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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung
Abs. Absatz
AdVSM fortgeschrittene sys_temische Magtozytose
(Advanced Systemic Mastocytosis)
AMice Arzneimittelinformationssystem
AM-NutzenV ArzneimittetNutzenbewertungsverordnung
ANC absolutel\leutrophile_nzahl
(Absolute Neutrophil Coupt
ANCOVA &)nggigzgfngg\?:riance)
ASM aggressi\{e system!sche Mastozytose
(AggressivebSystemicMastocytosis)
ATC-Code AnatomischTherapeutiscifChemischeiCode
b-hCG betahumanes Choriongonadotropin
BM Bone Marrow
BMI Body Mass Index
BMJ Bundesministerium der Justiz
BSC Best Supportive Care
bzw. beziehungsweise
ca. circa
CCTR Cochrane Central Register of Controlled Trials
cm Zentimeter
CM kutane Mastozytose _
(Cutaneoudvastocytosis)
CMQ Customized MedDRA Queries
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CSp Stqd_ienprotokoll
(Clinical Study Protocol)
CSR (Sctlﬁgilsglbsetﬁtcjr;tl?eport)
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTIS Clinical Trials Information System
AR
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Abkirzung Bedeutung

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

ddPCR Droplet DigitdE PolymeraseChainReaction

DGHO Deutsch_e Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologiee.V.

d.h. das heifl3t

DIMDI Deutschgs Institut flr Medizinische Dokumentatioml
Information

dl Deziliter

DLQI Dermatologischer Lebensqualitdtelex

DNA Desoxyr_ibonukle_insé_lure
(DeoxyribonucleicAcid)

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Grdeerformance Status

eCRF electronic Case Report Form

oGER gethétzte glomerulére. Filtr.ationsrate
(estimatedslomerular Filtration Rate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Ar_zr)eimittemgentur
(European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

e

EQ-5D-5L European Quality of Lifés Dimensionsb Levels

etc. et cetera

EU Européaische Union

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

e.V. eingetragener Verein

FDA Food and Drug Administration

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

gof. gegebenenfalls

Gl gastrointestinal
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Abkirzung Bedeutung

GIST gastrointestinale Stromatumaore

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

GMP GoodManufacturingPractice

H1/H2 Histaminrezeptor 1/2

HR Hazard Ratio

ICB intrakraniglle BIutt_Jng
(IntracraniaBleeding)

ICC Intra-ClassCorrelationCoefficient

ICE Einverstandniserklarung
(InformedConsent~orm)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Independent Data Monitoring Committee

i.d.R. in der Regel

i.e. id est

IFN Interferon

IgE Immunoglobulin E

INR InternationaNormalizedRatio

IQWIG Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT InteractiveResponsd&echnology

ISM indolente systemische Mastozytose

ISM-SAF Indolent Systemic Mastocytosis Standard Assessment Form

ITT Intentto-Treat

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KIT V-Kit Hardy-Zuckerman 4 Feline Sarcoma Viral Oncogene
Homolog

KM Knochenmark

el Mikroliter

I Liter

lat. lateinisch

LS kleinste Quadrate
(LeastSquare)

m? Quadratmeter
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Abkirzung Bedeutung
mn?Y Quadratmillimeter
MAF Mutationsallelfraktion
Max Maximum
e heszele
MCL '(\I/l\/la:;fglenl?lil;%r&?nla)
MC-QoL Mastocytosis Quality of Life Questionnaire
MCS mentale Domane des SR
(Mental Component Score)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
mg Milligramm
MID Minimal ImportantDifference
Min Minimum
ml Milliliter
MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement
MTC Mixed Treatment Comparison
MW Mittelwert
MWD Mittelwertdifferenz
n Anzahl
N Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind
na nicht ver_f[]gbar
(not available)
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCI National Cancer Institute
NCT National Clinical Trial
nd. nicht bestimmt
(not determined)
ne. nicht auswertbar
(not evaluable)
ng Nanogramm
NYHA New York Heart Association
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Abkirzung Bedeutung

