Studie wird
Avapritinib mit einer Dosis von 2819 bis zu Slahre lang, einschlief3lich Tdilund Teil2, in
28-tagigen Zyklen taglich oral verabreicf]. Patienten, die anfanglich eine Symptom
redukt i 30m awf eime badlebige Dosis Avapritinib und dann anschlieRend klinische
und objektive Hinweise auf eine Verschlechterung der-Bivhptome wahrend 289 in
Teil 3 erhielten, hien die Moglichkeit, die 5éhg Dosis zu erhalten. Die Verwendung von
50 mg ist nur bei Patienten zuldssig, die nachweislich bereits mindestelond&te lang eine
Avapritinib-Behandlung im Rahmen der Studie erhalten haBenPatienten, die in Ted
Avapritinib in einer Dosis von 5thg QD erhalten, sind maximal zwei aufeinanderfolgende
Dosisreduktionen erlaubt (von By Avapritinib QD auf 25ng Avapritinio QD sowie von
25mg Avapritinib QD auf 23ng Avapritinib QOD)[5].

Laut Fachinformation ist Avapritinib zur Behandlung der ISM ausschlie3lich mit einer
Wirkstarke von 25ng einmal taglich zugelassé.

Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan Drug Status von Avapritinib missen Nachweise Uber den medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT gemaB5& Absl Satzll Halbsl SGBV nicht
erbracht werden.

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

Endpunkte

In Teil 1 der PIONEERStudie wurde als priméarer Endpunkt die RP2D von Avapritinib fur
Patienten mit ISM erhoben. Der primére Endpunkt desZT'éiér Studie war die mittlere
Veranderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemarSISMTSS von Baselinei§
C7D1. Fur Teil3 der Studie war als primarer Endpunkt die Langzeitwirksamkeit
und-sicherheit von Avapritinib definiert.

Als s&kundare Endpunkterurden furTeil 2 der Studialie krankheitsspezifische Symptomatik
gemal ISMSAF, die Veranderung der Serdimyptasekonzentration, der KID816V-MAF

im Blut sowie des Anteils der Mastzellen im Knochenmark Efpe5D-5L VAS, die Schwere

der Erkrankung gemal PGIC/PGIS, die Veranderung im Gebrauch von BSC, die Mastozytose
auf der Hautder MGQoL und SF12 sowie die Sicherheit erhoben

Avapritinib (AYVAKYY) Seite116von 488



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die PIONEERStudiewurdein insgesamt 4&tudienzentre@zum Datenschnitton Teil2 am
23.06.22durchgefuhrtDavon befanden sich Zentren in Nordamerik&0 Zentren in Europa
(davon funfZentren in Deutschland) und digentren in Grol3britannief/on den insgesamt
212 Patienten aus Tell wurden 93atienten in Nordamerika, 1¥atienten in Europa (davon
34 Patienten in Deutschlanoh Aachen, Berlin, MannheimHamburg und Libeck und
16 Patienten in GroR3britannien behandB]t

Die BSGMedikamente, welchdie Patientein der PIONEERStudiein beidenBehandlungs
armenzusatzlich zu Avapritiniboder Placeboerhalten habenentsprecherdem Therapie
standardir Patienten mit ISMn Deutschland9].

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 Bertcksichtigung der Unsicherheitedie mit d
Ubertragbarkeit klinischer Studien auf den Versorgungskontext assoziiert ist, grundsétzlich 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 Ainhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-16: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. ° _
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di 853 T = 3 T o % T 3 55

Studie <33 >0 o Mo 0 o ¥ < S 3

PIONEER

(BLU-285-2203) ja ja ja ja ja ja niedrig

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der PIONEER Studie handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte, doppelblinde,
Placebekontrollierte Phasdél Studie. Die Randomisierung erfolgte fur den 2. Teil der Studie
(RCT) mittelsinteractive response technolod@RT) im Verhaltnis 2:1 und wurde auf Basis der
Baseline SerunTryptasé&onzentration (2 0 v 20ng/mkp stratifiziert. Eine adaquate
Verdeckung der Gruppeunteilung war gegeben. Da es sich um eine doppelblinde Studie
handelt, waren sowohl die Patienten als auch das Studienpegegeniuber 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 halddmnten. 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 tibgpatientenrelevanten Endpunkte, auf denen lhre Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils wde&rsucht wu
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaftegake in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditéat Gesundheits Sicher-
(Gesamt bezogene heit
Uberleben) Lebensqualitat
ISM- | Serum- | KIT -D816V | Anteil der | EQ-5D- | PGIC/ BSC- Mastozytose| MC- SF12 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 Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.3.1 Endpunktei’ RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
dasVerzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werde
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestel
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die &gelems
moglich und sinnvoll, in einer Metanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindest
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeniskidAngaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstéandig beobachteten Patienten (bei \ferlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

I bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durck
adaquate Analysefz.B. Uberlebenszeitanalysemjressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunktgeinschlie3lich UE nach derachfolgendyenannten Kriterien¥ir die eine solche
Analyse aufgrund deutlichinterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBratsai.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kapl
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbe
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anz
auch als grafische Darstellungowie eine Auswertung, die die Uber den Studienve
ermittelten Informationen vollstandig bertcksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeigndje Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwadiekomplexen Skalesoll nach
demfolgenden Vorgehen erfolgen:

Studie
n. Dann
t und in

ens die

nach

Il

zogenen

igeben,

flauf
Zeit,
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifizie

rt sind

und das Responsekriterium mindestens%l5der Skalenspannweite des verwendeten

Erhebungsinstruments entsprich§nd diese Responderanalysefur die Bewertung
darzustellen

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb vén #iBr

Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur

Verfugung stehen, verschiedene Madoglichkeiten. Entweder kénnen postpbaifizéerte

Analysen mit einem Responsekriterium von gena@olBer Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kbnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten

Mittelwertdifferenze ( SMDs , i n F og) murtockzugreifei eDdlgpieis @ine

Irrelevanzschwellals Intervallvon -0,2 bis0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer

korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig3ehalb diese Irrelevanbereichs wird

davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies

soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angeseher
kann.

werden

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15% der Skalenspannweite oder post hoc gena®bo lder Skalenspannweite) als auch

Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwunschten 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/nerhobenwurde (z.B. gemaR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlief3lich einer Abgrenzung schwerer

und nicht schwerer UE

5. zu den unter,12 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE,
differenziert nach Schweregraghll zusatzlich zu den Gesamtratka Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom SchweregjaBreignisse, die bei mindestens%der Patienten in
einemStudienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B.CTCABr ad O 3) und SUE: Ereignis
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusatzlichfur alle Ereignisse unabhéangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens

10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patientemem Studienarraufgetreten sind.

6. A priori definierteUE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte-SOC

Ubergreifende URAuswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen

unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad

(dargestellt als Gesamte und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. 21 Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOC/Bhiene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezd&gyeigmsse (zB.
Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Hinéklting
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und S@i&atzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bisileefiuswertungen

zu UEKOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.

Dabeikanndie Ausgabe der StatistiRoftware unverandert verwendet werden, sofern d
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstell@ugschlieRlichin Modul 5 ist nicht
ausreichendDavon unbenommen sind digesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbr{
wegen UE), sowie di&ir die Gesamtaussage zum Zusatznutzerangezogeneirgebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zwlen im Abschnit4.3.1.2.1aufgefihrterDatenschnitten sollen vollstandig,

d.h.fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefihrt und vorgelegt werden. Das g

iese

che

ilt auch

dann wenn ein Datenschnitt urspringlich 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 erwartenBistMgnn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt

nahezu

vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen

Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Metdnalyse zusammengefas

werden wenndie Studien aumedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischerB(z.

Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. gEgeweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine M&talyse nicht durchgefih
wurdebzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtealyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fur eine Me&aalyse geeignet sind, sollen die M&galysen als
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationer
Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien imdrogeeigneter
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2its.3. Eine Gesamtanalyse aller Patien
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einza&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so

st

~—+

noZzur
N
[en

die

Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1Mortalitat 1 RCT

Die Erhebung deEndpunks Mortalitat erfolgtein der zugrundeliegenden Studie PIONEER

im Rahmen der Nutzendimension Sicherh@bschnitt4.3.1.3.1.4 und wurde nichtals
primareroderals sekundarer Endpunkt definiert.
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4.3.1.3.1.2Morbiditat 7 RCT

4.3.1.3.1.2.1Krankheitsspezifische Symptomatik gemalSM-SAFiT RCT

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

Tabelle4-18: Operationalisierung on AKr ankhei tsspezifische Sym
ISM-SAFiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  Dper ISM-SAF (Tabelle4-5) ist ein 12Item umfassender patientenberichteter Fragebogen, @

2203) den Schweregrad von elf ISBymptomen innerhalb eines Zeitraums vorS24nden und einer
11-stufigen numerischen Bewertungsskala beurteilt. Dabei geht die Skala=keird
Anzeichen/Symmm bis zu 16= schlimmstes vorstellbares Anzeichen/Symptom. In einem
zusatzlichen Item werden die Patienten gebeten die Haufigkeit von Durchfall in den letzte
24 Stunden anzugeben. Die folgenden elf krankheitsspezifischerSiBhptome werden im
Fragebogewron den Patienten bewertet:

Knochenschmerzen
Bauchschmerzen
Ubelkeit
Flecken auf der Haut
Juckreiz
Hitzewallungen
Erschépfung
Schwindegefthl
Gehirnnebel
Kopfschmerzen

o Diarrhoe
Datenanalysefmethodik:

Mit dem ISM-SAF werdenScores flr jedes Itemrzeugt fir die Gl, neurokognitive und Haut
Doméne, sowie einefSS.Die HautDomane umfasst dikemsfir Flecken auf der Haut,
Juckreiz undHitzewallungerund reicht von is 30. Die GtDoméne schliel3t dikgemsfur
Bauchschmerzen, Ubelkeit uBdarrhoemit ein und reicht von 0is 30. Die Gruppe der
neurokognitiven Symptome umfasst tiemsfir GehirnnebelKopfschmerzen und
Schwindegefiihimit einem Punktebereich zwische®d30. Der TSS wird aus allen elf
Symptomerbzw. Itemserrechnet und hat einen Punktebereich zwischamd@10. Wenn ein
temScore fehlt, wird an dem Tag die dazu
eingetragen. Eine hohere Punktzahl bei den Samigs eine schwerere Symptomatik an

[5, 8, 21]. Zusatzlich wird das Leit(schwerste) Symptom und die Lefschwerste)
Doméne/Symptomcluster erhoben. Dabei bezieht sich der Score fir dasdlaiterste)
Symptom auf das einzelne Symptom mit dem hdchsten Score zur Baseline bei jedem Pa
Der C7D1-Score fir TeiR des Lei (schwersten) Symptoms bezieht sich auf den C3bdre
fur dieses Symptom. Wenn zwei oder mehr Symptome zur Baseline die gleiche Punktzal
haben, kann ein Patient zu mehreren-L{sithwersten) Symptomen gezahlt werdeir
Patienten mit mehreren Le{ischwersten) Symptomen oder L-égchwerste) Doméane/
Symptomcluster wird der Durchschnitt der Veranderung zur Baseline verwendet.

O O O OO 0O o o o o
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Studie Operationalisierung
Der Patient fllle den ISMSAF taglichliber ein mobiles Endgertitr 4 Wochen aus, beginnen
mit dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserkld@ngvahrend dieser Zeit
wurde die BSGMedikation optimiert und stabilisiert. Der ISBAF wurde fiir weitere 14Tage
taglich ausgeftillt, um den TSScore fir die Eignung zur Teilnahme an der Studie zu
berechnen, welche auf Grundlage der {SMFSy mpt 0 ms ¢ h @&vs.« 28 ermitieft
wurde. Nachdem die Eignung fur die ISBAF-Symptome bestétigt wurdeothnte die
ScreeningBewertung und die zentrale Uberprifung, die bis zu acht Wochen dauern kann
beginner5, 8].
Die BaselineSymptome wrden 14Tage vor der ersten Dosis des Studienmedikaments odg
Placebos gesammelt und verwendet, um den Base®iezu errechnen. Der TSS an jedem 7
wurde als der 14TageDurchschnitt des TSS vor diesem Tag berechnet. Zum Bevgpieler
BaselineTSS der 14TageDurchschnitt des TSS von C1D4 bis C1D1 [8]. Fir die
Berechnung des flageDurchschnitts rasgen mindestens sieben Taggsores vorhanden
sein[5, 8, 21].
Der ISM-SAF wurde von den Patienten taglich bis zum Abschluss von Z ailisgefull{8].
Ergebnisdarstellung:

Mittlere Veranderung des ISMNBAF zur Baseline

TSSScore

Gl-Domaéane

HautDomane

Neurokognitives Symptomcluster

sowiefur die elf Einzelltems

Mittlere VerénderunglerLeit-(schwerstes) Symptom

Mittlere Veranderung der Lei{schwerste) Domane/Symptomcluster
Anteil der Patienten mieinerReduktionder AKr ankhei t sspezi
gemalSM-SAFium:

050%des ISMSAF-TSS

o 030%des ISMSAF-TSS

o 0O15% der Skalenspannweite des KSMFTSS sowie deDomanen/Cluster

O OO OO0 O0OO0OOoOOo

o

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-19: Bewertung des VerzerrungspotenzigiisArankheitsspezifische Symptomatik
gemalSM-SAFiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S Ko
= R = S
g 2 g T o g2 g
o9 = n . £ 5 ] o
o Q Q E'N o B o> o
n o= 5 £ G G = n
o < c o = C 7] (@]
c.Q =15~ [N 32 c c g
23S °© c T = = 9 89 2 c
= O [ cC = = =
o 7 = 3 2= a £ o < T 3
N N e o= o .2 c @ N &
Studie o5 5 & 3 8 °% T 5 =
> © > ul < T L m X < > W
PIONEER niedrig a a ja Ja niedrig
(BLU-285-2203) J J J
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur denTzil der Studie (RCT) mittels IR Die Interventionen

sind ®wohlgegeniber deRatienten als auaenEndpunkterheberverblindet. Der ISMSAF

ist ein validierter Fragebogen, der in der PIONE&Rdie von den Studienteilnehmern
selbsstandig ausgefillt wurde und daher keiner subjektiven Interpretation der behandelnden
Personen unterliegt. Das [Hrinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der
Patientenfluss sind transparent beschrieben. Es gibt keine Hirauéisi@e ergebnisabhangige
Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug
auf die berichteten Ergebnisse und statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential
des Endpunkts ISMBAF ist somit als niedrigu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpdieankheitsspezifische SymptomajémaRSM-
SAHI fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Rucklaufquoten

Die Tabelle4-20 zeigt die Ricklaufquoten des ISSAF. Die Ricklaufquotetegen fur die
Doménen sowie die Einzéiems bis C7D1 konstant Uib@8 %.
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Tabelle4-200. R¢ckl aufquoten f¢r AKrankhe$AB® piesPoplkatisncaBsRCTSnyitmgntzo mat i k
bewertenden Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
Na=123 Na=67
5o 5 5 5 A5 5 5 Fo | He | 9| Ao | 95 | do | A5
nZ oz Oz Oz Qz az oz nZ Qz Qz az Qz Qz oz
C = NS M = <5 0 5 © = N~ 5 © = N oM = < 5 0 5 © = ~ 5
m c Oc Oc Oc Oc Oc O c mc Oc Oc O c O c Oc 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) (98,3) (97,5) (97,5) (99,2) (98,3) (96,6) (100) | (100) | (200) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
Gl-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)
HautDoméne 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) | (200) | (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) | (200) | (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) | (98,3) | (97,5) | (97,5) | (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) | (98,3) | (97,5) | (97,5) | (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) | (98,3) | (97,5) | (97,5) | (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) | (98,3) | (97,5) | (97,5) | (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) | (97,5) | (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) | (97,5) | (99.2) | (98,3) | (96,6) | (100) | (100) | (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)
Erschopfung 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 N& =67
S S S S S S SRS S S S S S S
5o 5 5 5 5 5 5 Fo | He | 95| Ao | A5 | do | Ao
0z oz oz oz az oz oz nZ oz oz oz oz oz oz
© 3= N 3 oM 3 < = 0 = © 3 N~ = © 3= N 3 M 3 < 5 L0 == © 3 N~ >
m c O c Oc Oc Oc Oc O c mc Oc Oc O c O c Oc 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
geflhl (100) (98,3) (97,5) (97,5) (99,2) (98,3) (96,6) (100) (100) (100) | (98,5) | (96,9) | (98,4) | (100)

Gehirmnnebel | 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)

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

Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einefiaddDurchschnittswert fiir den TSS zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch d

Anzahl an Patienten, die zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben

a: Anzahl der Patienten in der F®pulation.

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

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

d: Baseline flr Teil (oder Teil2 Baselir) ist definiert als die letzte Erhebung vor T2D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT2@e Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumds®]; Tabelle35.2.1.6.2a
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Mi tt

er e

Vera@anderung

der

AKrankheiStAsFsipezi fi schen
Tabelle4-21: Ergebnisse fiir die mittlere Veranderung Beméanen und Einzdtems deA Kr ank hei t sspezi fi schen

Sympt omati k

ISM-SAFfA zur B a sRopulatioe aus RCT thiedem &1 Bewertenden Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
n¥YNP MW MWD ¢ n/NP MW MWD © L $MWD® Hedgeso

Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]

Zeitpunkt p-Wert?

TSS

. 53,32 54,36

Baseline 123123 (17.403) - 67/67 (18,690) - - -

4520 -8,03 4832 -6,01 ~2,02
e ] ’ ] ’ _ . _

C2pT 115123 (18,126) (0,963) 6667 (18,870) (1,170) [ 4’8%205’57]
41,01 -11,60 45,75 -7,75 385

C3D1 116123 (18820) (1.284) 67/67 (19128) (1579) [-7,3836 501,36] -
3917 11353 45,65 8,14 5,39

C4aD1 115123 (19,629) (1,503) 6467 (19,707) (1.879) ['9’%0&%)’%] -
37,45 -14,72 4555 -8,21 6,52

C5D1 118123 (19,654) (1,575) 62/67 (20,028) (2,033) 1095 2,09 -
3577 -16,11 4282 -9,52 6,60

Ceb1 115123 (20,151) (1,691) 60/67 (18,867) (2,140) ['11’5?);6;'92] |
34,96 -16,80 44,14 -9,27 7,53 -0,42