0.0. oben genannten

OR Odds Ratio

Pbo Placebo

PCS physische Domane des 3P
(Physical Component Score)

PDGERA ThrombozyteAWachstumsfakteRezeptoralpha
(PlateletDerivedGrowth FactorReceptorAlpha)

PEG pegyliert

PGA Physician’s Global Assessment

PGIC Patients’ Global Impression of Change

PGIS Patients' Global Impression of Symptom Severity

PK Pharmakokinetik

PP Per Protocol

PPI Protonenpumpeninhibitor

PRISM Perceptions Realities and Insights on Systemic Mastocytosis

PRO Patienterberichtete Endpunkte
(PatientReportedOutcomes)

PT Preferred Term

PUVA Psoralen und Ultraviolett A
taglich

QD (lat.: quaque die)
alle zwei Tage

QOD (lat.: quaque altera die)

QoL Quality of Life

QTcF QT-Intervall korrigiert mit Fridericia’s Formel

RCT randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial)
Ribonukleinsaure

RNA (RibonucleicAcid)

RP2D empfohlene Phask Dosis
(Recommended PhasleDose)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan
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Abkirzung Bedeutung
SD Standardabwgic_hung
(StandardDeviation)
SE Standardfehler
(Standard Error)
SEM Standardmessfehler
SF12 Twelveitem Short Form Health Survey
SGB Sozialgesetzbuch
SM systemische Mastozytose
SM-AHN sNy:;(;g:ghe Mastozytose mit assoziierter hAmatologischer
SMQs Standardised MedDRA Queries
SOC System Organ Class nach MedDRA
SSM schwelende systemische Mastozytose
STE Surrogate Threshold Effects
STROBE Egijr;?rt]rll;ggf the Reporting of Observational Studies in
SUE schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)
TKI Tyrosinkinaseinhibitor
TREND 'Igr;lsr;sﬁarent Reporting of Evaluations with Neandomized
TSS Gesamtsymptorscore
(Total SymptomScore)
u.a. unter Anderem
UE unerwunschtés) Ereignigse)
UESI unerwinschtés) Ereignigse)von besonderem Interesse
ULN obere qumgrenze
(UpperLimit of Normal)
USA United States of America
USw. und so weiter
VAS visuelle Analogskala
VerfO Verfahrensordnung
VS. versus
WHO Weltgesundheitsorganisation

(World Health Organization)
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Abkirzung Bedeutung
z.B. zum Beispiel
zVT zweckmalige Vergleichstherapie
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4 Modul 4171 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschmttl)

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

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

i eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschitt)

i ergédnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&&hnitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie

ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind digse im

Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinigdokatzmtzensvon
Avapritinib (AYVAKYT ®) in Kombination mitBest SupportiveCare (BSC)ur Behandlung
erwachsener Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis
schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende
Kontrolle erzielt werden kannBei Avaprtinib handelt es sich um eilsrzneimittel zur
Behandlung seltener Leiden (Orphan Drug, D) Der Orphan Drug Status wurde am
24.Marz2022 (2) sowie am 11DezembeR023 bestatigt(3). Mit Uberschreitung der
30Millionen Euro Umsatzschwelleund Aufforderung durch den Gemeinsamen
Bundesausschus&{BA) (4) am16. Juli 2025wird ein Nutzendossiamit denentsprechenden
Nachweise eines Zusatznutzen von Avapritinio gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie (zVTeingereicht.Die Festlegung der zVT erfolgten Rahmen eines
Beratungsgespch mit G-BA (Vorgangsnummer 202B-078). Fir die oben genannte
Indikation wurde vom &A folgende zVTbenanni(5):

1 Individualisierte Therapie unter Auswahl von:
o Cladribin,
o Peginterferon alphda ++ Prednison,
o Midostaurin und
0 Best Supportive Caré880).