Cc7b1 1121231 (20232) (1722) ol/er (20:374) (2.198) 1236 -2.70 [-0.74; -0.11]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ na/NP MW MWD L $IWD*® Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-K] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Gl-Doméanée
. 10,43 10,89
Baseline 123123 (6,046) - 67/67 (6,745) - - -
0,09
8,49 1,72 8,84 -1,82 . )
c2D1 119123 (5.848) 0322) 67/67 (6.330) (0,399 [—O,S% 3?i97]
-0,09
7,54 -2,55 8,17 -2,46 ’ )
C3D1 117123 (5,505) 0418) 67/67 (6.300) (0516) [-1,53;3,71io4]
-0,78
6,92 -3,23 8,43 -2,45 : )
c4aD1 117123 (5,694) 0.478) 64/67 (6.197) (0,603) [-2,892, &54]
6,70 342 8,50 2,44 0,98
C5D1 119123 (5,870) (0,510) 6367 (5.947) (0,658) [28% 049 -
6,26 3,73 7.45 3,06 0,67
CéD1 118123 (5,674) (0,502) 62/67 (5,919) (0,650) ['2’8%506’375] -
6,26 -3,67 7,72 -2,87 -0.80 -0,14
C7b1 115/123 (5.661) (0,533) 62/67 (6,270) (0,685) ['2’3(;;’2’69] [-0.46, 0,17]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
na/ND MW MWD ¢ na/NP MW MWD ¢ L MWD® Hedges
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Haut-Domane
. 16,39 17,94
Baseline 123123 (6,721) - 67/67 (7.142) - - -
13,70 2,73 16,30 1,64 -1,09
e h ) ] ' _ - _
C2D1 119123 (5.998) (0.386) 67/67 (7.128) ©0477) [ 2’%)464%04]
12,04 -4,05 1578 1,79 2,26
C3D1 117123 (6.074) (0.489) 67/67 7 243) 0403) [_3%58;68’193] -
c4D1 117123 11,35 4,74 64/67 1557 -1,99 4 23? 2
(6,188) (0,537) (7,470) (0,678) [- oy 60’1 ] i
1068 5,31 15,62 1,97 3,34
C5D1 119123 (6,093) (0,569) 6367 (7.432) (0,734) Aok o7 -
Cc6D1 118123 1030 ~5,69 62/67 1546 2,16 [-5 23? 79 :
(6,316) (0,617) (7,431) (0,799) 00001
9,96 -5,93 1568 217 3,76 -0,56
C7D1 115123 (6.338) (0.642) 6267 (7.085) (0.824) 5,50 - [-0,88; -0,25]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
na/Nb MW MWD © ne/NP MW MWD © L $IWD*® Hedges o
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-K] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
neurokognitives Symptomcluste?
. 13,95 1319
Baseline 123123 (6,470) - 67/67 (6,847) - - -
-0,57
12,05 -1,90 11,82 -1,33 '
e 1 1 ' _ . _
C2D1 119123 (6,593) (0.338) 67/67 (6.682) 0418) [ 1,35;_, 2()(,)35]
10,94 -2,85 10,93 -2,05 0,80
c3D1 117123 (6,607) 0:427) 67/67 (6.516) ©0527) [-1,361; 7oéae] -
1052 3,28 1097 213 1,16
c4D1 117123 (6.709) (0502) 64/67 (6.480) (0633) [-2,34(1); S;)ézz] -
10,19 1345 1071 232 -114
C5D1 119123 (6,626) (0,502) 6367 (6,658) (0,648) ['2’351;103’27] -
9,47 -4,09 10,31 -2,55 1,55
ceD1 118123 (6.765) (0,520) 62/67 (6.359) 0673) [-3,%2(;) 5%08] -
9,39 -4,12 10,39 -2,53 1,59 -0,28
C7b1 115123 (6,760) (0,535) 62/67 (6,523) (0,686) ['3’%955%09] [-0,60; 0,03]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Knochenschmerzeh
. 561 554
Baseline 123/123 (2,402) - 67/67 (2.418) - - -
4,85 -0,71 4,94 -0,55 0,16
e ) ’ ) ) _ . _
C2DX¥ 119/123 (2.572) (0,139) 67/67 (2.579) (0.172) [ O,gilié)éZZ]
4,53 -1,05 4,84 -0,69 -0.36
C3D1 117/123 (2,679) (0,165) 67/67 (2,650) (0,203) [-O,g]iiloz,og] -
-0,34
4,52 -0,98 4,85 -0,64 9 )
C4D1 117/123 (2,792) (0,197) 64/67 (2,738) (0,248) [-0,3%&)20]
-0,57
4,25 -1,15 4,85 -0,58 ; )
C5D1 119/123 (2608) (0.504) 63/67 (2.730) (0.264) [-1,(1)4(1), 502,01]
-0,77
4,10 -1,25 4,81 -0,48 '’ ]
C6D1 118/123 (2,742) (0,207) 62/67 (2,709) (0,268) [-1,?6661(()),19]
4,02 -1,29 4,75 -0,60 0,70 -0,30
C7D1 115/123 (26809) 0317) 62/67 (2.714) (0.279) 131 009 [-0,62; 0,00]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n#/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-K] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Bauchschmerzeh
. 4,16 4,17
Baseline 123/123 (2,187) - 67/67 (2.414) - - -
-0,00
3,37 -0,73 3,38 -0,73 !
e ) ’ ) ' _ g _
C2Dr 119/123 (2,158) (0,128) 67/67 (2.186) (0,158) [ 0;3()5,9%35]
2,94 -1,08 3,18 -0,89 0,19
C3D1 117/123 (2,180) (0,162) 67/67 (2.228) (0,200) [-0,81:33;8()é25] -
-0,38
2,67 -1,36 315 -0,98 ; )
C4D1 117/123 (2,198) (0,191) 64/67 (2.178) (0.241) [-0,8]I5C)(,)14]
-0,54
2,57 -1,42 324 0,88 ; ]
C5D1 119/123 (2,288) (0,207) 63/67 (2,196) (0,267) [-1,2).%,57,04]
-0,28
2,43 -1,52 2,71 -1,24 " )
C6D1 118/123 (2,270) (0,209) 62/67 (2.094) 0,271) [-0,5225,31]
2,46 -1,50 2,89 -1,13 0,37 -0,17
C7D1 115/123 (2.226) 0507) 62/67 (2.310) (0.266) -0.98 0.21] [-0,48, 0,14]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ na/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
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 ) ’ ' l _ Y _
C2DX¥ 119/123 (2,359 (0,138) 67/67 (2.360) 0.171) [ 0,3%57,45]
2,42 -0,70 2,65 -0,83 014
C3D1 117/123 (2.283) (0,166) 67/67 (2:303) (0,205) [—O,SJé;féSg] -
215 1,01 274 0,86 0,15
C4D1 117/123 (2,248) (0,188) 64/67 (2.229) (0,238) [_0’8%70537] -
212 10,99 2,80 10,80 018
C5D1 119/123 (2,250) (0,201) 63/67 (2.210) (0,259) [-0,(7)55;2()i38] -
-0,09
1,90 -1,20 2,45 -1,11 Y )
C6D1 118/123 (2.183) (0,199) 62/67 (2.107) (0,258) [-0,8%22,47]
1,94 -1,12 2,56 -0,98 014 -0,06
C7b1 1157123 (2,183) (0,217) 62/67 (2,268) (0,279) 0,75 0,47 [-0,37; 0,25
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
na/Nb MW MWD © ne/NP MW MWD L $IWD*® Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-K] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Flecken auf der Haut
Baseline 123/123 (5’(;5146) : 67/67 (3%)147) : i :
4,64 -0,85 5,63 -0,35 051
C2DI 119/123 (2.750) (0.136) 67/67 (2.850) 0.168) [_0’%,76 (—)%,14] -
4,21 -1,20 5,58 -0,29 091
c3D1 117/123 (2.604) (0.169) 67/67 (2.013) (0.509) [-1,37; -0,45] -
< 0,001
C4D1 117/123 (23556) (E)li%) 64/67 (255204) ((')02'12%) [-1,5_3;'1-3,63] -
: , ) , < 0,0001
C5D1 119/123 (23’57761) (6li5857) 63/67 (;g‘%) (602'3131) [-1,7-411;,2-3,69] :
: : , , < 0,0001
Cc6D1 118/123 (23’55798) @lﬁln 62/67 (25;"187) ((')02%%) [-2,6%{%,80] :
: : , , < 0,0001
3,56 -1,70 551 -0,31 1,39 -0,59
C7b1 115/123 (2,664) (0,225) 62/67 (2,849) (0,289) [_24056606716] [-0.91: -0,2]

Avapritinib (AYVAKYT) Seite136von 488
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD © na/NP MW MWD © oL $WD® Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Juckreiz’
. 5,45 5,97
Baseline 123/123 (2,677) - 67/67 (2.642) - - -
4,37 -1,15 5,28 -0,74 0,41
e ’ ) ' ’ _ . _
C2D1 119/123 (2.368) (0.176) 67/67 (2.739) (0217) [ o,g% é)(,)oe]
-0,80
3,68 -1,66 5,00 -0,86 "~ )
C3D1 117/123 (2.441) (0.215) 67/67 (2.738) (0.266) [-1,%960(;,22]
-0,92
344 -1,94 4,91 -1,02 s .
c4D1 117/123 (2.543) (0252) 64/67 (2.801) (0317) [-1,%160%23]
3,18 2,09 5,02 0,87 122
C5D1 119/123 (2.516) (0.255) 63/67 (2.655) (0329) [-1,<9§;68,150] -
311 -2,25 4,94 -1,00 1,25
CcéD1 118/123 (2.543) (0.259) 62/67 (2.672) (0.335) [-1,33;68,151] -
3,04 -2,29 5,05 -0,97 1,32 -0,46
C7D1 115/123 (2506) (©.574) 62/67 (2.552) (0.352) 2,09 059 [-0,78; -0,15]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
na/Nb MW MWD nAYNP MW MWD ¢ pL - MWD® Hedges o
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-K] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Hitzewallungen’
. 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 ' _ . _
C2D1 119/123 (2.461) (0.162) 67/67 (2.632) (0.200) [-0,61; 0,27]
0,444
-0,54
4,14 -1,19 5,20 -0,65 > )
c3D1 117/123 (2506) (0.196) 67/67 (2.795) 0.242) [-1,07; -0,01]
0,047
3,92 11,49 5,16 0,77 0,71
c4aD1 117/123 (2.526) (0.222) 64/67 (2.850) (0.280) [-1,382(;) ;)2,101 -
-0,91
373 -1,68 5,20 -0,77 _'_ ]
C5D1 119/123 (2542) (0.240) 63/67 (2.644) (0.310) [-1,58; -0,24]
0,008
-0,88
3,60 -1,83 5,05 -0,96 © ]
ceD1 118/123 (2.580) (0.249) 62/67 (2.882) 0.322) [—1,50861%17]
3,36 -1,94 512 -0,90 1,04 -0,38
C7b1 115/123 (2,548) (0,261) 62/67 (2.828) (0,335) ['1’2856%31] [-0,70; -0,07]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Erschopfung
. 6,94 6,79
Baseline 123/123 (1,987) - 67/67 (2,002) - - -
6,27 -0,72 6,37 -0,44 0,28
e ) ’ ) l _ g _
C2DX¥ 119/123 (2,202) (0,135) 67/67 (1.932) (0,167) [ 0,85119?7,09]
-0,36
5,82 -1,13 6,03 -0,76 ) )
C3D1 117/123 (2,305) (0,175) 67/67 (2.262) (0216) [-O,gt??éll]
-0,48
5,52 -1,43 5,83 -0,95 / )
C4D1 117/123 (2.477) (0,212) 64/67 (2,.384) (0,268) [-1,8611(%11]
-0,39
547 -1,41 571 -1,02 . )
C5D1 119/123 (2,448) (0,215) 63/67 (2,422) (0.278) [-1,802,0()i21]
520 1,64 5,80 10,86 0,77
c6D1 118/123 2917) 0.230) 62/67 (2.386) (0.297) [-1,4(1)2(;) ;()),12] -
5,05 -1,75 5,76 -0,90 084 -0,34
C7D1 115/123 (2633) (0334) 62/67 (2.490) (0,300) (150, -919 [-0,66; -0,03]

Avapritinib (AYVAKYT) Seite139von 488
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Schwindelgefuhi
. 3,96 3,71
Baseline 123/123 (2,816) - 67/67 (2.776) - - -
3,37 -0,60 321 -0,48 0,12
e ) ’ ) l _ . _
C2Dr 119/123 (2,667) (0,154) 67/67 2.677) (0,191) [ 0,34;80],-30]
2,97 -0,93 2,89 -0,74 0,19
C3D1 117/123 (2,701) (0,180) 67/67 (2.576) (0.222) [-0,8%5?2,30] -
0,41
2,89 -1,00 3,05 -0,59 Y )
C4D1 117/123 (2,747) (0,214) 64/67 (2,650) (0,270) [-1,8O]:7C)2,18]
-0,54
2,73 -1,07 3,06 053 ! ]
C5D1 119/123 (2,663) (0,206) 63/67 (2,606) (0,266) [-1,3).%57,04]
-0,56
245 11,32 2,86 0,76 ', )
C6D1 118/123 (2,565) (0,219) 62/67 (2.598) (0,284) [-1,3).%707,06]
2,47 -1,29 2,87 -0,77 051 -0,21
C7D1 115/123 (2581) (0330) 62/67 (2.658) (0,296) (126013 [-053 0,10]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
na/NP MW MWD né/Nb MW MWD ¢ pL - MWD® Hedges o
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-K] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Gehirnnebef
. 5,67 5,23
Baseline 123/123 (2,434) - 67/67 (2.677) - - -
4,96 -0,69 4,69 -0,51 0,19
e ’ ’ ) ' _ . _
C2D1 119/123 (2688) (0.125) 67/67 (2.637) 0.154) [ o,ga; 70é15]
4,62 -1,03 4,49 -0,68 0,35
C3D1 117/123 (2762) (0.155) 67/67 (2.680) 0.191) [-o,g% é)éon -
-0,33
4,41 -1,21 4,29 -0,88 ; )
c4aD1 117/123 (2.862) (0.191) 64/67 (2.750) (0.240) [-o,gg l02,19]
4,36 1,15 4,08 0,99 0,16
C5D1 119/123 (2.881) 0.503) 63/67 (2.773) (0.263) [_0’83&; 702,341] -
-0,47
4,18 -1,31 417 -0,83 ; ]
ceD1 118/123 (2.040) (0,199) 62/67 (2.715) (0.258) [-1,84(1), 902,309]
4,12 -1,37 4,19 -0,85 0,52 -0,24
C7b1 115123 (2.972) (0,210) 62/67 (2,829) (0,269) L2 007 [-0,55; 0,07]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ na/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Kopfschmerzeri
. 4,32 4,25
Baseline 123/123 (2,475) - 67/67 (2,706) - - -
3,72 -0,61 3,92 -0,34 027
e ) ’ ) ' _ g _
C2DX¥ 119/123 (2.418) (0,139) 67/67 (2.588) (0.172) [ 0,851160%’11]
3,36 -0,89 3,56 -0,63 026
C3D1 117/123 (2,391) (0,180) 67/67 (2.564) (0.222) [-0,32;;9,23] -
-0,42
321 -1,07 3,63 0,66 / ]
C4D1 117/123 (2,356) (0,198) 64/67 (2,469) (0,250) [-0,86i3f),213]
0,44
3,10 -1,23 3,56 -0,79 Y )
C5D1 119/123 (2,345) (0,194) 63/67 (2.476) (0,250) [-0,8811:?5,11]
2,83 1,47 328 0,95 0,51
C6D1 118/123 (2,426) (0,200) 62/67 (2.474) (0,259) [-1,8%705,05] -
2,80 -1,46 3,33 -0,91 2055 -0,26
C7b1 1157123 (2,388) (0,199) 62/67 (2,612) (0,256) 001 [-0,58; 0,05
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ na/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
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 ’ ) ' ' _ 3 _
C2DX¥ 119/123 (1473) (0,096) 67/67 (1,289) (0,118) [ 0,8%2,316]
1,04 -0,59 1,18 -0,47 012
C3D1 117/123 (1,220) (0,126) 67/67 (1173) (0,155) [-0,61(280:,322] -
-0,07
1,05 -0,55 1,18 -0,47 . )
C4D1 117/123 (1,425) (0,119) 64/67 (1,144) (0,151) [-0,61%5(225]
-0,09
1,03 -0,61 1,16 -0,53 Y )
C5D1 119/123 (1,498) (0,132) 63/67 (1,197) 0171) [-0,3%29,29]
098 0,61 1,09 0,50 0,11
ceD1 118/123 (1310) 0113) 62/67 (1.204) 0.447) [-o,gi 904,121] -
0,87 -0,63 1,08 -0,48 0,15 -0,11
C7D1 115/123 (1.110) (0.123) 62/67 (1.262) (0,159) 059 9,20 [-0,43; 0,20]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ na/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-K] [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 ) ’ 3 ' _ . _
C2DX¥ 119/123 (2,363) (0,158) 67/67 (2.413) (0,195) [ 0,3]52()é45]
-0,04
2,17 -0,77 2,34 -0,74 iy )
C3D1 117/123 (2.234) (0,194) 67/67 (2.296) (0,240) [-0,32807,49]
2,09 10,86 2,54 0,61 0,25
C4D1 117/123 (2,314) (0,189) 64/67 (2,360) (0,238) [-0,824%27] -
2,00 -1,01 2,47 -0,76 0,25
C5D1 119/123 (2,251) (0,207) 63/67 (2,382) (0,268) [-0,5290533] -
193 1,00 2,29 0,71 10,29
C6D1 118/123 (2,231) (0,196) 62/67 (2,370) (0,254) [-0,52007,27] -
1,86 -1,05 2,27 -0,76 029 -0,13
C7b1 1157123 (2,260) (0,214) 62/67 (2,476) (0,275) 089 0.3 [-0,44; 0,18
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023
Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD ¢ n#/NP MW MWD ¢ L $IWD°® Hedges®o
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 F®pulation.

c: Die Zusammenfassung deeranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren VerandeumgaselindLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot+ BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIG@ANA, das fir den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS$tatus fnittelschwervs. schwer) kontrollienvurde

d: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAVodell, das fir den Randomisierun§gratifizierungsfaktor (Tryptase) und den 1SBtatus zur Baselinan(ttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichesTage Zyklen verabreicht.

f: Der BaselineScore ist definiert, als der IageDurchschnitt des TSS von C14 bis C1D1. Der CxD1Score ist definiert als der IBageDurchschnitt des
TSS vor der CxD4Visite. Wenn bei einem Patienten mehr alkage des Scores zwischen G1B und AD-1 fehlen, gilt der Baselin8core dieses Patienten als
fehlend. Wenn bei einem PatientenTiage vor der CxDdisite mehr als Tage fehlenwird der CxD1Score fir den Patienten als fehlend betrachtet. Bei
Patienten mit hochdosierter Steroideinnal{m20 mg/d Prednison oder &quivaleirtherhalb von 7Tagen vor CxD1 oder an mehr alsdufeinanderfolgenden
Tagen zu irgendeine@eitpunkt zwischen C1D1 und C7D1 wird der CxBtore als fehlend betrachtet und von der ANC@A#falyse ausgeschlossen.

g: Der BaselineScore ist definiert, als der IdageDurchschnitt des Doménenscore von Clidbis C1D1. Der CxD1Score ist definiert als der IPage
Durchschnitt de®omanenscorgor der CxD1Visite. Wenn bei einem Patienten mehr altage des Scores zwischen CG1Bund C1DB1 fehlen, gilt der Baseline
Score dieses Patienten als fehleintknn bei einem Patienten mehr al§age des Scosa/on dem 14Tagezeitraum fir die Berechnung des Cx&xbres fehlen,
wird der CxD1Score als fehlend betrachtet

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:NachberechnungsdokumgB®]; Tabelle35.2.1.2.2aTabelle35.2.2.2.2aind Tabelle35.2.2.3.2a
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-22: Ergebnisse fur die mittlere Verdnderung derL@ithwerstes) Symptoomd Leit (schwerste) Domangymptomauster der
AKrankheitsspezifisch®AFMyaprt oBneaskopfulatigeeans®RCT chiedidin 21 Bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ na/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
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 ! - . -
C2DX¥ 119/123 (1.884) (0.139) 67/67 (2,062) 0.172) [ 0,8157,2(()),30]
6,29 -1,65 7,01 -1,02 0,63
C3D1 117/123 (2.158) (0.186) 67/67 (2,356) (0.230) [-1%46;-05,12] -
-0,96
5,92 -2,01 6,96 -1,05 )
C4D1 117/123 (2.483) (0,218) 64/67 (2,357) (0,275) [-1,&(3)56002,36]
5,81 2,02 6,82 1,14 0,88
C5D1 119/123 (2.303) (0,220) 63/67 (2.503) (0.584) [-1,5(3)06 E)(:_),27] -
5,64 2,23 6,82 1,15 1,08
ceD1 118/123 (2.500) (0.532) 62/67 (2.547) (0.501) [-1,546 E)01,43] -
5,58 -2,28 6,76 -1,25 1,03 -0,40
Cc7b1 115123 1 (2589) (0,245) 62/ (2,618) (0,314) [-4.72-034] [-0.72 0,09
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n#/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wertd
Leit- (schwerste) Doméanedymptomduster
. 18,42 19,28
Baseline 123/123 (5,537) - 67/67 (5.871) - - -
15,21 -3,29 17,10 -2,20 -1,09
e ’ ’ ’ ’ _ . _
C2Dr 119/123 (5.797) (0,400) 67/67 (6,577) (0,494) [-2,17; 0,00]
0,050
13,52 -4,70 16,61 -2,35 2,35
C3D1 117/123 6.177) (0,491) 67/67 (7,046) (0,606) [-3,68;-1,01] -
<0,001
12,57 -5,66 16,31 -2,78 2,88
C4D1 117/123 (6,571) (0,558) 64/67 (7,080) (0,704) [-4,41;-1,35] -
<0,001
12,14 6,02 16,16 2,98 3,04
C5D1 119/123 (6,570) (0.588) 63/67 (7.331) (0,759) [-4,69;-1,39] -
<0,001
11,60 6,55 15,82 3,15 3,40
c6D1 118/123 (6.712) (0.620) 62/67 (7.405) (0.803) [-5,15;-1,64] -
<0,001
11,36 -6,65 16,04 -2,94 3,71 -0,56
C7D1 115/123 (6.629) 0.631) 62/67 (7,280) (0,809) 5,46, 194 [-0,88; -0,25]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ L $IWD°® Hedges®o
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Der"Leitsymptom"bzw.derii L eDiorhanendymptomé¢ u s Scere lfeziebnsich auf das individuelle Symptobzw. dieDoméanen/Symptomclustenit dem
hochsten Scoreur Baseline bei jedem Patienten. Wenn ein Patient mehrere(datitwerste) mptomebzw. Leitdomane/Symptomclustaufweist, wird fir die
Zusammenfassung der Durchschnitt der Veranderun@aselineverwendet.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der F®pulation.
c: Die Zusammenfassung deeranderung zur Baseline (MWDInd die Differenz der mittleren Veranderung BaselingLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot+ BSC ergeben sich aus der Schéatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANG@a/I&,dasfur den RandomisierungS&tratifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline IS$tatus fittelschwervs. schwerkontrolliertwurde
d: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAModell, das fir den Randomisierun8gratifizierungsfaktor (Tryptase) und den 1S3tatus zur Baselinen(ttelschwer

vs. schwer) kontrolliert.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichesTage Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumg®®]; Tabelle35.2.2.4.2.2a und Tabelgs.2.2.4.4.2a
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Fur den EndpunkiSM-SAF zeige sichfir die folgenden Scoresin statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Avidipib + BSC(sieheTabelle4-21 und Tabelle4-22):