Blueprint Medicines halt die im Rahmen d&eratungsgesprachgom 28.Mai 2025
(Vorgangsnummer 202B-078) seitens des BA festgelegte zVT fur nicht geeignet und
begrindet dies wie folgt:

Cladribin, Peginterferon alphaa +f Prednison und Midostaurin sind fur die Behandlung der

ISM nicht zugelasse/oraussetzung fur die Festsetzung einedlafkel Therapie als zVT ist

laut 86 Absatz Abs) 2 ArzneimittetNutzenbewertungsverfahreANI-NutzenV), dass diese

nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse als Therapiestandard
gilt. Dies ist der Fall, wenn die groe Mehrheit deredizinischen Experterdie
Behandlungsmethode beflrwortet und tber die ZweckmaRigkeit der Thdfapsens
besteh{6). Aus Sicht von Blueprint Medicines sintede Bedingungen nicht erfiillt.
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Die Fachgesellschalleutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V.
(DGHO) hat in ihrer Stellungahmezum o.g. Beratungsverfahren angemerithss eine
Optimierung der symptomatischen Therapie den Therapiestandard d&r3tdit der vom
G-BA herangezogenen Leitlinie deational Comprehensive Cancer NetwddCCN) werden
Cladribin, Peginterferon alpk2a +F Prednison und Midostaurin ebenfalls nicht als
regelmalRiger Therapiestandard empfohleda Einschrédnkungen auf spezifische
Patientenpopulationen vorgenomnweerden(8).

Die DGHO empfiehlt in ihrer aktuellen Leitlinie zur SM eine Anwendung des Wirkstoffs
Cladribin im oftlabel Gebrauch nur als Monotherapie zum raschen Debulking bei hoher
Tumorlast, indiziert beschwelende systemischen Mastgtose SSM) mit Zeichen einer
beginnendenaggressiven systemischen Mastose ASM) und bei jeder Form der
fortgeschrittenen systemischen Mastozyt@sdvanced Systemic MastocytosfslvSM) ohne
raschprogredienten Verlauf. Eine Anwendung von Cladribin zur Therapie der ISM wird von
der DGHO nicht empfohle(®). Dartber hinaus wird sowohl in der Leitlinie der DGHO als
auch in der Leitlinie des NCCN auf das Toxizitatsprofil von Cladribin hingewi@®8h Auch

in der Fachinformation von Cladribin wird auf ein potenzielles RisikerMutagenessowie
Karzinogenese verwieséhO, 11).

Zur Verwendung voimterferon(IFN) ist in der Leitlinie der DGHO eine potenzielle Indikation

bei ISM und SSM mit therapierefraktarer Osteoporose mit/ohne Frakturen bzw. mit
konventionell unkontrollierten Knochenschmerzamgegeber{9). Die DGHO gibt an, dass
basierend auf individuellen Erfahrungen bei einzelneneR@n unter Umstandereine
Remission der Symptome bei konventionell therapierefraktarer und symptomatischer
gastrointestinan (GI)-Infiltration erreicht werden kann Es wird aufRerdem darauf
hingewiesen, dass IFAlpha (auch die pegylierte FoREG]) erhebliche Nebenwirkungen
hervorrufen kann, was vor allem bei alteren und psychisch labilen Patienten, wie sie bei SM
haufig vorkommen, zu Problemen fuhren ké@nAuch die NCCN empfiehlt in ihrer aktuellen
Leitlinie die Anwendung vonPeginterferoralpha nur bei Patienten mitefraktaren
Knochenschmerzen und/odeei einer Verschlechterung der Knochenmineraldichte unter
Bisphosphonattherap(8).