T

TSS
(oL $IWD [95%-KI]: -7,53 [12,36;-2,70]; p= 0,002
He d g e95%-K§l]: -D,42 [0,74;-0,11)

HautDomane
(pL - MWD [95 %-KI]: -3,76 }5,56;-1,96]; p< 0,000%
He d g €95%-Kl]: 0,56 F0,88;-0,25)

neurokognitive Symptomcluster
(pL MWD [95%-KI]: -1,59 F3,09;-0,09]; p= 0,038
He d g e95%-K§l]: -D,28 F0,60; 0,03)

Knochenschmerzen
(pL MWD [95 %-KI]: -0,70 F1,31;-0,09]; p= 0,025
He d g e95%-§l]: 0,30 F0,62; 0,00)

Flecken auf der Haut
(pL MWD [95 %-KI]: -1,39 F2,03;-0,76]; p< 0,000%
He d g €95%-i§l]: P,59 F0,91;-0,28)

Juckreiz
(pL MWD [95 %-KI]: -1,32 F2,09;-0,55]; p< 0,00%,
He d g e959%-il]: 0,46 F0,78;-0,15)

Hitzewallungen
(pL MWD [95 %-KI]: -1,04 F1,78;-0,31]; p= 0,005
He d g e95%-Kl]: -P,38 F0,70;-0,07)

Erschopfung
(pL MWD [95%-KI]: -0,84[-1,50;-0,19]; p= 0,012
He d g €95%-il]: -P,34 F0,66;-0,03)

Leit- (schwerstes) Symptom
(-S-MWD [95 %-KIl]: -1,03 F1,72;-0,34]; p= 0,003
He d g €95%-Kl]: 0,40 F0,72;-0,09)

Leit- (schwerste) Domane/Symptomcluster
(-S-MWD [95 %-Kl]: -3,71 [5,48;-1,94], p< 0,000%
He d g €95%-il]: -P,56 F0,88;-0,25)

Fur die ltems HauDoméne, Flecken auf der Haut und Légchwerste) Domé&ne/Symptem
cluster zeiten sich zudem klinische relevarm@ehandlungseffekte
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Fur die GtDoméane sowie die Items Bauchschmerzen, Ubelkeit, Schwindelgefihl,
Gehirnnebel, Kopfschmerzen, Diarrhoe Anzahl sowie Diarrbgenl keine statistisch signi
fikanten Behandlungseffekte vor (siehabelle4-21).

Abbildung4-3 bis Abbildung4-20 zeigenden graphischen Verlauf der mittleren Veranderung
des ISMSAF fur den TSS, die Domanen und die Einzeliterasden unterschiedlichen
Messzeitpunkteder Studie

Total Symptom Score

LS Mean Change +/- SE
5
1

Number of Patients

Placebo 67 66 67 64 62 60 61
Avapritinib 25 mg 123 115 116 115 118 115 112
Cerl CBIDI C3IDl C4ID1 CSIDI CG‘DI C?IDI
Visit
|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-3: Graphische Darstellung der mittleren Veranderurgy deA {SSAVI T S Sér
Baseline in der PPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.1.2.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Avapritinib (AYVAKYY) Seite150von 488



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Gastrointestinal Domain Score
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Abbildung4-4: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SYAFi Gl-Domandi
bewertenden Arzneimittel

Zur

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.2.2.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

B a s e-Papulagon aus RQIT enit deid Bu

Skin Domain Score
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Placebo 67 67 67 64 63 62 62
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ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|T1'eatment Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-5: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SQAFi HautDo m?2 n e f
bewertenden Arzneimittel

zZur

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.2.2.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Neurocognitive Symptom Cluster
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Visit
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Abbildung4-6: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
Al SMAFiNeurokognitives Sympt omePbpulatibneausiRCEZ ur Ba ¢
mit dem zubewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.2.2.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Bone Pain Severity
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Abbildung4-7: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
Al SAFi Knochenschmerzén z ur B a s e-Pdpulaton aus RQT enit deid Bu
bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abdominal Pain Severity
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Abbildung4-8: Graphischéarstellung der mittleren Veranderung des
Al SSFiBauchschmer zenfi zRopulathaaeRCT miedemzu der PP
bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Nausea Severity
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Abbildung4-9: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
Al SMFi! bel kei t A z ur -PBpalatienlausrRET nitremdze heweRdhden
Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Spots Severity
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Abbildung4-10. Gr aphi sche Darstell ung deSAFinHetkenl er en
auf der Haut i z-BapulaBoa aus RGTmg dein au beertendenP
Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Ttching Severity
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Abbildung4-11: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
Al SSMMFiJuckrei zi zur -P8alaienlaisRET it demde beweRdnden
Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Flushing Severity

0.25 4

0.00 +

-0.25 4

B -0.50

+ 075
5

& -1.00
&)

§ -1.254

E -1.50 4
-

-1.75 4

-2.00 H

-2.254

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
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-12: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
B a s e-Padpuilagon aus RCT enit def Bu

Al SAFi Hitzewallungeri
bewertenden Arzneimittel

Zur

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-13: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
Al SMMFiEr sch°pfungh

bewertenderzneimittel

z u-PopuBatics) aus RCiTenit dem zud e r

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dizziness Severity
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Abbildung4-14: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
Al SMMFiSchwi ndel gef ¢ hl A -RoputatioBausRCIT mihdemiun der
bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-15: Graphischdarstellung der mittleren Veranderung des
Al SMMFiGehirnnebel i z u-Popubatos aus ROTenitdemzuder PP
bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Headache Severity
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Abbildung4-16: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SMMAFiKopf schmer zeni

bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

z tPopul@Biansaes IRCThmet deémreu d e r
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Abbildung4-17: Graphische Darstellung der mittleren Verdnderung des
Anzahl i -PopulatioBaausRCT mindem zu n

Al SSAFi Di arr hoe
bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Diarrhea Severity

0.25 4

0.00
m -0.25
w
¥
g 0504
E
E 0.75
=
b} 1.00 1

1.25 1

1.50 H

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
ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-18: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SAFi Di
Arzneimittel

arr hoein

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.2.3.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Lead Symptom
0.5+
0.0+
o 0.5
w
uu’ﬂ ]0—
=
% 1.5
=
S 2.0 H
-2.54
-3.0
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
ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |
Abbildung4-19:Gr aphi sche Darstell ung deS$SAFinleit-t |

(schwerstes)
Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.2.4.2.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Lead Symptom Domain or Neurocognitive Symptom Cluster
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Abbildung4-20. Gr aphi sche Darstell ung deS$AFineit t |

(schwerstep o m2@ n e/ Sy mp ruoBaselinelis deeRPdpulation aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.2.4.4.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Anteil der Patienten mit einerO50%i g e n

30 Pwigen Reduktion der

AKrankheitsspezi fdemaBiSM-8 ABTE®Bpt omat i k

Tabelle4-23: Ergebnisse fiiden Anteilder Patienten mieinerO50%i g e n 3@%igen O
Reduktiond e KranRheitsspezifischen Symptomatik geman {SM F-TiSSbis C7D1in
der PRPPopulationaus RCT mit dem zu bewertdgn Araneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC*
Patienten mit
S OR°® RR® RD¢
a
Endpunkt N Ereclzg;?nlgslbls [95 %-KI] [95 %6-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
050 %ige Reduktion?
g\éeg)ritinib + 123 34(27.6 4,53 3,67 0,21
[1,72; 16,79 [152 8,87 [0,1G; 0,3]]
Pbo+ BSC 67 5 (7,5) < 0,001 0,004 < 0,001
030 %ige Reduktion?
g\éeg)ntmlb + 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 Fpulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begunstigervapritinib im Vergleich zu Placeb®er zweiseitige
p-Wertbasiertfiir dasOR auf demCochranMantelHaenszelTest fir dasRR auf der asymptotischen
normalen Annaherung der logarithmierten MattelenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und firdas RDauf demMantelHaenszelTest Alle drei Tests wurdefiir denRandomisierungs
StratifizierungsfaktofSerum Tryptase 20 ng/mlvs. 020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.

d: Der BaselineScore ist definiert, als der IdageDurchschnitt des TSS von C1T4 bis C1D1. Der C7D1
Score ist der I ageDurchschnitt des TSS vor der C7¥isite. Wenn bei einem Patienten mehr alkage
des Scores zwischen CAT23 und C1B1 fehlen, gt der BaselineScore dieses Patienten als fehlend. Wen
bei einem Patienten T¥age vor der C7DVisite mehr als Tage fehlen, wird der C7D%core flur den
Patienten als fehlend betrachtet. Patienten mit fehlendem BasmlereC7D1Score, die C7D1 od&OT

vor C7D1 erreicht haben, werden im Nenner gezahit.

Patienten mit hochdosierter Steroideinnal{m20 mg/d Prednisolder &quivalentinnerhalb von 7Tagen
vor C7D1 oder an mehr als addifeinanderfolgenden Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 u
C7D1, werden im Nenner, aber nicht im Zahler gezahilt.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumg®®]; Tabelle35.2.1.31.2a undTabelle352.1.3.2.2a

Die Reduktion des ISMBAF TSS Scoresspiegelt sich in einer Verbesserung 8gmptomatik
des Patienten wider (siehe AbschAdi2.5.2.2.1.1

Eine O50%ige Reduktion des ISNBAF-TSS trat bei 27,6% (34/123) der Patienten im
Avapritinib + BSGArm undbei 7,5% (5/67) der Patienten im Ibb + BSCG-Arm auf. Hierbei
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Avapritii8isC
(RR [KI-95%)]: 3,67 [1,52; 8,82]; - 0,004).
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Auch zeigte sich mittels deD30%ige Reduktion des ISNMBAFR-TSS welche bei 48,0%
(59/123) der Patienten im AvapritinkBSGArm und bei28,4% (19/67) der Patienten im
Pbo+ BSCGArm autrat zwischen den Behandlungsarmemin statistisch signifikargr
Unterschiedzugunsten von Avapritinik BSC(RR [KI-95%]: 1,67 [1,10; 2,55]; p= 0,017).

Ant ei l

de

r Pati5&nhgen

Symptomatik gemanR ISMS A FDomanen

Tabelle4-24: Ergebnsse fur den AnteilerP at i e nt e n15%igen Regluktioeder O
Skalenspannweite des ISSIAF bis C7D1 in der PRPopulation aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Reduk&kt nen

Ber

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot+ BSC®
Patienten mit
S ORS¢ RRe RD¢
a
Endpunkt N Ereég7n[|)slbls [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
TSS156i ge Reduktion der 165Rankteflnspannweite (O
g\éeg)ritinib + 123 54.(43,9 1,88 1,50 0,14
[0,96 3,99 (0,98 2,31 [0,00; 029]

Pbo+ BSC 67 19(28,4 0,047 0,065 0,045

Gl-Doméane ©4,5 Punkte}
g\é%)ritinib + 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 (373) 0,906 > 0,999 0,908

Haut-Doméne ©4,5 Punkte)®
Avapritinib + 123 70 (56,9) 3,17 1,97 0,28
BSC [1,62: 6,47 [1,30 2,99 [0,13; 0,42]

neurokognitives Symptomcluster 04,5 Punkte}
Avapritinb+ | 1551 47 (38,2) 1,42 1,25 0,08
BSC [0,71 2,91] [0,82 191] [-0,06; 022]
Pbo+ BSC 67 20 (29,9) 0,286 0,296 0,279
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC*
Patienten mit
C OR® RR¢ RD¢
a
Endpunkt N Ere(ljg;?nlgslbls [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert

a Anzahl der Patienten in der FRpulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinibon Vergleich zu Placebder zweiseitige
p-Wert basiert fir das OR auf dem CochiMantelHaenszelTest, fiir das RR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten MaitlelenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fiir das RD auf dem MantklaenszelTest. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierangs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.

d: Der BaselineScore ist definiert, als déd-TageDurchschnitt des TSS von CiTX bis C1D1. Der C7D1
Score ist der 4 ageDurchschnitt des TSS vor der C7¥isite. Wenn bei einem Patienten mehr alkage
des Scores zwischen CAT23 und C1B1 fehlen, gilt der Baselin8core dieses Patienten adhlend. Wenn
bei einem Patienten T¥age vor der C7DYVisite mehr als Tage fehlen, wird der C7D%core flur den
Patienten als fehlend betrachtet. Patienten mit fehlendem BasmlereC7D1Score, die C7D1 oder EOT
vor C7D1 erreicht haben, werden im Nengezahlt.

Patienten mit hochdosierter Steroideinnal{m20 mg/d Prednison oder aquivaleiriperhalb von agen
vor C7D1 oder an mehr als adifeinanderfolgenden Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 u
C7D1, werden im Nenner, aber nicht #ahler gezahlt.

e: Der BaselineScore ist definiert, als der IdageDurchschnitt des Domanescore von C1EL4 bis C1D1.
Der C7D21Score ist der 14 ageDurchschnitt des Doméanedcore vor der C7DYisite. Wenn bei einem
Patienten mehr alsTTage des Scoreswischen C1B14 und C1DB1 fehlen, gilt der Baselin8core dieses
Patienten als fehlend. Wenn einem Patienten mehredg& des Scores aus demThfjezeitraum fur die
Berechnung des C7D1 fehlen, wird der C#8dore fiir den Patienten als fehlend betrdcRtatienten mit
fehlendem Baselineoder C7D1Score, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreicht haben, werden im Nenne
gezahlt.

Patienten mit hochdosierter Steroideinnal{m20 mg/d Prednison oder aquivaleiriherhalb von 7Tagen
vor C7D1 oder an mehr als adifeinanderfolgenden Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 u
C7D1, werden im Nenner, aber nicht im Zahler gezahlt.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb@]; Tabelle35.2.1.33.2a und Tabell85.2.22.3.2a

DieAnal yse der P al5W%igen Regluktiomer $kalenspanaweite® TTS und
der Doménen des ISISAF zeigte fir die HautDomane einen statistisch signifikante
Unterschied zugunsten von AvapritiflBSC (RR [KF95%]: 1,97 [1,30; 2,98]; = 0,001).
Bei 56,9% (70/123) der Patienten im Avapritinib BSGArm und 28,4% (19/67) im
Pbo+ BSCGArm tratfiir die HautDoméanee i ne Ver b e ¢ ,5Runkie(n @ %pant. O
Fur den TSSdie GI-Domane unalasneurokogniive Symptomclustekonnte keinstatistisch
signifikanter Unterschiedezeigt werden
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Kesdysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurdéiachen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.2Veranderung der SerumTryptasekonzentrationi RCT

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

Tabelle4-25: Operationalisierung o Verdhderung deBerumTryptasekonzentratidrin
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  Bjytproben wurden entnommen, um die SM Diagnose zu bestatigen und die Veranderun

2203) SerumTryptasekonzentration im VergleichrzBaseline wahrend der Behandlung mit dem
Studienmedikament zu bestimmién 7].
Datenanalysemethodik:
Die SerumTryptase wirde beim Screening (fir die Randomisierung), bei C1D1 und D1 jed
Zyklus bis zu C7D1 in Tei2 gemesse(s].
Fir Teil2 wurden mit Ausnahme der Screenifigyptase, die zu Zwecken der Stratifizierung
entblindet wirde, alle anderen zentralen TryptaSegebnisse fur die Prifarzte und den Spon
verblindet. Die Tryptas&rgebnisse wrden fir Patienten in Tell, die in Teil3 lGibergegangen
sind, entblindet. Fir Patienten aus Teilurden die Tryptasé&rgebnisse verblindet, bis alle
Patienten in TeiB Uibergegangen sind. Zu diesem Zeitpurtktriten die Tryptasérgebnisse
entblindet werde5s, 7].

Ergebnisdarstellung:

1 Mittlere Veranderung der Serufiryptasekonzentratiopur Baseline
f Anteil derPatienten mieinerO50 %igen Reduktionder SerurdT ryptasekonzentration

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-26: Bewertung des VerzerrungspotenziiiisAVeranderung der Serum
Tryptasekonzentratidgiin RCT mit dem zu bewertendémzneimittel

k) 2 S XS
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o Q [&] E'N o £ o S

n @ o< 3 £ T T = 0

o < c o = c = |72} (=)
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N O 2 5 @ o .2 c 8 NS
Studie o5 o < =R 23 T 0 l=

> © > ul < T L m X < > W
PIONEER niedrig a ja a a niedrig
(BLU-285-2203) J J J J
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur denTzil der Studie (RCT) mittels IR Die Interventionen

sind sowohl gegeniber den Pat@mals auch den Endpunkterhebern verblinOet. Serur
Tryptase wurde unabhangig von einem zentralen Labor untersucht und ist daher nicht abhangig
von der subjektiven Einschéatzung der behandelnden Personen. DRsdZip wurde adaquat
umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind trartspasehrieben. 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 Verdnderungen der Bgpiasekonzen

tration ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpédnkte r 2 n d e SewmTgyptasekonzentratidn
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Mi ttl ere
Ergebni sse

Tabelle4-27:

bewertenden Arzneimittel

fer

AVerandeyphgse&on3entumati on
d iFTer yApM ears2enkdoenrzuenngt rdaet ri -BEpefiationnaus RCE anit dein zun e

~

n

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
n#/NP MW MWD € n&/NP MW MWD ¢ pL -MMWD*C Hedgeséd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert?
. 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 ! - - -
C2DX¥ 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 1013 ]
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 ]
c4aD1 114/123 (35,021) (2.744) 57/67 (85673) (3.585) [-38,20; -22,69]
<0,0001
-31,75
27,24 -20,10 70,34 11,65 vl ]
C5D1 115/123 (35,305) (3.227) 56/67 (90,993) (4.286) [-41,16; -22,34]
<0,0001
-32,00
2858 -20,66 73,70 11,33 )
ce6D1 110123 (36,879) (3.484) 5867 (90,497) (4.449) [-41,83; -22,17]
<0,0001
30,12 -21,24 75,66 1534 -36,58 -0,80
c7bl 116123 (41,028) (4,306) 60/67 (101,134) (5,563) [-48,73, -24.44] [-1,14; -0,49]
<0,0001
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ L $IWD°® Hedges®o
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2Ridéerestudie.
a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der F®pulation.
c: Die Zusammenfassung deeranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren VerandeumgaselindLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIGAA/I4, das fir den Randomisierurgsatifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline I1SBtatus knittelschwervs. schwer) kontrollienvurde
d: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAModell, das fir den Randomisierun8gratifizierungsfaktor (Tryptase) und den 1S3tatus zur Baselinen(ttelschwer

vs. schwer) kontrolliert.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT28e Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®?]; Tabelle35.2.3.2.2a
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Fur derEndpunkt Verdnderung der Sertimyptasekonzentration ze&gichein statistisch sig
nifikanterund zudem klinisch relevantBehandlungseffekt zugunsten von AvapritiiBSC
(pL MWD [95%-KI]: -36,58 [48,73; -24,44} p<0,000% He d % Ki]g -0,80
[-1,14;-0,49] sieheTabelle4-27).

Die Abbildung4-21 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Verdnderung der Serum
Tryptasekonzentration zu den unterschiedlichen Messzeitpudé&testudie

Serum Tryptase (ug/L)

304

LS Mean Change +/- SE

20 sl T
I % T L 1
-30 4
Number of Patients

Placebo 67 62 58 57 56 58 60
Avapritinib 25 mg 123 115 118 114 115 110 116

T T T T T T T
ClDI C2D1 C3D1 C4D1 Cs5D1 C6D1 C7D1

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

Abbildung4-21: Graphische Darstellung detittlerenAVer @2 nderung der Serunm
Tryptasekonzentr at i-Bopulation aus RAH ang dein zurbewertemdend e r P

Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.3.2.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Pat 508oigen ®eduktion der Aérume r O
Tryptasekonzentrationfi

Tabelle4-28: Ergebrisse fiir den AnteitlerP at i e nt e n50%igen Reglktioe der O
ASerumTryptasekonzentratidgrbis C7D1 in der P#Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC*
Patienten mit
S OR® RR¢ RD¢
a
Endpunkt N Ereclzg;?nlgslbls [95 %-KI] [95 %6-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
g‘éi?”t'”'b | 123 66 (53,7) n.e. n.e. 056
[30,39 n.e] [n.e.; n.e] [0,48; 0,65]
Pbo+ BSC 67 0 (0,0) < 0,0001 n.e. < 0,001

Patientermit fehlender Baselineoder C7D1Messungdie C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichtergrden im
Nenner gezahlt.

a: Anzahl der Patienten in der Fpulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinibon Vergleich zu Racebo Der zweiseitige
p-Wert basiert fiir das OR auf dem CochiMantelHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Annaherung der logarithmierten MattelenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem MantelaenszelTest. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2® ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:NachberechnungsdokumgB®]; Tabelle35.23.3.2a

Ei n 80%i0e Reduktion deA Se rTumy pt a s e k o tnaz bein3, 71%a(86/128)udr
Patienten im Avapritini- BSG-Arm auf. Im Gegensatz dazu konnite diesem Zeitrauniei

keinem Patiemnim Pbo+ BSCGArm die SeruraT r y pt as e k o n z¥ % treduziérti o n

werden.Eine Auswertung Uber das Rionnte nicherfolgen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine-etdyse medizinisch und methodisch

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Kesdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista

durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum

einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. éhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.3Veranderung der KIT -D816V-MAF im Blut 1 RCT

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

Tabelle4-29: Operationalisierun§ ¢ YeraAderung der KID816V-MAF im Blutiiin RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  Es werden Blutproben entnommen, um die {0816V MAF (%) im Blutbeim Screening

2203) (Baseline), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1 inZeil ermitteln
Datenanalyseiethodik:
Die Blutproben werden beim Screening (Baseline), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu
in Teil 2 entnommen, um die KID816V MAF in einem zentralen Labor mittels ddP@IR
ermitteln[8].
Beim Screening muss eine kD816V-Blutprobe entnommen und vor Ort bis ZyklLFag 28
analysiert werden, um eine Evaluation der IBidgnose durch die zentrale Pathologie zu
gewahrleisten. Alle Pod2aseline Proben werden in einem zentralen Labor analysjéiit Die
Ergebnisse der KFD816V-Allellast nach dem Screening werden fur Patienten inZ eil
verblindet, bis alle Patienten in T&ilibergegangen siri8, 7].

Ergebnisdarstellung:

1 Mittlere Veranderungler KIT-D816V-MAF im Blut zur Baseline
T Anteil der P a 50i%gen ReduktiomdeKIT-Ba16VaVIAF iiD Blut

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-30: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAieranderung der KIID816V-MAF
im Blutiiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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> © > ul < T L m X < > W
PIONEER niedrig a ja a a niedrig
(BLU-285-2203) J J J J
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur denTzil der Studie (RCT) mittels IR Die Interventionen

sind sowohl gegenuber den Patemals auch den Endpunkterhebern verblinDét. KIT-
D816V-Mutationslast im Blut wurde unabhéngig von einem zentralen Labor mittels ddPCR
bestimmt und ist daher nicht abhangig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden
Personen. Das ITFPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Pdtigsgen

sind transparent beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine eajstingige Bericht
erstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die
berichteten Ergebnisse und statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential des
Endpunkts Veranderungen der KDB16V-Mutationslast im Blut ist somit als niedrig zu
bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpdénkte r 2 n d e KITuDB81E\LMAEF im Bluth fiir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Mittlere AVer @2 nder urgl6MMAF Kilnf Bl ut A

Tabelle4-31: Ergebni sse

bewertenden Arzneimittel

fer

dDSBV-MAR riemdRIr winfy e aPopBlatidhealsiREEmitidem zd e r

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
na/NP MW MWD ¢ n3/Nb MW MWD ¢ L $IWD® Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert?
. 2464 3,754
Baseline 123123 (6,0010) - 67/67 (7.7542) - - -
1,753 -0,42 3,883 0,01 0,44
e l ) ] 1 _ . _
C2D1 114/123 (4,8982) (0.105) 61/67 (7.6608) (0.133) [ 0,23603,14]
1,664 0,70 3,766 0,24 0,94
C3D1 118/123 ! * 58/67 * ! [-1,39; -0,48] -
(4,9427) (0,156) (7,9117) (0,205) 20,0001
1,529 0,92 3,353 0,19 L1t
c4D1 113/123 (4,6748) (0.204) 56/67 (71817) (0.269) [-1,69; -0,53] -
< 0,001
1,428 -0,94 2,446 0,26 1,20
C5D1 111/123 (46213) 0222) 54/67 (5.4806) (0.294) [-1,85; -0,56] -
< 0,001
1,356 -0,83 3,854 0,12 095
c6D1 109/123 (45577) (0.206) 57/67 (76845) (0.265) [-1,%36 E%37] -
1,561 -0,92 3,284 0,29 1,22 -0,54
crb1 1147123 (4,7608) (0,216) 58/67 (6,7966) (0,280) 1,83 0,50 [-0,87; -0,22]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ L $IWD°® Hedges®o
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2Ridéerestudie.
a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der F®pulation.
c: Die Zusammenfassung deeranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren VerandeumgaselindLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIGAA/I4, das fir den Randomisierurgsatifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline IS$tatus knittelschwervs. schwer) kontrollienvurde
d: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAModell, das fir den Randomisierun8gratifizierungsfaktor (Tryptase) und den 1S3tatus zur Baselinen(ttelschwer

vs. schwer) kontrolliert.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT28e Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®?]; Tabelle35.2.4.1.2a
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Fur den Endpunkt Veranderung der KDB16V-MAF im Blut zeige sich ein statistisch sig
nifikanterund zudem klinisch relevantBehandlungseffekt zugunsten von AvapritiiBSC

(oL MWD [95%-KIl]:
[-0,87;-0,22] sieheTabelle4-31).

-1,22 }1,83; -0,60}] p<0,00%

He d g96%-Klly -0,p4

Die Abbildung4-22 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Verdnderung der Serum
Tryptasekonzentration zu den unterschiedlichen Messzeitpudé&testudie
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56 54 57 58

123 114 118
T T T

ClD1 C2D1 C3D1

113 111 109 114
T T T T
C4D1 C5D1

C6D1 C7D1

Visit

| Treatment Group:
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Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-222 Gr aphi sche

Dar st e KITHD81§V-MAE m Bt er 2 nd e r

zur Baseline in der RPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.24.1.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Pat 508igen ®Reduktion der AIT D&I6V-MAF i m Bl ut i

Tabelle4-32: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit n 80%igén Reduktion der
KIT-D816V-MAF im Blut bis C7D1 in der P#Population aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC*
Patienten mit
S ORH RR¢ RDY
a
Endpunkt N Ere(ljg;?nlgslbls [95 %-KI] [95 % -KI] [95 % K]
n’c (%) p-Wert
g\\éagritinib + 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

Patientermit detektierbarer Mutationur Baselinedie C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichtergrden im
Nenner gezahlt.

a: Anzahl der Patienten in der F®pulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Patienten mit Mutigon zur Baseline wurden als Responder gewertet, wenn die Mutation nicht mehr
detektierbar war (€,02%).

d: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begunstigen Avapritinion Vergleich zu Placebder zweiseitige
p-Wert basiert fur das OR auf dem CochiMantelHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten MaakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem MantklaenszelTest. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs
Stratifiziemungsfaktor (Serum Tryptase20 ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb@]; Tabelle35.24.3.2a

Zur Baseline wurden bei 1@8rPatienten imAvapritinib + BSG-Arm und bei 61derPatienten

im Pbo + BSG-Arm KIT-D816V-Mutationen detektierDie KIT-D816V-MAF im Blut konnte

in 68,0% (70/103)der Patienten, die mit Avapritinbb BSC behandelt wurden und nur in €16
(4/61)der Patienten, die mit®+B SC be handel 50%worrBdselime bisCdl O
reduziert werden.Hierbei kg ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmezugunsten von Avapritinik BSCvor (RR [KI-95%]: 11,42 [4,15; 31,43];

p <0,0001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-letdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Kesdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.4Veranderung des Anteils derMastzellen im Knochenmarki RCT

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

Tabelle4-33: Operationalisierunéjir AVeranderung des Anteils der Mastzellen im
Knochenmarkin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  pje Knochenmarksbiopsie und ein Knochenmarkaspirat wurden beim Screening (Baselin
2203) entnommen, um die Diagnose der ISM zu bestatigen und die prozentuale MaStizaliion
vor der Behandlung zu quantifiziern 7, 8].

Datenanalysemethodik:

Da die Anzahl der Mastzellen im KM bei ISM im Allgemeinen niedrig ist und sich im Laufg
der Zeit ohne zytoreduktive Therapie nicht wesentlich veranderitéeine Archivprobe
sowohl zur Bestéatigung der Diagnose als auch zur Quantifizierung der MC verwendet we
wenn sie innerhalb von 28ochen vor dem voraussichtlichen C1D1 entnommen und bei d
zentralen Pathologieuntersuchung als zufriedenstellend beurteilt f)i@eDie Biopsien
wurden wiederholt und zudberpriifung an das zentrale Pathologielabor geschickt, um das
Ansprechen der Mastzellen im Knochenmarkh(ddie Verringerung der Mdhfiltrate) zu
beurteilen5, 7, 8]. Ein zentrales Pathologielabor mit Fachkenntnissen auf dem Gebiet der
MastzeltErkrankungen bearbeitete alle histopathologischen Proben und bestétigte die IS
Diagnose vor der Aufnahme des Patienten in die Studie. Es war keine lokale Beurteilung
Diagno® erforderlich, da alle Beurteilungen im zentralen Pathologielabor durchgefiihrt wi
Die zentrale Untersuchung war verblin@gt Die KnochenmariMastzellErgebnisse wden
fur die Patienten in Tef verblindet, bis alle Patienten in T8illbergegangen sif8, 7].

Die Biopsienwurden beim Screening (Baseling)d C7D1 (TeiR) enthommen5, 7, 8].

Ergebnisdarstellung:

1 Mittlere Veranderung deAnteils der Mastzellen im Knochenmankr Baseline

f Anteil der P a50i%gemRaeduktiondiles Anteils dee Mastgellen im
Knochenmarlo der kei ne Aggregatei

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-34: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAiieranderung des Anteils der
Mastzellen im Knochenmaiikn RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur denTzil der Studie (RCT) mittels IR Die Interventionen

sind sowohl gegentber den Patienten als auch den Endpunkterhebern vebdindateil der
Mastzellen im Knochenmark wurde von einem unabhangigen, zentralen Labor untersucht und
ist daher nicht abh&ngig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen. Das
ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und denteaflass 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
des Anteils der Mastzellen im Knochenmark ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpuleranderungdes Anteilsder Mastzellen im
Knochenmarg fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Mittlere AVer2nderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
Tabelle4-35: Ergebnisse f¢r die AVer2nderung des An tPRRPoputatiodas RCWlast zel |
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ oL $IWD® Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert?
Baseline 123123 (1111,’012) 67/67 (11§f2) - -
73 -1,81 101 -0,34 ‘Lar -0,13
C7br 104/123 (11:12) (1,i18) 57167 (9,938) (1,2168) ['4’8261(;73] [-0,46; 0;19]

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1DRideredtudie.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der F®pulation.

c: Die Zusammenfassung de¢eranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren VerandeuwmBaselingLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot+ BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIGOANA, das fir den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline ISStatus fittelschwervs. schwer) kontrolliervurde

d: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAodell, das fur den Randomisierun§gatifizierungsfaktor (Tryptase) und den 1SBfatus zur Baselinen(ttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlichenT2@e Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb@]; Tabelle35.2.5.1.2a
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Fur denEndpunkt Verédnderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmarle zadtkein
statistisch signifikanter Behandlungseffeld l{ MWD [95%-KI]: -1,47 [4,66; 1,73]
p=0,366 He d 8586Kf:g0,1B [0,46; 0;19] sieheTabelle4-35).

Die Abbildung4-23 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Veranderung des Anteils der
Mastzellen im Knochenmark zu den unterschiedlichen Messzeitpuiétestudie
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Abbildung4-23: Gr aphi sche Dar stdesAnteils der Mastzellelive r 2 nd e r
Knochenmark  Baseline in der PPPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.5.1.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Antei l der Pat 508igden Reduktion des Anteits dar Madtzellen im
Knochenmark oder keine Aggregate

Tabelle4-36: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit ei@&0 %igen Reduktiordes
Anteils der Mastzellen im Knochenmaoker keine Aggregateis C7D1 in der PAPopulation
aus RCT mit dem zbewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC*
Patienten mit
S OR® RR¢ RD¢
a
Endpunkt N Ereclzg;?nlgslbls [95 %-KI] [95 %6-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert

g\éacpritinib + 91 47(51,6 4,01 2,36 0,30

[1,699,79 [1,37 4,06 [0,15; 045

Patienten miAggregaterezur Baselinedie C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichtererden im Nenner gezéahlt
a: Anzahl der Patienten in der F®pulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinibon Vergleich zu Placebder zweiseitige
p-Wert basiert fiir das OR auf dem CochiMantelHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Annaherung der logarithmierten MattelenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem MantelaenszelTest. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2@ ng/ml vs.020 ng/ml) und denBaseline ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:NachberechnungsdokumgB®]; Tabelle35.25.2.2a, 14.04.2023

Im Avapritinib + BSG-Arm wurdenzur Baselindei 91Patienten und imisd + BSG-Arm bei

54 Patienten Mastzehggr egat e i m Knoc h e nartaigelRediikéom tleg e st e |
Aggregate konnte imAvapritinib + BSGArm fir 51,6% (47/91) der Patienten und im

Pbo+ BSG-Arm fiir 24,1% (13/54) der Patienten erreicht werden. Der Untersclawischen

den Behandlungsarmernst statistisch signifikant zugunsten von Avapritinib BSC

(RR [KI-95%)]: 2,36 [1,37; 4,06]; g 0,002)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur einedetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Riegdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Avapritinib (AYVAKYY) Seite180von 488



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.2.52Q-5D-5L VAS T RCT

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

Tabelle4-37: OperationalisierungesAEQ-5D-5L VAS/iin RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  pgr EQ5D-5L ist ein standardisiertes Messinstrument zur Erfassung des patientenberich

2203) Gesundheitszustandgs §].
Datenanalyseiethodik:
Der EQ5D-5L besteht aus zwei Komponenten: der Beschreibung des Gesundheitszustar
und der Bewertung. Die erste Komponente desSECbL beinhaltet Fragen zu den flnf
Dimensionen: Mobilitét, Selbstversorgung, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/Unwohlsei
AngstDepressiori8]. Der Schweregrad fur jede Dimension wird auf ein@ubkteSkala (15)
bewertet, entweder in Bezug auf die Fahigkeit (dine Problem@bis Aunfahig, eine
Aktivitat auszufiihren) oder Schweregrad (Vieine bis Aextrenti). Die zweite Komponente
des EQ5D-5L, EQ5D-5L VAS ist eine visuelle, vertikale Skala, auf der der Patient seinen
Gesundheitszustand selbst vo(sbhlechtester Gesundheitszustand) bis(bé8ter
Gesundheitszustand) einst[80]. Niedrigere Punktzahlen auf der ESD-5L VAS deuten auf
einen schlechteren allgemeinen Gesundheitszustarjé,t@h

Der EQ5D-5L wurde von den Patienteim Teil 2 der Studie bei jeder Visite bis C7D1
ausgefullf7].

Ergebnisdarstellung:

1 Mittlere Veranderung des EQD-5L VAS zur Baseline

f Anteil der Patienten mé i n @5%igén Verbesserung der SkalenspannweiteEd@8D-
5L VAS

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-38: Bewertung des VerzerrungspotenzidésAEQ-5D-5L VASH in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Studie o5 o < =R 23 T 0 l=

> © > ul < T L m X < > W
PIONEER niedrig a ja a a niedrig
(BLU-285-2203) J J J J
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur denTzil der Studie (RCT) mittels IR Die Interventionen

sind sowohl gegenlber den Patienten als auch den Endpunkterhebern veibén&€p.5D-

5L VAS ist ein validierter Fragebogen und wurde selbst von den Patienten ausgeftillt und ist
daher nicht abhéngig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen: Das ITT
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Pdtiesgesind transparent
beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabh@wyigaterstattung oder sonstige
verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse
und statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential des Endpurkis HOQ/AS

ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpulk@-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 Tabelle4-39 zeigtdie Rucklaufquote deBEQ-5D-5L VAS. Die Ricklaufquotedgenbis
C7D1 konstantiber86 %.
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Tabelle4-39: RiicklaufquotedesAEQ-5D-5L VASHiin der PPPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib +BSC Pbo+ BSC
N2 =123 N2 =67
5o 5 5 5 5 5 5 Fo | He | 95| 9o -5 -5 5
nZ oz oz oz oz oz oz wZ| Oz oz oz oz oz oz
© 3= N 3 oM 3 < = 0 = © 3 N~ = C | N= ™ 3 < = L0 3= © = N~ =
m c Oc Oc Oc Oc O c O c mc Oc Oc Oc Oc Oc Oc
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) (94,2) (90,8) (92,5) (94,1) | (95,5)| (95,5) | (95,5)| (86,2) | (92,3) | (92,1) | (92,1)

Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einésI=gL 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 F®pulation.
b: Anzahl der Patienten, die den Fragebogen zu dem Zeitpunkt ausgefiillt haben.

c: Anzahl der Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.
d: Baseline flr Teil (oder Teil2 Baseline)st definiet als die letzte Erhebung vor T&iID1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT2@e Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumds®]; Tabelle35.2.9.5.2a
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Mittlere Veranderung der A E @D-5L V A S i

Tabelle4-40: Ergebnissé ¢ r di e Ver 2-65%VASB{J des BE&QPdpulatioaaus RCTdni dem Pubewertenden
Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
RTING MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ L $IWD? Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
. 55,6 55,6
Baseline 119123 (17.28) - 64/67 (17.84) - - -
583 238 57.2 127 112
f h ) l l _ . _
c2D1 116123 (1806) (1530) 62/67 (17.14) (1057) [ 3,885, 955,)31]
629 8,31 57,6 1,89 6,42
C3D1 109123 (17.61) (L756) 60/67 (1627) (2.264) [1,507;011%26] -
630 8,25 54,7 1,10 7,15
caD1 111123 (16.43) (1043) 5367 (17.64) (2569) [1,73;0%%52] -
4,80
611 4,98 55,9 0,19 z )
C5D1 105123 (16,65) (1620) 5867 (1654) (2.460) [-o,%sb%?l,on
625 6,79 536 0,78 7,57
c6D1 107123 (16,05) (1.895) 56/67 (1629) (2.458) [2,3(());0%25,85] -
636 7,86 55,4 0,14 7,72 0,38
C7b1 107123 (18,94) (1,979) 5667 (20,02) (2,608) [2'25;0%36'321] [0,06; 0,71]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2Ridéerestudie.
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 zumZgidesigerliegt. Patienten ohng
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in der F®pulation.

d: Die Zusammenfassung d¥eranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren VerandeumBaselindLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot+ BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIGOANA, das fir den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS$tatus fittelschwervs. schwer) kontrolliervurde

e Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAodell, das fur den Randomisierungtratifizierungsfaktor (Tryptase) und den |SBfatus zur Baselinen(ttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT28e Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®?]; Tabelle35.2.9.2.2a
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Fiar den EndpunkEQ-5D-5L VAS zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt
zugunsten von Avapritinie BSC L - MWD [95%-KI]: 7,72 [2,22; 13,2); p=0,006
He d g €95%-Kl]: 4,38 [0,06; 0,7%]sieheTabelle4-40).