Avapritinib (AYVAKY®) Seite25von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Der Wirkstoff Midostaurin wird von delCCN in ihreraktuellenLeitlinie von 2025im off-

label Gebrauch empfohlenvenn bei symptomatischen Patienten mit einer ISM im Anschluss
an eine primare ArtMediatorTherapie mit Avapritinib odean eine klinische Studie kein
ausreichendes Ansprechen erreicht werden K&nilierbei ist zu beachten, dass Avapritinib

im Gegensatz zur europdischen Zulassungden USA fur alle Patienten miSM ohne
Einschrdnkungen hinsichtlich einer Vortherapie zugelassefl®t Die Empfehlungfir
Midostaurinbasiert aufeiner Studie von van Anroogtal. aus dem Jat2018 welcheseine
offene, nicht randomisierte, monozentrische Pi2ZaSeéudieist, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit von  Midostaurin  bei  Zatienten mit ISM und  schweren
Mastzellaktivierungssymptomen, die auf eine Behandlung mit Antihistaminika nicht
ansprechen, untersuchturde (13). Aus Sicht von Blueprint Medicines ist kritisch zu
hinterfragen, ob sich die o0.g. Evidenz auf alle Patienten des hier relevanten Anwendungsgebiets
ubertragen lasst. So ist auch in der Leitlinie der DGHO keine Therapie mit Midostaurin im off
label Gebrauctzur Behandlung der ISM vorgeseh@p

Zudem konnte anhand einer Krankenkassendatenanalyse fur den Beobachtungszeitraum
01.Januar021 bis 31DezembeR021 gezeigt werden, dass bis zum Zeitpunkt der Zulassung
von Avapritinib die vom GBA genannten Behandlungsoptionen in der deutschen
Versorgungsrealitdt kaum bis gar nicht zum Einsatz kaifigih Stattdessen verdeutlichen die
Krankenkassendaten den Einsatz von Basistherapien bei Patienten mit ISM. Hierunter fallen
neben H1und H2Antihistaminika auch Kortikosteroide und Protonenpumpenhemme. (z.
Omeprazol), welche auf die rein symptomatisclehd@dlung in Form voibestmoglichg
patientenindividuell optimierteBehandlung BSC) bei jenen Patienten ausgerichtet sind. Ein
Einsatz von Cladribin oder Peginterfer@pha2a ++ Prednison fand demzufolge in der
Versorgungsrealitat voR021 nicht, der Einsatz von Midostaurin in zu vernachlassigendem
Ausmald statt(14). Ein &hnliches Bild zeigt sich auch anhand neuerer Daten aus einer
Patientenbefragung im Rahmen d@erceptions Realities and Insights on Systemic
Mastocytosis (PRISM)-Studie, die im Zeitraum von Novemk2d22 bis AugusR023
stattfand(15).

Vergleichbares zeigt sich in den Leitlinienempfehlungen der NCCN aus der201&hrin
welchen ebenfalls die Versorgungsrealitéat vor Zulassung von Avapritinib dargeste(lt &ird

Zur Behandlung symptomatischer Patienten mit ISM wird neben der Behandlung im Rahmen
einer klinischen Studie eine ArflediatorTherapie zurSymptonkontrolle empfohlen. Die
Anwendung von Cladribin und egnterferonalpha wird dagegen, analog zur aktuellen
Leitlinie der NCCN, grundséatzlich nur zur Behandlung von Patienten mit AdvSM und einzig
in Ausnahmeféallerbei Patientemnmit ISM empfohlen. Eine Empfehlung von Midostaurin zur
Behandlung der ISM findet hingegen keine Erwahn(ii). Dies spiegelt sich auch in den
Daten zur tatsachlichen Versorgungssituation in den USA aus dem Zeitraum 2l ais
DezembeR018 wider, welche verdeutlichen, dass eine Behandlung von Patienten mit ISM mit
Cladribin, Peginterferomlpha2a+/- Prednison oder Midostaurin auch vor der Zulassung von
Avapritinib i.d.R. nicht stattfan@lL7). Dementsprechend bilden diese Wirkstoffe aus Sicht von
Blueprint Medicines die Versorgungsrealitdie sie sich ohnéwvapritinib darstellen wirde

nicht ab.
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Abschliel3end lasst sich zusammenfassen, dass laut Leitlinien der DGHO und der NCCN eine
Anti-MediatorTherapie (i.e. BSC) als Standard im oben genannten Anwendungsgebiet
empfohlen wird, wéhrend die Anwendung V@ladribin, Peginterferoralpha2a +f Prednison

und Midostaurin nur in ausgewéhlten Sonderféllen in Betracht gezogen werde(Bs6)lte

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aussagen und der Leitlinie der DGHO stellt aus
Sicht von Blueprint Medicines daher BSC die alleinige zVT im vorliegenden
Anwendungsgebiet dar. Entsprechend wurde die im vorliegenden Dossier prasentierte
Zulassungdsidie PIONEER, unter Einbeziehung der damals gultigen Leitlinien, konzipiert und
durch den Vergleich mit BSC aus Sicht von Blueprint Medicines die Versorgungsrealitat
bestmoglich abgebildebie Bestimmung des AusmalRes des medizinischen Zusatznutzens von
Avapritinib in der oben genannten Indikation ist daher auf Basis der Zulassungsstudie
PIONEER (BLU2852203) zu bewerten

Bei der PIONEERStudie (BLU2852203) handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte,
doppelblinde, Placebkontrollierte Phasdél Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Avapritinib in Kombination mBSC (Avapritinib + BSC) im Vergleich zu
Placebo in Kombination mit BS@®bo+ BSC)bei Patienten mit ISM, deren Symptome durch
BSC nicht ausreichend kontrolliert werden konnten.

In Teil 1 der Studievurde Avapritinib (in einer Dosis von 25, 50 oder 10§ taglich)oder ein
entsprechendelBbooral in 28tagigen Zyklen fir mindestens ¥Y2ochen verabreicht. Die in
Teil 1 ermittelteempfohlene Phaské Dosis Recommended PhasleDose,RP2D von 25mg
Avapritinib (oder ein entsprechendebg wurde in Teil2 in 28tagigen Zyklen fur &@yklen
taglich oral eingenommen. In T&lder Studie wird Avapritinib mit einer Dosis von 2iy bis
zu 5Jahre lang, einschlielliaer Behandlungsdauer iFeil 1 und Teil2 der Studie in 28
tagigen Zyklen taglich oral verabreiqtit8). Patienten, die in Tell oder Teil2 der Studiem
Pbo+ BSC-Arm warenoderin Teil 1 der StudieAvapritinib in einer Dosis von 56hg oder
100mg erhalten habenund zu Teil3 der Studie wechdeh, erhielten dort
25mg Avapritinib + BSC. Eine Erhdhung der Dosisuf 50mg ist wahrendTeil 3 der
Studiemaoglich.

Laut Fachinformation ist Avapritinib zur Behandlung der ISM mit einer Wirkstarke veng25
einmal taglich zugelassém9).

Zur Ableitung des Zusatznutzewsrden die Daten der Intetd-Treat (ITT) sowie der Safety
Population aus dem zweitdeil (RCT-Part) der Studie PIONEER herangezogen (siehe
Abschnitt4.2.5.9.
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Fur die Nutzenbewertung wurden folgenakgientenrelevante Endpunkte der PIONEER
Studieerhoben(18):
1 Morbiditat
o krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung

A krankheitsspezifische Symptomatik gemaR Indolent Systemic Mastocytosis
Standard AssessmeRorm (ISMSAF)

Veréanderungen der Serdfmyptasekonzentration
Veranderungen der KFD816V-Mutationslast im Blut
Veranderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
European Quality of Lif&s Dimensions5 Levels (EQ5D-5L)