Die Abbildung4-24 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Veranderung der Serum
Tryptasekonzentration zu den unterschiedlichen Messzeitpudé&testudie

EQ5D02-EQ VAS Score
12
10 p—
S -
=
wl
F 6 -
&
£ 4
5 N
§ o4 A okl
2 ——————————
S S-Sl I I L. SO
2
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
ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-24: Graphische Darstellung der mittleren Veranderungg€)-5D-5L VASHi

zur Baseline in der RPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.9.2.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Met besmseru®g der

5D-5LV ASi
Tabelle4-41: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit &i@e 5 %igenVerbesserung der
Skalenspannweite dé&Q-5D-5L VASibis C7D1 in der PAPopulation aus RCT mit dem zu

Pati5engen

-Skal

bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC*
Patienten mit
OR® RRe RD¢
a
Endpunkt N Vegieéieﬂ”g [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
g\éeg)ntmlb + 123 37 (30,1) 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 0,0 <0,0001

Patienten mifehlendemBaseline oder C7D1Score die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichten, wurden im
Nenner gezahlt.

a: Anzahl der Patienten in der Fpulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinibon Vergleich zu Placebder zweiseitige
p-Wert basiert fiir das OR auf dem CochiMantelHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Annaherung der logarithmierten MattelenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem MantkelaenszelTest. Alle drei Tets wurden fiir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®?]; Tabelle35.29.4.2a

Bei 30,1% (37/123) derPatienten im Avapritini- BSG-Arm und bei 9,06 (6/67) der
Patienten im Pbeé BSGATr m k am e s15%igen \éerbesserung@eiQ-5D-5L VAS
von Baseline bis zu C7D1. Der Unterschiadischen den Behandlungsarmieh statistisch
signifikantzugunsten von Avapritinik BSC (RR [KI-95 %]: 3,42 [1,5; 7,63]; p= 0,003).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Kesdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. éhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.6Schwere der Erkrankung gemal PGIC/PGIS RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-42: Operationalisierunéjir ASchwere der Erkrankung gemaR PGIC/FGISRCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung
PIONEER Definition:
(BLU-285 pgIC

2203)

Der PGIC ist eine Zweltem-Skala, mit der die Wahrnehmung der Krankheitssymptome
(Aktivitatseinschréankungen, Symptome, Gefiihle und allgemeine Lebensqualitat) durch d
Patienten bewertet witd]. Der PGIC wird haufig verwendet, um die Gesamtwahrnehmung
Patienten zu bewerten, ob eine Behandlung von Nutzen war.

PGIS

Das PGlSInstrument ist eine EHitem-Skala, die die Wahrnehmung von Krankheitssympto
durch den Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt bewertet.

Datenanalysemethodik:

PGIC

Bei dem ersten Item handelt es sich um eifRuiikteSkala, die die Einschatzung des Patien
zur allgemeinen Verbesserung darstellt. Mit dem zweiten Item wird der Patient gebeten,
Grad der Veranderung seit Beginn der Behandlung auf einer Skalabisi @ zu bewerten.
Hierbei zeigen hoher@-Punkte Skalapzw. niedigere (10Punkte SkalayVerte eine starkere
Verbesserung der Wahrnehmung der Krankheitssymptome durch die Pdténten

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

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

2 =fast gleichgeblieben, kaum Veranderungen

3 = ein wenig besser, aber keine splrbare Veranderung

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

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

6 = besser und eine eindeutige Verbesserung, die einen echten und wertvollen Unter

gemacht hat

1 7 =sehr viel besser und eine erhebliche Verbesserung, die den wesentlichen Unters
ausgemacht hat

Das PGIGInstrument vurde von den Patienten in Tell der Studie bei jeder Visite bis C7D1

ausgefullt Da der PGIC ausschlieRlich Anderungen bewertatdeer nicht zur Baseline

erhober{§].

PGIS
DasPGISInstrument ist eine Eittem-Skala, die die Wahrnehmung von Krankheitssymptor
durch den Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt anhand der folgenden Skala bewert]
Reduktion der Werte stellt eine Verbesserung der Wahrnehmung der Krankheitsagmp
durch den Patienten dgs].

ADi e Symptome meiner systemischen Mast o]

0 = nicht vorhanden: Keine Symptome

1 = minimal: Symptome lassen sich leicht ignorieren
2 = maRig: Symptome lassen sich schwer ignorieren
3 = stark: Symptome lassen sich schwer ignorieren

4 = sehr stark: Symptome lassen sich nicht ignorieren

=A =4 =4 -4 a4

=A =4 =4 -4 -9
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Studie Operationalisierung

Das PGlsInstrument warde von den Patienten in Tedl der Studie bei jeder Visite bis und
C7D1 ausgefullf8].

Ergebnisdarstellung:

1 Mittlere Veranderung des PGiII C2D1 und deBGISzur Baseline
1 Anteil der Patienten mit ein&erbesserung des PGIC/PGIS

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

Tabelle4-43: Bewertung des VerzerrungspotenzialsABchwere der Erkrankung geman
PGIC/PGISiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur denTzil der Studie (RCT) mittels IRDie Interventionen

sind sowohl gegenlber dBatierien als auch den Endpunkterhebern verbliridet.PGIC und

PGIS sind validierte, generische Frageb6gen und wurden selbst von den Patienten ausgefullt
und sind daher nicht abh&ngig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen.
Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Die Ergebnisse umdPd&entenfluss 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 PGIC/PGIS ist somit als niedrig zu bewerten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpdntc hwer e der ERGKC/IP&ISIKinng ger
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

PGIC

Rucklaufquoten

Die Tabelle4-44 zeigt die Rucklaufquotetles PGIC. Die Rucklaufquoteagen fir die Einzel
Items des PGIC bis C7D1 konstant tibef86
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Tabelle4-44 R¢ckl auf guot en-PapelaionAr BCTArit demrzu beveertendRriPArzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
Na=123 N&=67
< < < < < < < < < < < <
S S S S S S o S S S S S S
oS 5 5 5 5 5 S 5 5 5 5 5
az 82 @Z I_‘D_’Z 82 ,QZ az oDoZ @Z 82 82 ’QZ
~ ~ ~ ~ -~ -~ -~ -~ ~ ~ ~ ~
= Ot = Otct Ot [Sh= = Ot S Ot Ot 0t

Gesamtein
f/‘ze*;;zé*;%r?ger 119/123 | 110/121 | 112/120 | 108/120 | 110/120 | 111/118 | 63/67 | 62/66 | 56/65 | 60/65 | 58/63 | 58/63
Patienten

Grad der 119/123 | 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) | (94,0) | (93,9 | (86,2 | (92,3) | (92.1) | (92,1)

Der PGIC bewertet die von den Patienten wahrgenommene Verénderung der Krankheitssymptome seit Beginn der Studienbehandlung.
Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einer-B&Mertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patienten,
zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der F®pulation.

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

c: Anzahl der Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.
d: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT28e Zyklenverabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle:Nachberechnungsdokumdb@]; Tabelle35.2.7.1.2a
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Mi tt

er e

Vera@anderung

der

ASchwer e

der

Erkrankung

Tabelle4-45: Ergebnissé ¢ r di e Ver2anderung der ASchwe rPepuldtierrauslRCk mitalenkzu n g
bewertenden Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
n?/NP MW MWD ¢ n?/NP MW MWD ¢ oL $IWD¢® Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert?
Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patienten
0,65
33 3,27 2,6 2,62 ’
e 1 ’ ’ ’ . _
C2DT 119/123 (165) (0.178) 63/67 (1.48) (0.226) [0,16; 1,14]
0,010
1,06
4,0 3,88 29 2,82 . i
C3D1 110/123 (173) (0.193) 62/67 (1.62) (0.241) [0,53; 1,59]
<0,001
1,43
4,2 3,99 27 2,56 !
C4D1 112/123 ; ’ 56/67 i ’ [0,87; 1,98] -
(1,71) (0,201) (1,73) (0,257) < 0,0001
1,66
42 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
43 4,21 2,6 2,50 ’
ceD1 110/123 ' ’ 58/67 ’ ' [1,14; 2,28] -
(1,83) (0,201) (1,67) (0,258) < 0.0001
43 4,20 2.8 2,70 1,49 0,72
Cc7D1 111/123 (172) (0.201) 58/67 (1.86) (0.262) [0,92; 2,06] (0,40 105
<0,0001
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&/NP MW MWD ¢ na/NP MW MWD ¢ pL -MWD¢® Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wertd
Grad der Veranderung
-0,17
o 4,3 4,31 45 4,49 o )
C2DX 119/123 (157) (0.161) 63/67 (1,16) (0,205) [-0,62; 0,27]
0,447
-0,76
37 3,68 4,4 4,44 ]
C3D1 109/123 (163) (0.176) 62/67 (1,37) (0.221) [-1%560%27]
-0,96
38 3,76 4,7 4,72 ]
C4D1 112/123 (160) (0.189) 56/67 (1,64) (0.243) [-1,<4(E)3,0(()),]4-13]
-1,10
37 3,75 4.8 4,85 ’
C5D1 108/123 . ’ 60/67 ’ ; [-1,62;-0,58] -
(1,70) (0,185) (1,45) (0,234) <0,0001
-1,02
38 3,78 4,8 4,80 L .
c6D1 110/123 (183) (0.200) 58/67 (L61) (0.256) [-1;53,0(()),;16]
37 3,63 4,9 4,86 1,23 0,59
c7b1 1117123 (1.86) (0,202) 58/67 (1,59) (0,262) [-1,80;0,00] [-0,92; -0,27]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ L $IWD°® Hedges®o
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Der PGIC weist per se keine Baselinewat¢ er bewertet ausschlieBlich Anderungen
a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der F®pulation.
c: Die Zusammenfassung deeranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderurgaeline (LSMWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIGAA/I4, das fir den Randomisierurgsatifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline IS$tatus knittelschwervs. schwer) kontrollienvurde
d: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAModell, das fur den Randomisierun§gratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISBatuszur Baselinergittelschwer

vs. schwer) kontrolliert.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT28e Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Tabelle35.2.7.2a
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Fur den Endpunkt Schwere der Erkrankung gemald PGICezsigh fir die Domane
Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patigptef MWD [95%-KI]: 1,49
[0,92;2,06];p<0, 0001; 9Ky e &§go0:1,05),als auch fur die Doméne Grad

der Veranderung(qppL MWD [95%-KI]: -1,23 F1,80; -0,66]; p<O0O, 000 1; Hedge
[95%-KI]: -0,59 }F0,92;-0,27) ein statistisch signifikanteund zudem klinisch relevanter
Behandlungseffektugunsten von Avapritinib BSC (sieheTabelle4-45).

Die Abbildung4-25 und die Abbildung4-26 zeigendie graphischen Verlaufe der mittleren
Veranderung des PGIC fur die jeweilige Doméne zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten
der Studie.

Patient Global Impression of Change

T I 1:

4.00 4

3,754
3.50

3.25 4

;:: } """"" { ------ % _______ } _______ E _______ {

225

LS Mean Change +/- SE

2.00

Number of Patients

Placebo 63 62 56 60 58 58
Avapritinib 25 mg llr‘) 1}0 1}2 1(?8 1}0 1}1
C2D1 C3D1 C4D1 Cs5DI C6D1 C7D1
Visit
|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-25: Graphische Darstellung der mittleren Veranderdes
A P G1 @®esamteinschatzung déeranderungen durch den Patierftenr Baseline in der

PRPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb@]; Figure35.2.7.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Degree of Change
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Abbildung4-26: Gr a p
Vera@anderung

Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.7.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

hi sche Darstell ung dei Gradidert | er en
Az u4PopBaien @aus R@Tamit dem zwbewerteRden
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Anteil der Patienten mit einer VerbesserungrdéSchwere der Erkrankung gemadB G| C fi

Tabelle4-46: Ergebnisse fUAnt e i | der Patienten mit ei
Er kr ankung igedenPPRBopuhatioh & RCT mit dem zu bewertenden

ner Vv

Arzneimittel
Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC*
Patienten mit
OR® RR¢ RD¢
Endpunkt N# | Verbesserung o o o
bis C7D1 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patientg®5)
’g‘g”‘cp”“”'b * 123|557 (463) 3,50 2,35 0,27
[1,67;7,72] [1,40; 3,94] [0,14; 0,40]
Grad der Veranderung ( @,5)
fvapriinb+ | 13 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) 0,124 0,175 0,060
a: Anzahl der Patienten in der F®pulation.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begulnstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitig
p-Wert basiert fiir das OR auf dem CochiMantelHaenszelTest, flir das RR auf der asymptotischen
normalen Annaherung der logarithmierten MattelenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und far das RD auf dem MantelaenszelTest. Alle drei Tests wurden fur den Randomisiertngs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase&2@ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Basak ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumg®]; Tabelle35.2.7.3.2a und TabelR5.2.7.3.4a

Bei 46,3% (57/123) der Patienten im AvaprititbBSCG-Arm und bei 19,40 (13/67) der

Patienten im Pbeé BSC-Arm kam edeider Gesamteinschatzung der Veréanderung durch den
Patientere u ei ner mi ndestens 5Hyusdze C7®1Es peighsielreine s s er U
statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiEiBC (RR [KF95 %:

2,35[1,40; 3,94]; = 0,001).Fur den Grad der Veranderung trat bei%,®/123) der Patienten

im Avapritinib + BSGArm und beil,5% (1/67) der Patienten imbB+BSCGArm eine

015 %ige Verbesserung von Baseline bis C7D1 auf. Dieser Untersehiestatistisch nicht

signifikant.

PGIS

Rucklaufquote

Die Tabelle4-47 zeigt die Riucklaufquote fur den PGIS. Die Rucklaufquote des PAglid
C7D1 konstant Uber 8%.
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R¢eckl auf quot e -RbeulsitiorAaBSGRCT riit denmzu HewvertenBe Arzneimittel

Tabelle4-47:
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
N2 =123 N2 =67

S S S S S S SEERES S S S S S S
5o 5 5 5 5 5 5 T o =S 5 5 -5 -5 5
nZ oz oz oz oz oz oz nZ oz oz oz oz oz oz
© 3= N 3 oM 3 < = L0 == © 3 N~ = © 3= N 3 M = < = L0 3= © = N~ =
m c Oc Oc Oc Oc Oc Oc mc Oc Oc Oc Oc Oc Oc

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 eine-B&i8rtung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patienten,

dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der F®pulation.
b: Anzahl der Patienten, die den Fragebogen zu dem Zeitpunkt ausgefiillt haben.

c: Anzahl der Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.
d: Baseline flr Teil (oder Teil2 Baseline)st definiert als d&¢ letzte Erhebung vor Te2l D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT2@e Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumds®]; Tabelle35.2.6.1.2a
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gem? ¢

Mittlere Ver@anderung der ASchwere der Erkrankung gem2C PGI Shi
Tabelle4-48: Ergebnissé ¢ r di e Ver2anderung der ASchwer e de rPoflationaasRCT mityg
dem zu bewertenden Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
n®b/Ne MW MWD ¢ n®P/Ne MW MWD ¢ L $wD¢ Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
. 2,7 2,8
Baseline 119/123 (0.91) - 65/67 (0.92) - - -
-0,21
" 2,2 -0,54 2,3 -0,33 Ao i
Cc2D1 116/123 (0.91) (0.111) 63/67 (0.75) (0,140) [ 0,321,6%,09]
-0,56
2,0 -0,73 2,4 -0,18 '
C3D1 109/123 (0.86) (0.122) 61/67 (0.84) (0.155) [-0,89;-0,22] -
0,001
-0,45
1,9 -0,71 2,4 -0,26 .
Cc4D1 110/123 (0.83) (0.123) 54/67 (0.88) (0.160) [-0,79;-0,11] -
0,010
-0,51
1,9 -0,75 2,3 -0,24 0.85-- ]
C5D1 105/123 (0.81) (0.124) 59/67 (0.87) (0.156) [ 0'g560(21'17]
-0,45
1,9 -0,72 2,3 -0,27 .
Cc6D1 107/123 (0,90) (0.120) 57/67 (0.85) (0.153) [-0,8966(:3,12] -
1,9 -0,66 2,3 -0,19 047 -0,38
Cc7D1 107/123 (0,93) (0,123) S7le7 (0,88) (0,160) [0.82,0,13 [-0,71; -0,06]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n3b/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2Ridéerestudie.
a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Angegeben ist die Anzahl der Patienten in der Analyse, bei denen sowbeeinurBaseline als auch ein Wert zum jeweiligen Zyklasliegt. Patienten ohne
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in der F®pulation.

d: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz tieremiVeréanderung zur Baseline @MBNV/D) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot+ BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIGOANA, das fir den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS8tatus (nittelschwervs. schwer) kontrolliert wurde.

e Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAodell, das fir den Randomisierungtratifizierungsfaktor (Tryptase) und den |SBfatus zur Baselinenttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikaméwurde in kontinuierlichen 28age Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Quelle:Nachberechnungsdokumg®®]; Tabelle35.2.6.2a
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Fur den Endpunkt Schwere der Erkrankung gemaf®S P&dje sichein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiriBSC (oL MWD [95 %-KI]: -0,47 }0,82;
-0,13]; p=0,00% He d §5660sK§:g0,3B [0,71;-0,06) (sieheTabelle4-48).

Die Abbildung4-27 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Veranderung des PGIS zu den
unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.

Patient Global Impression of Severity
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Abbildung4-27.Gr aphi sche Darstellung der mittleren

in der PPPopulation aus RCT mit dem bewertenden Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.6.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der P a tl5%igen \emessaiurtg dez Skalenspan@weite der
ASchwere der Erk®ankung gem2aC PGI

Tabelle4-49: Ergebnisse fiiden Anteil der Patientemi t  eli5%igen Vethesserung der

Skalenspannweite der ASc h viederePPomlatiorBauskkRCB nk un g
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC*
Patienten mit
OR® RRC RD¢
a
Endpunkt N Vegieéieﬂ”g [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
PGI S-1)( O
g\éeg)ntmlb + 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 F®pulation.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begtinstigen Avapritinib im Vergleich zu Placebo. Der zweiseitig
p-Wert basiert fiir das ORuf dem CochraMantelHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Annaherung der logarithmierten MattelenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem MantelaenszelTest. Alle drei Tests wurden fir den Randderisngs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2€ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb@]; Tabelle35.2.6.32a

Bei 52,8% (65/123) der Patienten im AvapritintBBSG-Arm und bei 34,36 (23/67) der
Patientenim Pbé BSCAr m k a m e 45%igen \erbassenung & GISvon Baseline
bis zu C7D1.Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmanstatistisch signifikant
zugunsten von Avapritinib BSC (RR [KI-95%]: 1,61 [1,12; 2,33] p=0,011) (siehe
Tabelle4-49).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur einedetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Riegdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2. Weranderung im Gebrauch von BSCi RCT

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

Tabelle4-50: Operationalisierungjir AVeranderung im Gebrauch von B&@ RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  Die in der PIONEERStudie eingesetzte BSKedikation entspricht den aktuellen Leitlinien

2203) empfehlungen der DGHO umMiCCN Leitlinie sowiedem aktuellen Wissenstand zur
Symptombehandlung der ISP, 40, 41]. Des Weiteren wurde zu jeder Studienvisite vom
Prufarzt die Symptomlast eines Studienteilnehmers erneut bewertet und Dosis und
Einnahmeschema der BS@edikation entsprechend angepasst, falls dies notwendig war.

Datenanalysemethodik:

Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung durchliefen die Patienten zu Beginn d
Screeningphase einen maximal vier Wochen dauernden Zeitraum zur Optimierung und
lisierung der Dosierung und des Einnahmeschemas der zur Behandlung-8gngitbme ein
gesetzten BS®/edikation, falls dies erforderlich war. Sobald die BBIEdikation optimiert
und di e Didage stabifwarr erfdlyte fir weitere Tage eine tagliche Bewertung d
Symptomlast des Patienten mittels ISS9AF, anhand derer im Ansluiss die Eignung des
Patienten zur Studienteilnahme beurteilt wyreler].

Sowohl jede Dosis als auch jedes Einnahmeschema der einzelnen Praparate, die in der
PIONEERStudie zur BSC eingesetzt wurden, inklusive solche zur Behandlung einer Ostg
porose, mussten Uber die gesamte Dauer der Studie, beginnend ab dem Zeitpunkt-der U
zeichnung der Einverstandniserklarung bis einschlie3lich dem Sichdroéds~-up im eCRF
dokumentiert werden. Darin ebenso eingenommen waren die Anzahl an Epinephrin
behandlungen zur Therapie von Anaphyla&sodern5, 7].

Zur BSC wurden in der PIONEERtudie H1 und H2Blocker, Protonenpumpenhemmer,
LeukotrienInhibitoren,Kortikosteroide (in einer Dosis von hdchstensy&pPrednison oder
aquivalent), CromolyfiNatrium, Omalizumab und Osteoklastieribitoren verabreicht, die allg
ausschlief3lich der Symptomlinderung dienitén Eine vollstandige Auflistung der in der
PIONEERStudie zur BSC eingesetzten Wirkstoffe isfTabelle4-6 zu finden.

Wahrend der Behandlung mit dem Studienmedikament konnte, auf Basis der vom Prifar
beurteilten Patientensymptome, die Dosis und das Einnahmeschema der einzelnen BSC
Medikamente schrittweise reduziert werden. Fur jeden Wirkstoff, der zurzBSBaseline
verabreicht worden war, erfolgte pa&aseline zu jeder Visite eine wiederkehrende Beurtell
im Hinblick auf eine Anpassung der Dosierung oder des Einnahmescfgriips

Zur Analyse werden die Anzahl und der Prozentsatz der Studienteilnehmer, die BSC
Medikamente einnahmen, zusammengefasst und nach therapeutischem Gebi€ekATC
Level 3) und bevorzugtem Medikamentennamen gelistet. Wurde einFB&g@arat von einem
Studienkilnehmer mehrfach eingenommen, wird dies nur einmal unter dem bevorzugten
Medikamentennamen gewer{ét.

Die Anzahl der eingenommenen BS(&dikamente wrde von Baseline bis D1 jedes Zyklus
bis Zyklus7 in Teil 2 der Studie aufsummiert.

Ergebnisdarstellung:
1 Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen der-B8dkamente
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Studie Operationalisierung

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-51: Bewertung des VerzerrungspotenziisAveranderung im Gebrauch von
BSGiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur denTzil der Studie (RCT) mittels IR Die Interventionen

sind sowohl gegentiber den Patenals auch den Endpunkterhebern verblirfdet.Gebrauch

von BSC wurde unabhéangig von der Intervention dokumentiert. DasPtifiEip wurde

adaguat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent beschrieben. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung odstige verzerrende
Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die beechtErgebnisse 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 fiir den Endpul\keranderung im Gebrauch von B&@ir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen der BS@edikamente

Tabelle4-52: Ergebnissdir den Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen der
BSC-Medikamente in der RPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC*
Patienten mit
OR°® RRe® RD¢
Endpunkt Na Verbesserun
P s 7D 9 [95 % -KI] [95 % -KI] [95 % -KI]
n® (%) p-Wert
g\éacpl’ltlnlb + 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 Fpulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begtinstigen Avapritinibon Vergleich zu Placebder zweiseitige
p-Wert basiert fur das OR auf dem CochiMantelHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten MatakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risikos
und fur das RD auf dem MantklaenszelTest. Alle drei Tests wurden fiir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2@ ng/ml vs.020 ng/ml) und denBaseline ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb@]; Tabelle35.1.4.4.2a

Der Gebrauch von BSC wurde bei 230629/123)der Patienten inAvapritinib + BSGArm
und nur bei 11,9 (8/67)der Patienten irkbo+ BSC-Arm wahrend der Studie reduziert oder
vollstandig abgesetzt. Dieser Unterschimdischen den Behandlungsgruppemar jedoch
statistisch nicht signifikar{sieheTabelle4-52).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur einedetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse der MetAnalysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggficht in die MetaAnalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.8Mastozytose auf der Haui RCT

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

Tabelle4-53; Operationalisierun§ ¢ Mastézytose auf der Haiin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  Beim Screeningind im Verlauf der Studikonntenbei Patienten miging Mastozytoseauf der
2203) Haut standardisierte Hautfotografien genommen werden, um eine mdgliche Verbesserun
Hauterkrankung zu beurteilen.

Datenanalysemethodik:

Bei Patienten, die beim Screening eine Mastozytose auf der Haueserfwionnten
standardisierte Hautfotografien zur Baseline und ungefahr algdchen wéhrend der
Behandlung bis ungeféhrdahr nach C4D1 (Tell) oder C7D1 (TeiR) genommen werden, un
eine mogliche Verbesserung ihrer Hauterkrankung zu beurteilen. Die Fotos golitgen
Hautbiopsien zur Baseline und C4D1 und C7D1 in Zgjemacht werde}v, 8]. Die wéahrend
der Studie aufgenommenen Fotos sollten die gleichen Regionen und Winkel wie bei Bas
abdecken. Die Fotos wurden mit der gleichen Kameraausristung aufgenommen, die Car
Scientific den Standorten zur Verfligung gestellt hatte. Die Méteebvor Ort wurden in der
ordnungsgemafen Verwendung der Ausristung und der Erstellung standardisierter Foto
geschult. Jedes Bild einer Korperregion (vorderer Torso, vorderer Oberschenkel, hinterer
hinterer Oberschenkel) wurde von einem Algoritlsnzur Erkennung von Lasionen auf die
Anzahl der Lasionen und den Anteil der Flache im Bild, die von kutaner Mastozytose bet
ist, geprift. Die vom Algorithmus bewerteten Bilder wurden auf3erdem von einem
Bildanalysetechniker visuell bewer{&]. Fotografien wrden von einem verblindeten
Hautbewertungsausschuss hinsichtlich des Ansprechens auf die Behandlung peuft&ilt
Bewertet warden die am starksten betroffene Region, die Veranderung der von der Mastog
betroffenen Flache und die Veranderung der Pigmentierung der Hautlasionen. Die Patien
konnten sich jederzeit dafiir entscheiden, sich keiner Fotobewertung zu untefziehen

Ergebnisdarstellung:
f Mittlere Ver2nder ung démstékstansdetrofienet os e

Korperregion, hinteneOberschenkel, hinterd orso, vordereOberschenkel und vordere
Torso

Alle verwendeterAbklrzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-54: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAlastozytose auf der Haiin RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeterAbklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur den T&il der Studie (RCT) mittels IRT. Sowohl die
Patienten als auch die Endpunkterheber sind gegeniber der Intervention verblindet. Die
Mastozytose auf der Haut wurde von geschultem Personal dokumentiert und anhand von
standardisierten Fotos von einem verthiten Hautbewertungsausschuss beurteilt. Das ITT
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent
beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichtersid¢iusgnstige
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 EndpulMistozytose auf der Hauffiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Mittlere Ver@anderung der AMastozytose auf der Hauth
Tabelle4-55: Ergebnisse f¢r die Veranderung de r-PopuMisos au®RCY mibdere zua u f
bewertenden Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
c c L $MWD*® Hedgesbd
Endpunkt n3/NP (l\gv[\)/) M(\évlg n#/NP '(V'SV[\)’) '\’ng [95%-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert?
am starksten betroffene Region
. 88 205
Baseline 64/123 (18.41) - 3567 (31,01) - - -
-1,86
6,9 -1,62 22,0 0,24 . i
C4D1e 47/123 (16.38) (0710) 25/67 (33.86) (0.888) [-3,53(‘), &11]
75 2,71 21,2 1,11 382 -0,50
C7D1 48123 (1747) (L121) 19/67 (3557) (1621) Lr3n 029 [-1,06; 0,03]
hinterer Oberschenkel
. 7.1 16,3
Baseline 64/123 (1562) - 35/67 (26,88) - - -
-1,62
. 53 -1,53 181 0,09 e )
C4DX 47/123 (11.92) (1153) 25/67 (29.48) (1.441) [ 4,32117,58]
5,2 -2,20 17,0 -0,30 -1.90 -0,20
C7b1 48/123 (12.73) (1,405) 19/67 (29,05) (2,032) 6,38 2,59 [-0,75; 0,34
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
L $MWD ¢ Hedgeséb
Endpunkt n3/NP MW MWD* RINE MW MWD* q[995 %-KI] [95 %-EI]
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) p-Wertd
hinterer Torso
. 7,0 14,9
Baseline 63/123 (18.32) - 35/67 (26,66) - - -
-2,63
39 -1,96 145 0,67 '
e l ’ 1 ' _ . _
C4DX 46/123 (1316) (1416) 25/67 (29.06) (1.758) [ 6,33;81428]
5.4 -2,81 134 -0,55 2,26 -0,20
c7D1 48/123 (16.17) (1L670) 19/67 (26,66) (2.415) ['7’3‘2 ;’7’04] [-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 H ’ ' ' - . -
C4D1 47/123 (1257) 0.792) 25/67 (29.95) (0.991) [ 3,(1)i01é27]
6,8 11,66 175 0,65 "1,02 10,09
C7b1 48/123 (14.84) (1.714) 19/67 (29,76) (2,478) ['6’3%4642] [-0,63; 0,45]
vorderer Torso
. 5,9 11,9 ]
Baseline 64/123 (1463) - 35/67 (21.73) - -
-372
34 -1,85 132 1,87 '
e l ) t ) _ - _
C4DX 47/123 (9.19) (0.936) 25/67 (25.37) (1.170) [ 6,%160%,12]
4,2 -3,10 115 1,36 4,46 -0,66
Crb1 48/123 (1218) (0,084) 19/67 (20,86) (1,423) 759, 134 [-1.24; -0,13]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
c c L $WD*¢ Hedgeséb
Endpunkt NG gvg) ’V?é\g NG g‘% '\"(‘gg [95%-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wertd

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2Ridéerestudie.
a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der F®pulation.
c: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur BasdiMB)kz®ischen Avapritinibt BSC

und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIGOAI&, das fur den Randomisierungratifizierungsfaktor

(Tryptase) und den Baseline ISBtatus fnittelschwerws. schwer) kontrolliert wurde.
d: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAModell, das fir den Randomisierun8gratifizierungsfaktor (Tryptase) und den 1S3tatus zur Baselinen(ttelschwer

vs. schwer) kontrolliert.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT28e Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Tabelle35.2.11.4.2
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Fur den Endpunkt Mastozytose auf der Haut eesgh fur dieam starksten betrofferiRegion
(pL MWD [95%-KI]: -3,82 [-7,37; -0,26; p=0,036 He d g98%-Klg -0,p0
[-1,06; 0,03], als auch furvorderer Torso(qpL MWD [95%-KI]: -4,46 [-7,59; -1,34;
p =0,006 He d g3 %&ly -0J66 [1,24; -0,13) ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiniBSC (sieheTabelle4-55). Fur die Bereiche
hinterer Oberschenkel, hinterer Torso uvakderer Oberschenkdbgen keine statistisch
signifikantenBehandlungseffekte vgsieheTabelle4-55).

Abbildung4-28 bis Abbildung4-32 zeigen die graphischen Verlaufe der mittleren
Veranderungder Mastozytose auf der Haut flr die einzelnen erhobenen Beraickien
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 C?IDI
Visit
|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-28: Gr aphi sche Darstellung der mittleren
Hautiam staar ksten betrof f en ePoflatign aosrRET mittdem Ba s e |

zu bewertenden Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumgb®?]; Figure35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-29:Gr aphi sche Darstellung der mittl eren
Hautihi nt er er Ober s c hen k-Ropuiatiom aus RCB emisderhzune i n de
bewertenden Arzneimittel

Quelle:NachberechnungsdokumdB®]; Figure35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Number of Patients

Placebo 35 25 19

Avapritinib 25 mg 63 46 48
T T T
ClD1 C4D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-30: Gr aphi sche Darstellung der mittleren
Hautihi nt er er Tor s of -PopulatioBaasRCT mindem zu bewertenden P P

Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumgb®?]; Figure35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-31: Graphische Darstellung der mittlerére r @ nder ung der AMast o
Hautivor der er Ober s c henk-@dpdiation aus RBrangt éemiz;ne i n de
bewertenden Arzneimittel

Quelle:NachberechnungsdokumdB®]; Figure35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-32 Gr aphi sche Darstellung der mittleren
Hauti vordererTorsdi z ur B a s e-Papulagon aus RQIT enit defd Bu bewertenden
Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®?]; Figure35.2.11.4.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. éhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.3Gesundheitsbezogene LebensqualitatRCT

4.3.1.3.1.3.IMC-QoL T RCT

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

Tabelle4-56: Operationalisierunjir denAMC-QoLiiin RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  pgr MC-QoL ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat,

2203) speziell fur die Verwendung bei Patienten mit ISM und Mastozytose der Haut entwickelt
[42].
Datenanalysemethodik:
Der MC-QoL enthalt 21tems zur Bewertung von vier Doméanen: Symptome, Emotionen,
soziales Leben/Funktionieren und Haut. Die Items werden auf efPeni&eSkala von bis4
fur die Symptombewertung der vorangegangenen zwei Wochen bewertet. Die -Geshmt
Domaéanenrohwerte werden durch Summierung aller relevanten Itemwerte beréciscbtie
Rend werden alle Rohwerte linear in eine Skala vbis Q00 transformiert, wobei héhere
Werte eine htéhere Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat #zgige
Der MC-QoL wurde von den Patienten bei jeder Visite bis C7 in Pedler Studie ausgeftillt
[8].
Ergebnisdarstellung:

1 Mittlere Veranderung des MQoL zur Baseline
0 Gesamiscore
0 4 Doménen
0 sowie die 27 Einzeltems

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-57: Bewertung des VerzerrungspotenzigiisdenAMC-QoLfiin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Q (T') = o CT'Z Q E (O] % (S
- 25 :© &= S a N5
Studie o5 o < =R S T 0 o=
> © > ul < T L m X < > W
FOTIEER niedrig a ja a a niedrig
(BLU-285-2203) J J J J
Alle verwendeten Abkirzungen werden Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur denTzil der Studie (RCT) mittels IR Die Interventionen

sind sowohl gegenlber den Patienten als auch den Endpunkterhebern ve BinhitE-QolL

ist ein validierter Fragebogen und wurde selbst von den Patienten ausgeftillt und ist daher nicht
abhangig von der subjektiven Einschéatzung der behandelnden Personen. BRxnZipr

wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientesnfid$sansparent beschrieben.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige verzerrende
Aspekte. Die Studienunterlagen stitan in Bezug auf die berichteten Ergebnisse und
statistischen Analysen tberein. Das Verzerrungspotential des Endpurd@MiSt somit als

niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuAMC-Qolfi fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Rucklaufquote

Die Tabelle4-58 zeigt die Riucklaufquoten des Gesamtscores und der vier Kategorien des
MC-QoL in der PPPopulation fir die jeweiligen Erhebungszeitpunkie beiden
Behandlungsarmemadidie Rucklaufquote flr alle Scores konstant Ube¥86
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Tabelle4-58: R¢eckl auf g@otL é@n i dRosllathiveBSTRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
N2=123 Na=67

n/NE (%)
nb/NC (%)
nP/NE (%)
nP/NC (%)
nP/NE (%)
n/NE (%)
nP/NC (%)
nb/NE (%)
(
b/NE (%)
(
Nn°/NE (%)

Baseling
Cc2D1¢
C3D1
C4D1
C5D1
C6D1
C7D1
Baseling
NP/NE (%)
Cc2D1°
C6D1

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) | (92,0)

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) | (95,5) | (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) | (908) | (92,5) | (94,1) | (97,0) | (97,0) | (95,5) | (86,2) | (90,9 | (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) | (908) | (92,5) | (94.1) | (97,0) | (97,0) | (95,5) | (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) | (909) | (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 eine@QBICBewertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patient
die zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (oder Placebo) erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der F®pulation.

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 (oder Teil2 Baseline)st definiert algie letzte Erhebung vor Te2l D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherT28je Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:NachberechnungsdokumgB®]; Tabelle35.2.8.3.2a
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Mittlere Ver2an@eking des AMC
Tabelle4-59: Ergebni sse f¢r oeL AV ezrudrn dBears jatoeass RATMIGdem R Bewertenden
g g
Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL - MwDd Hedgesd
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) - - -
c2Dnt 116/123 46,16 12,17 63/67 50,16 7,09 [-8 %g’-(-)f 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_4?(%9-2 64] :
(18,813) (1,597) (19,338) (2,027) S
<0,001
c4D1 111/123 42,54 -16,39 54/67 50,13 8,04 [-13 '185.2 52] -
(20,254) (1,750) (18,771) (2,276) S
<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 (10.513) (2,488) [-18,15;-7,30]
<0,0001
-10,80
39,03 -17,11 48,23 -6,31 ' -0,54
crb1 1077123 (22.366) (1,965) 57167 (20,744) (2,546) 16,26 5341 [-0,88; -0,22]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD 9 oL - MwD4 Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Symptome
. 67,09 64,23
Baseline 119/123 (14,746) - 65/67 (17,831) - - -
53,48 12,96 55,66 7,86 5,10
f ’ - ’ ’ Ty _ . _
caD? 116/123 (18.335) (1.564) 63/67 (18.653) (1.960) [ 9,3661%83]
55,11 -7,79
49,86 -15,94 ’ -8,15 - i
C3D1 109/123 (19.995) (1,800) 61/67 (21,344) (2.284) [-12673,05,82]
C4D1 111/123 50,47 15,28 54/67 56,45 7,85 [-12_9764-1-?1 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<,%86 (&)sisl]
-12,56
46,65 -18,65 56,61 -6,08 )
Cc6D1 107/123 (22.913) (2.102) 57/67 (21.038) (2,683) [-18,41;-6,72]
<0,0001
-10,35
47,07 -16,92 54,02 -6,57 '~ -0,49
C7D1 107/123 (22.621) (2.084) 57/67 (21,066) (2,701) [_164%)46 5‘1’56] [-0,82; -0,17]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD 9 oL - MwD4 Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
soziales Leben/Funktionieren
. 57,33 56,13
Baseline 119/123 (21,173) - 65/67 (22.794) - - -
c2Dnt 116/123 44,63 "11,92 63/67 48,03 7,13 [-9 ;"?8 09] -
(24,094) (1,727) (22,603) (2,165) 0.046
40,49 -15,97 48,50 -6,97 9,00
C3D1 109/123 (24.010) (1.932) 61/67 (23.580) (2.451) [-14638;;,67] -
41,08 116,20 47,22 8,43 7
Cc4D1 111/123 (24.785) (2.129) 54/67 (23.172) (2.769) [-13668;1-3,88] -
-10,61
38,98 -18,41 46,00 -7,80 '
C5D1 105/123 (25.013) (2.322) 58/67 (24.201) (2,938) [-17,0036411,201 -
-13,94
37,96 -19,27 49,66 -5,32 )
Cc6D1 107/123 (26.671) (2.333) 57/67 (23.513) (2.979) [-20,43;-7,46]
<0,0001
-12,09
36,69 -17,40 46,74 -5,31 ” -0,50
C7D1 107/123 (26.660) (2.301) 57/67 (25.855) (3,098) ['1517036051’44] [-0,83;-0,17]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD 9 oL - MwD4 Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Emotionen
. 51,44 50,35
Baseline 119/123 (22.921) - 65/67 (22.241) - - -
39,92 10,86 42,69 6,51 4,35
f ’ - ’ ’ U, _ . _
c2D1f 116/123 (24.749) (1.700) 63/67 (21.937) (2.132) [ 8,8%6%,29]
35,08 -15,61 41,59 -7,81 7,80
C3D1 109/123 (22.877) (1.885) 61/67 (22.581) (2,392) [-1360865,601 -
C4D1 111/123 35,42 17,71 54/67 42,86 8,75 [-14_9869-% 02] -
(24,522) (2,150) (23,620) (2,796) 0.003
32,53 20,21 40,07 110,37 9,84
C5D1 105/123 (24.457) (2.263) 59/67 (23.968) (2.854) [-16,00362,62] -
-12,88
32,06 -20,77 42,17 -7,89 )
Cc6D1 107/123 (24.417) (2.324) 57/67 (24.447) (2,967) [-19<,%46 gi41]
31,68 -17,25 39,51 -7,58 .67 -0,40
C7b1 107123 (26.491) (2.363) Srler (25,486) (3.062) ['16*02?)62”11] [-0.73 -0,08]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL $WDI Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Haut
. 57,21 62,95
Baseline 119/123 (22,019) - 65/67 (22.391) - - -
c2Dnt 116/123 41,32 -12,97 63/67 55,00 5,97 [-13 _2769-% 79] -
(18,583) (2,276) (20,666) (2,853) o007
39,32 -14,97 51,85 -8,93 6,04
C3D1 109/123 (10 686) (2.588) 61/67 (22.57) (3.285) [-13(,)1(&)3{;9 71,10] -
11,21
37,32 -17,56 54,46 -6,35 )
c4D1 111/123 (20.836) (2.706) 54/67 (22.071) (3510) [-1866362,73]
-10,31
37,19 -16,65 53,47 -6,33 ]
C5D1 104/123 (20.330) (2,699) 59/67 (25.015) (3.386) [-17,073,05,92]
Cc6D1 107/123 38,36 -16,46 57/67 51,72 7,68 [-16fé?i 09] :
(23,009) (2,764) (24,866) (3,528) 0 095,
-10,08
36,64 -16,47 52,73 -6,39 - -0,37
C7D1 107123 | 5150, 2.700) 57/67 (23.847) (3,498) [A7:58:-2,58] [-0,70; -0,04]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n&b/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Juckreiz
, 2,4 2,8 ) )
Baseline 119/123 (1,09) - 65/67 (113) -
-0,20
' 1,7 -0,58 2,3 -0,38 e )
Cc2D1? 116/123 (0.90) (0.120) 63/67 (1.03) (0.150) [ 0,33;206,313]
-0,14
1,5 -0,73 2,1 -0,59 Ao )
C3D1 109/123 (0.94) (0.130) 61/67 (1.12) (0.165) [ 0,3(239621]
-0,43
1,4 -0,88 2,3 -0,46 081 - ]
Cc4D1 111/123 (1.02) (0.139) 54/67 (1.08) (0.180) [ 0,%163%04]
-0,50
1,4 -0,86 2,3 -0,37 088 - )
C5D1 104/123 (0.97) (0,142) 59/67 (1.19) (0.178) [ 0,%861(;,11}
-0,30
1,5 -0,84 2,2 -0,55 0aa .
Ce6D1 107/123 (1.03) (0,138) 57167 (1.20) (0.176) [ 0,8%5609)
1,3 -0,85 2,3 -0,35 0,50 -0,38
C7D1 107/123 (0.95) (0.129) 57/67 (1.14) (0.168) -0,80:°0,14] [-0,71;-0,06]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n&b/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
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
. 1,4 -0,57 2,2 -0,18 ) o )
Cc2D1? 116/123 (0.99) (0.129) 63/67 (1.12) (0.161) [ 0,246301,04]
-0,29
1,4 -0,62 2,1 -0,33 . )
C3D1 109/123 (1,00) (0.137) 61/67 (1.23) (0.174) [-0,871,39:,309]
-0,51
1,3 -0,72 2,2 -0,21 - ]
Cc4D1 111/123 (1,04) (0.136) 54/67 (1,06) (0.477) [-0,%960%14]
-0,39
1,4 -0,61 2,1 -0,22 . )
Cc5D1 104/123 0.98) (0.139) 59/67 (1.27) (0.175) [-0,2764%,01]
-0,41
1,5 -0,58 2,1 -0,17 . ]
Ce6D1 107/123 (1.09) (0,140) 57167 (1.18) (0.178) [-0,%063(;,03]
1,4 -0,52 2,1 -0,11 0,41 -0,28
C7b1 1077123 (1,09) (0,142) 57167 (1,19) (0,184) -0.80,-0.01] [-0,61; 0,04]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Flushepisoden
. 2,4 2,3 i i
Baseline 119/123 (1.08) - 65/67 (1.14) -
-0,25
" 1,8 -0,41 2,1 -0,15 N EA. )
c2p? 116/123 (1.07) (0,114) 63/67 (1,09) (0,143) [ 0,861,1(‘)1,06]
-0,29
1,8 -0,44 2,0 -0,15 N aA )
C3D1 109/123 (1.10) (0,127) 61/67 (1,03) (0.161) [ 0,(6)54:1{0(1,06]
-0,41
1,8 -0,50 2,1 -0,09 i )
Cc4D1 111/123 (1,03) (0.133) 54/67 (1.14) (0.172) [ 0,5763%,04]
-0,35
1,8 -0,52 2,0 -0,17 N7 )
C5D1 104/123 (1.08) (0,142) 59/67 (1.23) (0.178) [ 0,;467(21,04]
-0,34
1,7 -0,55 19 -0,21 079 )
C6D1 107/123 (1.14) (0,137) 57167 (1.19) (0.175) [ 0,5%7%,04]
1,7 -0,60 1,9 -0,30 0,30 -0,21
C7b1 1077123 (1,11) (0,143) 57167 (1,13) (0,185) 0,70 0.09] [-0,54; 0,11]
Avapritinib (AYVAKYT) Seite225von 488