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

> > > >

p>N

o Veranderung im Gebrauch von BSC
0 AnaphylaxieEpisoden mit Epinephriiinsatz
0 Mastozytosaufder Haut
1 gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0 Lebensqualitdt gemal Mastocytosis Quality of Life Questionnaire QdO)
0 Lebensqualitdt gemafl Twektem Short Form Health Survey (9R)
1 Sicherheit
0 unerwinschte Ereignisse (UE)

Datenquellen

Fur das vorliegende Dossier wurde eine systematische bilfigmiya Literaturrechercha den
Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta
Medica Database (EMBASE) und Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)
entsprechend den Vorgaben de8/& durchgefihrt.
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Zur Identifikation relevanter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden die Studien
register ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Regis{&U-CTR), Clinical Trials Information
System (CTISund World Health OrganizatiofWHO) International Clinical Trial Registry
Platform (ICTRP) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und noch laufenden relevanten
Studien durchsucht. Zuséatzlich wurde auf dem Suchportal fur klinische Daten der Europaischen
ArzneimittetAgentur EuropeanMedicines AgencyEMA), im Arzneimittelinformations
system(AMIce) sowie auf der Internetseite desBA nach relevanten Studien gesucht. Die
Suche wurde in jede@tudienregister und Suchportal einzeln und mit einer jeweils adaptieren
Suchstrategie durchgefuhiDie detaillierte Suchstrategie der bibliofischen Suche ist in
Anhang4-A dokumentiertund dieSuchen in den Datenbanken clinicaltrials.gov,-EUR,

CTIS und WHO ICTRPsowie den Seiten der EMA und des AMismd in Anhang4-B
dokumentiert. Auf die Dokumentation der zugehdérigen Suchstrategie der Suchen auf der Seite
des GBA wurde geméaVerfahrensordnungVerfO) verzichtet.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fiar die AuswahlrelevanterStudien fir die Nutzenbewertung wurddre in Tabelle4-1
dargestellteritin- und Ausschlusskriterien festgelegt.

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

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit ISM mit | Patientenpopulation, die nicht dem
mittelschweren bis schweren Anwendungsgebiet entspricht
Symptomen, bei denen mit einer
symptomatischen Behandlung keing
ausreichende Kontrolle erzielt werdg
kann.

Intervention Avapritinib (25mg taglich) jegliche andere Darreichungsform
bzw. Dosis oder Therapieschemat
die nicht der Fachinformation
entsprechen

Vergleichstherapie BSC abweichende Vergleichstherapie

Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter | keine patientenrelevanten

Endpunkt der Kategorien Mortalitat,| Endpunkte aus einer der genanntg
Morbiditat, Lebensqualitat oder Kategorien
Sicherheit

Studientyp RCT Nicht randomisierte, unkontrolliertg
Studien; nichklinische Studien;
Case Reports, Case Series

Studiendauer keine Einschrankung nicht anwendbar
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Publikationstyp? Vollpublikation oder Bericht Berichterstattung liefert keine
verflgbar, der den Kriterien des ausreichenden Informationen zur
CONSORTStatements geniigt und g Beurteilung von
eine Einschatzung der Methodik/Ergebnissen (B.
Studienergebnisse erméglicht narrativer Review, Letter, Editorial

o . Errata, Note, KonferenAbstract

Publikation in englischer oder oder Paper, Short Survey,
deutscher Sprache unsystematische Ubersichtsarbeit

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert

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

Bewertung deAussagekraftier Nachweise

Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Avapritinib fir das oben genannte
Anwendungsgebiet wird die pivotale PIONEERdie herangezogemei der PIONEER

Studie (BLU2852203) handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte, doppelblinde,
Placebekontrollierte Phasdl Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Avapritinib in Kombination mitBSC im Vergleich zuPbo in Kombination mit BSC bei
Patienten mit ISM, deren Symptome durch BSC nicht ausreichend kontrolliert werdegrkonnt

Die in der PIONEERStudie eingesetzte Medikation entspricht den aktuellen Leitlinien
empfehlungender DGHO und des NCCN sowie dem aktuellen Wissenstand zur
Symptombehandlung der I1S{8, 9, 20, 21).