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n&b/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Diarrhoe
. 2,1 2,1 - -
Baseline 119/123 (1.22) - 65/67 (1.20) -
-0,23
' 1,5 -0,50 1,7 -0,27 e )
Cc2D1? 115/123 (1,13) (0.132) 63/67 (1.17) (0.164) [ O,g%é)ém]
-0,31
1,5 -0,51 1,8 -0,20 P )
C3D1 109/123 (1,15) (0.144) 61/67 (1.29) (0.182) [ 0,811,202,08]
-0,21
1,5 -0,54 1.8 -0,32 0 A )
Cc4D1 111/123 (1.19) (0.139) 54/67 (1.22) (0.180) [ o,g% 70i17]
-0,51
1,4 -0,64 1,8 -0,14 2090 - )
C5D1 104/123 (1.16) (0,144) 59/67 (1.10) (0.181) [ 0,%061(;,11]
-0,44
1,4 -0,59 1,8 -0,16 . )
c6D1 107/123 (1.14) (0.141) 57/67 (1.19) (0.181) [-0,%363%04]
1,4 -0,48 1,7 -0,11 0,38 -0,26
C7b1 1077123 (1,24) (0,142) 57167 (1,09) (0,184) L0.17 9,021 [-0,59; 0,06]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nao/Ne° MW MWD ¢ n&b/Ne MW MWD ¢ pL -MMwDH Hedgeséb
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Mudigkeit/Abgeschlagenheit
. 3,3 3,1 . -
Baseline 119/123 (0.87) - 65/67 (0.92) -
-0,18
' 2,7 -0,54 2,8 -0,36 A am )
c2p? 116/123 (1,08) (0.108) 63/67 (0.96) (0,135) [ O,S%féll]
-0,27
25 -0,70 2,7 -0,43 P, )
C3D1 109/123 (1,09) (0.124) 61/67 (1.10) (0.157) [ 0,81i1()é07]
-0,26
25 -0,69 2,8 -0,42 e i
C4D1 111/123 (1.11) (0.132) 54/67 (1.13) (0.171) [ 0,831,50?;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) [ 0,25633:03]
-0,33
2.3 -0,88 2,6 -0,54 N1 )
c6D1 107/123 (1.10) (0.135) 57/67 (1.10) (0.172) [ 0,(7)10, 802,04]
2,4 -0,78 2,6 -0,49 0,28 -0,21
c7D1 107/123 (112) (0,129) 57/67 (1.00) (0.167) [-0,8‘4;;2%,08] [-0,54; 0,11]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedges®o
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 N AA )
c2p? 116/123 (0.99) (0,104) 63/67 (1,10) (0.131) [ 0,32,9(()5,13]
-0,28
1,7 -0,53 1,9 -0,25 . )
C3D1 109/123 (0.97) (0,120) 61/67 (1.11) (0.152) [-0,(6)5%,9(;,05]
-0,18
1,8 -0,34 2,0 -0,16 . )
C4D1 111/123 (1.16) (0,129) 54/67 (1.19) (0.168) [-0,8%3(218]
-0,20
1,7 -0,42 2,0 -0,22 - )
C5D1 104/123 (1.12) (0,123) 59/67 (1.24) (0.155) [-0,82,405,14]
-0,24
1,6 -0,47 19 -0,23 .. )
Cc6D1 107/123 (1.15) (0,118) 57/67 (1,09) (0.151) [-0,871,4%,09]
1,6 -0,49 1,8 -0,31 017 -0,15
C7b1 1077123 (1,10) (0,116) 57167 (1,09) (0,151) 0,50: 0.15] [-0,47; 0,18]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Muskel- oder Gelenkschmerzen
. 2,8 2,7
Baseline 119/123 (1.13) - 65/67 (1.17) - - -
-0,13
" 2,2 -0,44 2,3 -0,31 Ao )
c2Df? 115/123 (1.10) (0.106) 63/67 (1.09) (0.131) [ O,SZéé)ilS]
-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,(‘)165’396’324]
-0,27
2,2 -0,54 2,4 -0,27 . )
Cc4D1 111/123 (1.22) (0.141) 54/67 (1.16) (0.183) [-o,g? é)é12]
-0,28
2,3 -0,53 25 -0,25 . )
C5D1 104/123 (1.19) (0,126) 59/67 (1.13) (0.158) [-0,3:’1006,06]
-0,38
2,1 -0,65 2,5 -0,28 - ]
Cc6D1 107/123 (1.20) (0,133) 57/67 (1.22) (0.170) [-0,6464(;,01]
2,1 -0,48 2,3 -0,34 0,14 -0,11
C7b1 1077123 (1,17) (0,127) 57167 (1,19) (0,164) 0,49 0.21] [-0,43; 0,22]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Konzentrationsschwierigkeiten
. 2,7 2,3 i
Baseline 119/123 (1.07) - 65/67 (1.13) - -
-0,40
. 2,1 -0,56 2,1 -0,16 i L i
c2p? 116/123 (1.15) (0,104) 62/67 (1.20) (0.131) [ 0,((5)960%12]
-0,56
1,9 -0,71 2,1 -0,15 i " )
C3D1 109/123 (1.18) (0,101) 61/67 (1.18) (0.129) [ Ofg,og,l%]
-0,43
2,0 -0,58 2,1 -0,16 i L )
C4D1 111/123 (1.18) (0,117) 54/67 (1.16) (0.152) [ 0,2561%,10]
-0,53
1,9 -0,67 2,1 -0,15 3 . )
C5D1 104/123 (1.17) (0,120) 59/67 (1.21) (0.151) [ 0,%660(;,20]
-0,51
1,8 -0,76 2,0 -0,25 086 . i
Cc6D1 107/123 (1.25) (0,123) 57/67 (1.21) (0.157) [ 0,%660%17]
1,8 -0,79 2,1 -0,13 0,66 -0,54
C7b1 1077123 (1,26) (0,119) 57167 (1,18) (0,154) -0,99::0.53] [-0,88:-0,22]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n&b/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
SchulgStudium/Beruf
. 2,2 2,1
Baseline 119/123 (1.45) - 65/67 (1.34) - - -
-0,11
' 1,6 -0,51 1,7 -0,40 nea )
Cc2D1? 116/123 (1,40) (0.158) 63/67 (1.39) (0,198) [ 0’8?5’2?3’32]
-0,24
1,6 -0,58 1,8 -0,33 g )
C3D1 109/123 (1.38) (0.165) 61/67 (1.32) (0.210) [-0,3(;,9%,21]
-0,39
1,6 -0,63 1,9 -0,24 ). )
C4D1 111/123 (1.32) (0,173) 54/67 (1.22) (0,225) [-0,3371,1%,09]
-0,60
1,4 -0,78 19 -0,17 )
Cc5D1 105/123 (1.31) (0.168) 58/67 (1.21) (0.212) [-1,876101,14]
-0,45
1,5 -0,62 1,9 -0,17 g )
c6D1 107/123 (1.33) 0.167) 57/67 (1.28) (0.213) [-0,3%,508,02]
1,4 -0,63 1,7 -0,24 0,39 -0,23
C7D1 107/123 (1.52) (0.,163) 57/67 (1.30) (0.212) 0,84 0.07] [-0,56; 0,0]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Sport/korperliche Betatigung
. 2,6 2,5 i
Baseline 119/123 (1.30) - 65/67 (1.26) - -
-0,34
" 2,1 -0,52 2,3 -0,18 N0 )
c2Df? 116/123 (1.31) (0,130) 63/67 (1.24) (0.163) [ 0,8(()),5%01]
-0,55
1,9 -0,75 2,3 -0,19 Noo. )
C3D1 109/123 (1.29) (0.134) 61/67 (1.20) (0.170) [ 0,%260(3:18]
-0,38
2,0 -0,66 2,1 -0,28 g )
C4D1 111/123 (1.3) (0,148) 54/67 (1.31) (0,190) [-0,8%,6302]
-0,62
1,8 -0,85 2,2 -0,23 " )
C5D1 105/123 (1.25) (0,144) 58/67 (1.22) (0.183) [-1,%260(;,23]
-0,74
1,7 -0,79 2,4 -0,04 1A i
ceD1 107/123 (1.32) (0.145) 57/67 (1.26) (0.185) [ 1;161,08,134]
1,8 -0,83 2,2 -0,26 0,57 -0,36
C7D1 107/123 (1.37) (0.153) 57/67 (1.98) (0.199) [0,99:-0.14] [-0,69;-0,04]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [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 A )
Cc2D1? 116/123 (1.21) (0.130) 63/67 (1.19) (0.163) [-0,74;-0,03]
0,034
-0,32
1,8 -0,54 1,9 -0,22 . }
C3D1 109/123 (1,12) (0.123) 61/67 (1.39) (0.157) [-0,66; 0,02]
0,064
-0,40
1,7 -0,67 2,1 -0,27 g .
Cc4D1 111/123 (1.22) (0.147) 54/67 (1.34) (0.192) [-0,81; 0,01]
0,055
-0,65
1,6 -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 ' ; 57/67 ’ ’ [-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) 57167 (1,32) (0,188) [1.92:0.:22] [-0,75:-0,10]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Sexualitat
. 1,9 1,7 B} -
Baseline 119/123 (1,50) - 65/67 (1.53) -
-0,29
" 1,6 -0,33 1,8 -0,04 N el )
c2p? 116/123 (1.46) (0,124) 63/67 (1,51) (0.156) [ 0,(6)5?89(‘)1,05]
-0,22
1,4 -0,45 15 -0,23 N )
C3D1 109/123 (1.41) (0,127) 61/67 (1,55) (0.161) [ 0,872,1(()5,13]
-0,21
1,4 -0,41 1,6 -0,20 A Gn i
Cc4D1 111/123 (1,40) (0.153) 54/67 (1.34) (0.200) [ 0,84;,2%,21]
-0,27
1,3 -0,50 14 -0,22 N7 )
C5D1 104/123 (1.37) (0,156) 58/67 (1.41) (0.198) [ 0,512,102,16]
-0,22
14 -0,52 14 -0,30 -0 RO- )
C6D1 107/123 (1.45) (0,166) 57167 (1.39) (0.212) [ 0,(6)3%402,24]
1,3 -0,40 15 -0,06 034 -0,21
C7b1 1077123 (1,44) (0,158) 57167 (1,42) (0,205) -0.76; 0.10] [-0,54; 0,11]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n&b/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
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 1,8 -0,32 a1 )
Cc2D1? 116/123 (1.17) (0,104) 63/67 (1.24) (0.131) [ 0,61%,8%,16]
-0,50
1,6 0,71 1,9 -0,21 o )
C3D1 109/123 (1.28) (0.117) 61/67 (1.29) (0,149) [ 0,3260%,17]
-0,46
1,6 -0,74 1.8 -0,28 )
Cc4D1 111/123 (1.18) (0.116) 54/67 (1.16) (0.151) [-0,5860%,14]
-0,52
1,6 -0,90 1,8 -0,37 )
C5D1 105/123 (1.24) (0,126) 58/67 (1.21) (0.159) [-0,?)760%,18]
-0,76
1,6 -0,80 2,1 -0,04 '
c6D1 107/123 ' ; 57/67 ’ ; [-1,12;-0,39] -
(1,35) (0,130) (1,21) (0,167) <0,0001
1,5 -0,77 1,9 -0,14 0,63 -0,50
C7b1 1077123 (1,34) (0,125) 57167 (1,37) (0,162) -0,98:-0.28] [-0,83;-0,17]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
soziale Beziehungen
. 2,1 2,0 B} -
Baseline 119/123 (1.30) - 65/67 (1.40) -
-0,07
" 1,6 -0,47 15 -0,40 A 20- )
c2Df? 116/123 (1.28) (0.117) 63/67 (1.21) (0.147) [ 0,(‘)3%6(;,25]
-0,33
1,5 -0,63 1,6 -0,31 N ca- )
C3D1 109/123 (1.29) (0,120) 61/67 (1.29) (0.153) [ 0,(6)5%5(;,00]
-0,32
1,4 -0,75 16 -0,43 -0 RE- )
C4D1 111/123 (1.26) (0,123) 54/67 (1.16) (0,160) [ 0,8%,6%,02]
-0,44
1,4 -0,77 1,5 -0,33 nan.. i
C5D1 105/123 (1.23) (0,131) 58/67 (1.30) (0.165) [ 0,%(3)06107,08]
-0,56
1,4 -0,79 1,7 -0,23 ) )
C6D1 107/123 (1.35) (0,133) 57167 (1.26) (0.170) [ 0,3360%,19]
1,3 -0,69 1,6 -0,16 0,53 -0,39
C7D1 107/123 (1.36) (0.431) 57/67 (1.33) (0.170) -0,89:0.16] [-0,73;-0,07]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
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 Aon )
c2Df? 116/123 (1.02) (0.104) 63/67 (1.08) (0.131) [ 0,5?&33]
-0,25
2,2 -0,60 2,6 -0,35 iy )
C3D1 109/123 (1.13) (0.110) 61/67 (1.06) (0.140) [-O,gSié)éOS]
0,07
2,3 -0,51 2,4 -0,58 ). )
C4D1 111/123 (1,21) (0,122) 54/67 (1,22) (0,158) [-0,32804,,41]
-0,47
2,1 -0,92 2,6 -0,44 . )
C5D1 105/123 (1.28) (0,132) 59/67 (1.03) (0.166) [-0,%361(1,11]
-0,38
2,2 -0,62 2,6 -0,23 )
Cc6D1 107/123 (1.23) (0,135) 57167 (1.20) (0.173) [-0,866407,01]
2,1 -0,66 2,5 -0,32 0,34 -0,27
C7b1 1077123 (1,20) (0,124) 57167 (1,11) (0,161) 1-0,59: 0.00] [-0,60; 0,05]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Auswahl der Nahrungsmittel
. 2,4 2,4 i i
Baseline 119/123 (1.23) - 65/67 (1.46) -
-0,22
" 2,0 -0,49 2,2 -0,27 NEeL )
c2p? 116/123 (1.36) (0,121) 63/67 (1.22) (0.151) [ 0,351,&11]
-0,47
1,8 -0,68 2,3 -0,22 Nan i
C3D1 109/123 (1.29) (0,132) 61/67 (1.21) (0.168) [ 0,2(3)361%10]
-0,24
1,8 -0,64 2,1 -0,40 050 )
C4D1 111/123 (1,41) (0,128) 54/67 (1,30) (0,166) [ 0,891,705,)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,(7)%,702,03]
-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) [ 158,08,131]
15 -0,79 2,1 -0,32 0,48 -0,34
C7b1 1077123 (1,41) (0,138) 57167 (1,43) (0,179) 1-0.80;-0.09] [-0,67:-0,02]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
weniger leistungsféahig
. 3,0 2,8
Baseline 119/123 (0.97) - 65/67 (1.14) - - -
-0,14
" 2,3 -0,73 2,2 -0,59 e )
c2p? 116/123 (1.24) (0,113) 63/67 (1.13) (0.141) [ 0,3255)5,’16]
-0,53
2,1 -0,92 24 -0,40 - i
C3D1 109/123 (1.22) (0,124) 61/67 (1.21) (0.157) [-0,2(3)760%,19]
-0,58
2,1 -0,95 2,5 -0,36 . ]
Cc4D1 111/123 (1.24) (0.125) 54/67 (1.17) (0.162) [-0,38,08,124]
-0,55
2.0 -1,01 2,3 -0,46 - .
C5D1 104/123 (1.20) (0,125) 59/67 (1.18) (0.158) [-0,%960(;,21]
-0,78
1,9 -1,12 2,5 -0,34 o i
c6D1 107/123 (1.31) (0.130) 57/67 (1.16) (0.166) [-1<,104b00£2]
1,9 -0,95 2,2 -0,37 0,58 -0,44
crol 1071123 (1,33) (0,129) S7/67 (1,33) (0,167) 0.98:0.:22] [-0,77;-0,12]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n&b/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
belastet durch Symptome
. 3,1 3,1
Baseline 119/123 (0.94) - 65/67 (0.92) - - -
-0,34
. 2,3 -0,78 2,6 -0,43 ) - )
Cc2D1? 116/123 (1.08) (0.102) 63/67 (1.00) (0,128) [ 0,((5)261(;,06]
-0,44
2,1 -0,99 2,5 -0,55 D )
C3D1 109/123 (1.17) (0.117) 61/67 (1.09) (0,149) [-0,3)660%11]
-0,44
2,1 -1,09 2,4 -0,65 )
C4D1 111/123 (1,14) (0,116) 54/67 (1,14) (0,152) [-0,2760%,12]
-0,45
2,2 -0,98 2,4 -0,53 - )
C5D1 105/123 (1.19) (0,131) 59/67 (1.28) (0.165) [-0,%061%,09]
-0,68
2,0 -1,12 2,6 -0,44 . )
c6D1 107/123 (1.28) (0.135) 57/67 (1.15) (0.172) [_158’08’131]
2,0 -1,06 2,4 -0,50 0,56 -0,41
C7b1 1077123 (1,28) (0,134) 57167 (1,32) (0,174) [0,95:°0.19] [-0,74:-0,09]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
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 (1.44) -
-0,11
" 1,5 -0,15 2,0 -0,05 e )
c2p? 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 N RA. )
C3D1 109/123 (1.42) (0,145) 61/67 (1.39) (0.184) [ 0,(()562,0(;,14]
-0,00
1,5 -0,23 1,9 -0,23 N2 )
C4D1 111/123 (1.43) (0,138) 54/67 (1.28) (0.179) [ 0,3%;)7,38]
-0,09
1,4 -0,32 1,8 -0,23 N e )
C5D1 105/123 (1,40) (0,153) 59/67 (1.36) (0,193) [ 0,8%5%,33]
-0,14
1,4 -0,41 1,9 -0,27 P i
C6D1 107/123 (1.36) (0,156) 57167 (1.45) (0,199) [ 0,8%,107,29]
1,3 -0,32 2,0 0,01 034 -0,21
C7b1 1077123 (1,35) (0,154) 57167 (1,49) (0,199) 0,76 9.09] [-0,54; 0,11]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n&b/Ne MW MWD ¢ pL -MMwDH Hedgeséb
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 1,5 -0,31 Ao )
Cc2D1? 116/123 (1.26) (0,097) 63/67 (1,09) (0.121) [ 0,(4)1(:)3,102,13]
-0,41
1,1 -0,68 1,6 -0,27 - )
C3D1 109/123 (1.21) (0.126) 61/67 (1.16) (0.160) [-0,?)662%06]
-0,48
1,1 -0,73 1,6 -0,25 . )
C4D1 111/123 (1,19) (0,132) 54/67 (1,16) (0,171) [—0,2(3)4612,11]
-0,44
1,1 -0,81 15 -0,36 )
C5D1 105/123 (1.22) (0,124) 59/67 (1.14) (0.157) [-0,886101,10]
-0,43
1,1 -0,72 1,6 -0,29 )
c6D1 107/123 (1.20) (0.123) 57/67 (1.17) (0.157) [-0,5761(21,09]
1,0 -0,66 1,3 -0,38 0,28 -0,23
c7D1 107/123 17) (0.120) 57/67 111) (0.155) [-0,(()339(;,05] [-0,56; 0,09]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
falsche Therapie
. 1,5 13 B} -
Baseline 119/123 (1.47) - 65/67 (1.28) -
-0,15
" 1,2 -0,10 1,2 0,04 A ac )
c2Df? 116/123 (1.37) (0.113) 63/67 (1.34) (0.142) [ 0,61%,5(1,16]
-0,24
1,0 -0,32 1,0 -0,08 N an. )
C3D1 109/123 (1.24) (0.128) 61/67 (1.20) (0.162) [ 0,(6)5%,7(‘)1,11]
-0,46
1,0 -0,47 14 -0,01 ) )
C4D1 111/123 (1.24) (0,134) 54/67 (1.27) (0.174) [ 0,23(,)1(209]
-0,49
0,9 -0,54 1,2 -0,05 ) )
C5D1 105/123 (1.23) (0,125) 59/67 (1.25) (0.157) [ 0,&336005,15]
-0,49
0,9 -0,54 1,2 -0,05 ) )
C6D1 107/123 (1.20) (0,129) 57167 (1.24) (0.164) [ 0,?)56007,13]
0,9 -0,41 1,2 0,00 041 -0,32
C7D1 107/123 (1.25) (0.125) 57/67 (1.20) (0,162) 0, 70:-0.07] [-0,65;-0,00]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nao/Ne° MW MWD ¢ nabjNe MW MWD ¢ pL -MMwDH Hedgeséb
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
f 15 -0,59 15 -0,50 P ]
c2p? 116/123 (1.26) (0.118) 63/67 (1.25) (0,148) [-0,42; 0,23]
0,571
-0,21
14 -0,62 1,6 -0,41 e )
C3D1 109/123 (1,13) (0.115) 61/67 (1.12) (0.146) [-0,52; 0,11]
0,199
-0,32
1,4 -0,67 1,6 -0,35 ' i
C4D1 111/123 (1.22) (0,134) 54/67 (1.25) (0.174) [-0,69; 0,05]
0,087
-0,42
1,2 -0,80 15 -0,38 X
C5D1 105/123 (1.19) 0.129) 59/67 (1.31) 0.163) [-0,77:-0,07]
0,021
-0,74
1.0 -1.07 16 -0,33 e ]
c6D1 107/123 (113) 0.439) 57/67 (1.28) 0.170) [-1,12:-0,37]
<0,001
1,2 -0,76 1,6 -0,26 0,50 -0,33
C7b1 1077123 (1,24) (0,149) 57167 (1,35) (0,193) -0.91:-0.09] [-0,66:-0,01]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [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 1,8 -0,46 N AE. )
c2Df? 116/123 (1.29) (0.117) 63/67 (1.13) (0.147) [-0,45; 0,19]
0,409
-0,40
1,4 -0,84 1,8 -0,44 i
C3D1 109/123 (1.13) (0.124) 61/67 (1.11) (0.158) [-0,75;-0,06]
0,021
-0,40
15 -0,96 1,8 -0,56 )
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 1,7 -0,65 . )
C5D1 105/123 (1.23) (0,140) 59/67 (1.33) (0.176) [-0,73; 0,04]
0,075
-0,51
1,3 -1,06 1,7 -0,55 )
Cc6D1 107/123 (1.25) (0,140) 57/67 (1.24) (0.178) [-0,?)06101,12]
1,4 -0,85 1,6 -0,58 0,27 -0,19
C7b1 1077123 (1,26) (0,140) 57167 (1,23) (0,182) 0,56, 0,121 [-0,52; 0,13]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n&b/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
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 )
Cc2D1? 116/123 (1,19) (0.108) 63/67 (1.13) (0,135) [ o,gzl,zoéon
-0,17
21 -0,64 2,2 -0,47 Ao )
C3D1 109/123 (1.15) (0.114) 61/67 (1.17) (0,145) [ 0,3%7()é14]
-0,40
2,1 -0,69 2,4 -0,28 077 - ]
Cc4D1 111/123 (1.16) (0.131) 54/67 (1.14) (0.170) [ 0,2762%04]
-0,36
2,1 -0,72 2,3 -0,36 072 )
C5D1 105/123 (1.14) (0,136) 59/67 (1.12) (0.172) [ 0,(7)362602]
-0,59
1,8 -0,86 2,3 -0,27 097 - )
c6D1 107/123 (1.15) 0.137) 57/67 (1.24) (0.176) [ 0’%760%21]
19 -0,78 2,3 -0,22 0,56 -0,42
C7b1 1077123 (1,16) (0,132) 57167 (1,24) (0,171) -0,98:0.20] [-0,75:-0,10]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
allein mit der Erkrankung
. 2,1 2,2 B} -
Baseline 119/123 (1.31) - 65/67 (1.34) -
-0,09
" 1,7 -0,32 1,9 -0,23 N 20- )
c2p? 116/123 (1.32) (0,110) 63/67 (1.29) (0,138) [ 0,8%5%,21]
-0,04
1,5 -0,49 1,8 -0,45 N a7 )
C3D1 109/123 (1.22) (0,118) 60/67 (1.26) (0,150) [ 0,82,0%,29]
-0,07
1,6 -0,55 1,8 -0,48 A An i
C4D1 111/123 (1.32) (0,134) 54/67 (1.36) (0.174) [ 0,3489%,30]
-0,22
14 -0,73 1,7 -0,51 01 )
C5D1 105/123 (1.26) (0,140) 59/67 (1.34) (0.177) [ 0,(6)312,5%,16]
-0,48
1,3 -0,74 19 -0,26 ) )
C6D1 107/123 (1.21) (0,140) 57167 (1.41) (0.179) [ 0,%(3)76105,09]
1,3 -0,66 1,8 -0,32 034 -0,26
C7D1 107/123 (L.31) (0,129) 57/67 (1.37) (0.167) 0,70 9,021 [-0,59; 0,06]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ oL -¥MwWDH Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
beunruhigt
. 2,5 2,4 .
Baseline 119/123 (1.07) - 65/67 (1.02) - -
-0,26
" 1,8 -0,71 1,9 -0,45 N o )
c2Df? 116/123 (1.13) (0.121) 63/67 (1.06) (0.152) [-0,59; 0,07]
0,120
-0,38
1,7 -0,84 2,0 -0,46 )
C3D1 108/123 (1.07) (0,130) 61/67 (1.11) (0.164) [-0,74;-0,02]
0,039
-0,34
1,7 -0,92 19 -0,58 g .
Cc4D1 111/123 (1.14) (0.133) 54/67 (1.12) (0.174) [-0,71; 0,03]
0,073
-0,43
1,6 -1,07 1,8 -0,64 )
C5D1 105/123 (1.14) (0,142) 59/67 (1.17) (0,180) [-0,83;-0,04]
0,030
-0,60
1,5 -1,12 1,9 -0,52 )
C6D1 107/123 (1.15) (0,137) 57167 (1.15) (0.175) [-0,98;-0,22]
0,002
1,5 -1,00 1,9 -0,44 0,56 -0,36
C7D1 107/123 (1.28) (0.155) 57/67 (1.27) (0,200) [0,99:-0.13] [-0,69;-0,03]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [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 e )
Cc2D1? 116/123 (1,18) (0.117) 62/67 (1.23) (0.147) [ 0,(()5%,7(1,03]
-0,42
1,6 -0,59 1,8 -0,16 )
C3D1 109/123 (1,10) (0.115) 60/67 (1.20) (0.146) [-0,74;-0,10]
0,010
-0,41
1,6 -0,62 18 -0,21 .
C4D1 111/123 (1.25) (0,134) 53/67 (1.24) (0.175) [-0,886302,04]
-0,44
1,5 -0,71 1,7 -0,27 )
C5D1 105/123 (1.15) (0.134) 58/67 (1.11) (0.169) [-0,&(3)162%07]
-0,60
1,5 -0,81 18 -0,21 .
Ce6D1 107/123 (1.22) (0,136) 56/67 (1.21) (0.175) [-0,?)86002,22]
1,5 -0,56 1,7 -0,09 0,47 -0,33
C7b1 1077123 (1,26) (0,141) 56/67 (1,18) (0,184) -0.87,-0.08] [-0,66:-0,01]
Avapritinib (AYVAKYT) Seite249von 488



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 20.12.2023
Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ n3b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2Ridéerestudie.
a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Angegeben ist die Anzahl der Patienten in der Analyse, bei denen sowohl ein Wert zur Basalidke eis Wert zum jeweiligen Zyklus vorliegt. Patienten ol
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in der F®pulation.

d: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz deremifterdnderung zur Baseline @MBNV/D) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot+ BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIGOANA, das fir den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS$tatus (nittelschwervs. schwer) kontrolliert wurde.

e: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAodell, das fir den Randomisierunggratifizierungsfaktor (Tryptase) und den |SBfatus zur Baselinen(ttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikaméewurde in kontinuierlichen 28age Zyklen verabreicht.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Quelle:Nachberechnungsdokumg®®]; Tabelle35.2.8.2a und Tabell@5.2.12.2a
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Fur den Endpunkt M@oL zeige sich fur folgende Scores ein stgisch signifikanter

Behandlungseffekt zugunsten von Awidinib + BSC (sieheTabelle4-59):

T

Gesamtscore
(.S-MWD [95 %-KI]: -10,80[-16,26;-5,34]; p< 0,001,
He d g 95%-Kl]: 0,54 }0,88;-0,22)

Domane Symptome
(- S-MWD [95 %-KI]: -10,35 [16,14;-4,56]; p< 0,001;
He d g 95%-il]: 0,49 }0,82;-0,17)

Domaéne soziales Leben/Funktionieren
(pL MWD [95%-KI]: -12,09 [18,73;-5,44];p < 0,001;
He d g €959%-il]: 0,50 F0,83;-0,17)

Doméane Emotionen
(.S-MWD [95 %-KI]: -9,67 F16,24;-3,11]; p= 0,004;
He d g €95%-Kl]: 0,40[-0,73;-0,08)

Domane Haut
(q.S-MWD [95 %-KI]: -10,08 F17,58;-2,58]; p=0,009;
He d g €95%-Kl]: 0,37[-0,70;-0,04)

Iltem Juckreiz
(.S-MWD [95 %-Kl]: -0,50 F0,86;-0,14]; p=0,007;
He d g e95%-il]: 0,38 F0,71;-0,06])

ltem Hautrétunggschwellungen
(qd-S-MWD [95 %-KI]: -0,41 }F0,80;-0,01]; p=0,043;
He d g e95%-Kgl]: 0,28 [0,61; 0,04])

Item Konzentrationsschwierigkeiten
(-S-MWD [95 %-KI]: -0,66 F0,99;-0,33]; p< 0,001,
He d g e95%-1]:) F0,54 }F0,88;-0,22])

Item Sportkorperliche Betatigung
(d-S-MWD [95 %-KI]: -0,57 F0,99;-0,14]; p= 0,009;
He d g e95%-il]: 0,36 F0,69;-0,04])

Item Schlaf
(q.S-MWD [95 %-KI]: -0,62 F1,02;-0,22]; p=0,003;
He d g 95%-Kl]: 0,42 }F0,75;-0,10])

Avapritinib (AYVAKYY)
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1 Item Freizeitgestaltung
(o-S-MWD [95 %-KIl]: -0,63 F0,98;-0,28]; p< 0,001;
He d g e95%-§l]: -D,50 F0,83;-0,17])

1 Item soziale Beziehungen
(q.S-MWD [95 %-KI]: -0,53 }F0,89;-0,16]; p= 0,005;
He d g €95%-Kl]: 0,39 }0,73;-0,07])

1 Item Auswahl der Nahrungsmittel
(o-S-MWD [95 %-KIl]: -0,48 F0,86;-0,09]; p= 0,015;
He d g e95%-Kl]: -D,34 [0,67;-0,02])

1 Item weniger leistungsfahig
(0-S-MWD [95 %-Kl]: -0,58 F0,93;-0,22]; p= 0,002;
He d g e95%-il]: -P,44 }0,77;-0,12])

1 Item belastet durch Symptome
(g-S-MWD [95 %-Kl]: -0,56 F0,93;-0,19]; p= 0,004;
He d g e95%-l]: -D,41 F0,74;-0,09])

1 Item falsche Therapie
(od-S-MWD [95 %-KIl]: -0,41 F0,76;-0,07]; p= 0,020;
He d g e95%-Kl]: -D,32 F0,65;-0,00])

1 Item unwohl in der Offentlichkeit
(qLS-MWD [95 %-KI]: -0,50 £0,91:-0,09]: p= 0,018:
He d g e95%-il]: -D,33 [0,66;-0,01])

9 Item antriebslos
(-S-MWD [95 %-KI]: -0,56 F0,93;-0,20]; p=0,003;
He d g e95%-il]: -P,42 F0,75;-0,10])

1 Item beunruhigt
(-S-MWD [95 %-KI]: -0,56 F0,99;-0,13]; p=0,011;
He d g e95%-il]: -P,36 F0,69;-0,03])

1 Item traurig
(o-S-MWD [95 %-KI]: -0,47 }0,87;-0,08]; p=0,019;
He d g €5%-Kl]: -0,33 }0,66;-0,01)
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Far die Itemg$-lushepisoden, Diarrhoe, Mudigkeit/Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Muskel
oder Gelenkschmerzen, Schule/Studium/Beruf, Sexualitat, tagsuber mide, Wahl der Kleidung,
allergischer Schock, Verschlechterung der Mastozytose und allein mit der Erkrdagieng

keine statistisch signifikanten Behandlungseffekte(smheTabelle4-59).

Abbildung4-33 bis Abbildung4-64 zeigen die graphischen Verlaufe der mittleren
Veranderung des MQoL fur den Gesamtscqréie jeweilige Domanend die Einzelitemgu
den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.

Total Score

2.5
0.0
-2.54
5.0
7.5
-10.0

-12.5 1

LS Mean Change +/- SE

-15.0 4

-17.54

-20.0 4
-22.54

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
C1D1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-33. Graphische Darstellung der mittleren Veranderurgy de
AVIC-QoL 1 Gesamtscofe z ur B a s e-Pdpuladon aus RGT enit defd Bu
bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb@]; Figure35.2.8.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Symptoms

2.5
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-2.54

o -5.0

¥ 7.5 -
&

& 100
&)

§ -12.54

E -15.04
-

-17.54

-20.0 +

-22.54

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 |

Abbildung4-34: Graphische Darstellung der mittleréeréanderung des

A M@oLi Symptomé
Arzneimittel

Zur

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®@]; Figure35.2.8.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-35:Gr aphi sche

Leben/ Funkti oni er e fPapulationrausBRE@Tsnatldemrze bewentendeer r

Arzneimittel

Dar st el

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.8.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-36: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

AM@oLiEmoti onenf

Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®@]; Figure35.2.8.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-37.Gr aphi sche

zur Baseline in der RPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdh®]; Figure35.2.8.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-38: Graphische Darstellung der mittleren Veréanderung des
AM@oLiJuckrei zA zur -P8alatienlaisRET mit demdze beweRdRden
Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-39: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@oL7i Hautrétung/s c hwel | ungenfi z duPopulBtiarsagslRCTreitdérm der

zu bewertenden Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-40: Graphische Darstellung der mittleren Veréanderung des
AM@oLTiFl ushepi sodeni zRopulatdaasRCT medemzu der
bewertendei\rzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-41: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@oLiDi arrhoef zur -PBmlatier ausrRET mitrdendze bewdPtéhden
Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-42: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@oLiM¢di gkei t/ Abgeschl ag e nPomlatiofiaussRCTmiBa s el i n
dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-43: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

AM@QoLiKopfschmer zeni z wPopul@iensiesRCThngtdémmeu der PP
bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.12.2a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Avapritinib (AYVAKYY) Seite258von 488



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 20.12.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

MCQOL-Muscle or Joint Pain

0.1

0.0

-0.1 4

-0.2 4

-0.3 1

LS Mean Change +/- SE
>
s
1

-0.5 4
-0.6
-0.7
-0.8
Number of Patients
Placebo 65 63 61 54 59 57 57
Avapritinib 25 mg llr9 1}5 lll]9 l}l 1(|I4 1?7 UII'I
ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |
Abbildung4-44:. Gr aphi sche Darstellung

-Qali Muskek t | er e

oder Gel enkschmer z e4dpulatianaus B@Tsmdt demmziebeweriendére r P P
Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-45: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@QoLTiKonzentrationsschwi er i ¢PhpalatibneansiRCEzmitr Ba s e

dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-46:. Graphische Darstellung der mittleren Veréanderung des
AM@oL7T Schule/StudiufB e r uf Az ur B -&®spaldtionmes RCTmit deenrzu P P
bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-47: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@oLiSport/ k°rperliche Bet 2RhopulgtiomagsiRCEmir Bas el
dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-48:

Graphische

Dar st el

ung

-QaLi Senh it a1 @r e

zur Baseline in der RPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-49: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

AM@oLiSexualitath

Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumd®®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-50: Graphische Darstellung der mittleren Veréanderung des

AM@oLiFrei zeitgest al t un-pdpulatianaus BGTINit lemzie i n

der

bewertenden Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-51: Graphische Darstell ung -Qe&l.i somdlet t | er er

Bezi ehungenh

z u {Popdaian @aus ROQTemit dem zwbewerteRden

Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumgb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-52 Gr aphi sche Darstell ung -@Qa.i tageibéert | er er

me¢defi zur

Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-53: Graphische Darstell ung -@Q&i Auswahlt | er er

der
Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumd®®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-54: Gr aphi sche Darstell ung -@Qaiwemgett | er er
| ei stungsf 2hi gfi -PopulatiorBaassRET mitndem zu bewettenden P P

Arzneimittel
Quelle:Nachberechnungsdokumdb®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Abbildung4-55. Gr aphi sche Darstell ung -Q&.iibelastet t | er er
durch Sympt omefn z-RopulatdaaueRCT miedem zu belvertendéhP
Arzneimittel

Quelle:Nachberechnungsdokumd®®]; Figure35.2.12.2a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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