Evidenzstufe

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

Studienqualitat und Verzerrungspotential

Fir die Herleitung des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib wurden die Studien
dokumente der PIONEERtudieverwende((18, 22, 23). Die Methodik der Studie entspricht
den internationalen Standards @od Clinical PracticeGQCP). Die Studie wurde anhand des
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSQO&8Ejements in Bezug auf die
Planungs, Durchfihrungs und Auswertungsqualitat hin bewtet (siehe Anhang4-E). Das
Verzerrungspotential wurde anhand der Cochiariterien in Anhang4-F bewertet undals
niedrig eingestuft

Validitat der Endpunkte

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

sind als valide zu betrachten (siehe Abschhitt5.9.
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Synthese von Ergebnissen

Die Ergebnisse der PIONEERudie werden den in der VerfO desB& vorgegebenen
patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit zugeordnet und zusammenfassend beschrieben. Um den
Anforderungerder VerfO zu entsprechen, werden die Ergebnisse nur fir Patienten dargestellt,
die gemald der Fachinformation mit einer Anfangsdosis vom@ZAvapritinib behandelt
wurden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib im zu bewertenden
Anwendungsgebiet wird auf Basigles zweiteTeils (RCT-Phasg¢ der pivotalen
Zulassungsstudie PIONEER (BE2B5-2203)abgeleitetFir die Ableitung des Zusatznutzens
werden die Daten deiTT- sowie SafetyPopulation verwendetDie Ergebnisse der
patientenrelevanten Endpunkte der PIONERRdie werden ifabelle4-2 zusammengefasst

und das Ausmald des Zusatznutzens pro Endpunkt eingeschatzt.

Die ausfuhrliche Darstellung aller Ergebnisse Asischnitt 4.3.1.3und Abschnitt4.4.2 zu
entnehmen.

Tabelle4-2: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens von Avapritinib

Effektschatzer
Nutzendimension/ [95 % -KI]; Wahrscheinlichkeit
Endpunkt Effektschatzer A p;’)\ﬁ_r:],b und AusmafR des
vapritini
25mg + BSC Zusatznutzens
vs.Pbo+ BSC)
Morbiditat
Krankheitsspezifische Symptomatik gemaf ISMSAF
Veranderung des ISMSAF im Vergleich zur Baseline
-6,43
: [-10,90;-1,96];
TSS OFI)—|Le$(/|jvéDe S 0,005
-0,38
[-0,68;-0,08]
-0,73 Zusatznutzen wird
. . ; pL MWD [-2,09;0,64]; von den
gastrointestinal®omane 0.295
Hedges 614 Responderanalysen
[-0,44:0,16] abgeleitet
-3,36
S [_51035_1169]1
HautDoméane q;"eMdWDe s < 0,001
g 0,52
[-0,83;-0,22]
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Effektschatzer
Nutzendimension/ [95%-KI]; Wahrscheinlichkeit
Endpunkt Effektschatzer A p'Wf‘i‘_rt,b und AusmaR des
vapritini
25mg + BSC Zusatznutzens
vs.Pbo+ BSC)
-1,35
: [-2,76;0,05];
neurokognitives Symptomcluster ®L HIWD 0.059
Hedges '
-0,25
[-0,55;0,05]
-0,81
o pL -MWD [-1,46;-0,17];
Leit- (schwerstes) Symptom Hedges 0,014
-0,32
[-0,63;-0,03]
-3,27
- [-4,93;-1,62];
Leit- (schwerste) Doméne/Symptomcluster ®L $IWD <0.001
Hedges '
-0,51
[-0,82;-0,21]
Anteil der Patienten mit einer Reduktion d8SS dedSM-SAF im Vergleich zur Baseline
. 2,56
050 %ige Reduktion TSS RR [1,19; 5,48];
0,016
1,57
030 %ige Reduktion TSS RR [1,05: 2,36]:
0,028
015 %ige Reduktion TSS der 1,47
Skglenspannweite RR [0,94; 2,27]; Hinwei  einen
( @6,5 Punkte) 0,088 €IS auf eine
betrachtlichen
Gl-Doméne RR 0,94 Zusatznutzen
( @5Punkte) [0,64; 1,38]
> 0,999
HautDoméane RR 1,94
( ®5Punkte) [1.27; 2,96];
0,002
neurokognitivesSymptomcluster RR 0 8;21693]
@,5Punkte 104, 1,93,
( ) 0,294
Serum-Tryptasekonzentration
-35,85
Veranderung deferum [-47,09;-24,61]; Hinweis auf einen
Tryptasekonzentratioim Vergleich zur pL 'MdWD <0,0001 betrachtlichen
Baseline Hedges -0,82 Zusatznutzen
[_1114;_0153
Anteil der GDSR®iger ent e n.e. :
Reduktion deSerumTryptasekonzentration RR [n.e.;n.el; Zusatir;llj;z?n nicht
im Vergleich zur Baseline n.e. 9
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Effektschatzer
Nutzendimension/ [95%-KI]; Wahrscheinlichkeit
Endounkt Effektschatzer p-Wert und AusmaR des
P é’g‘?gﬂt'gg’c Zusatznutzens
vs.Pbo+ BSC)
KIT -D816V-Mutationslast
-1,28
Veranderung der KID816V-Mutationslast | L -MWD [-1,98;-0,58]; Zusatznutzen nicht
im Blut im Vergleich zur Baseline Hedges < 8221 belegt
[-0,79;-0,18]
Anteil der SP%Wigerent e 11,18 Hinweis auf einen
Reduktion der KITD816V-Mutationslast im RR [4,21; 29,65]; betrachtlichen
Blut im Vergleich zur Baseline <0,0001 Zusatznutzen
Mastzellen im Knochenmark
-1,51
Veranderung des Anteils der Mastzellen in] oL -MWD [-4,58;1,56]; Zusatznutzen nicht
Knochenmark zur Baseline Hedges 063f§' belegt
[-0,45; 0,18]
Anteil der Wugerente o 264 | Hinweis auf cinen
Reduktion der Mastzellen im Knochenmark [1,53; 4,56];
<0,001 Zusatznutzen
EQ-5D-5L VAS
6,40 Zusatznutzen wird
Veranderung der EGD-5L VAS zur pL MWD [0,93; 11,87]; von den
Baseline Hedges %03212 Responderanalysen
-0 0(’)_ 0,63] abgeleitet
015 % der Skalenspannweite der BQ-5L 2,88 Hinweis "’?“f einen
VAS zur Baseline RR [1.36; 6,12]; erheblichen
0,006 Zusatznutzen
Schwere der Erkrankung gemaf PGIC
Veranderung der Schwere der Erkrankung gem&IC
1,52 Zusatznutzen wird
Gesamteinschatzung der Veranderungen | | $IWD [0,98; 2,07]; von den
durch den Patienten Hedges < %(7)(;01 Responderanalysen
[0 43’_ 1,06] abgeleitet
Anteil der Patienten mit einer Veranderung
Gesamteinschatzung der Veranderungen Hinweis auf einen
durch den Patienten (Anteil der Patienten, RR 21_40 _ erheblichen
zu Studienend®Stufe5, zum [1':150’ 03635]’ Zusatziutzen
Ausgangswert, erreicht haben) '
. 5,81 ;
Grad der Veranderung @,5) RR [0,64; 53,03]; Zusatznutzen nicht
' 0’119' ' belegt
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Effektschatzer
Nutzendimension/ [95%-KI]; Wahrscheinlichkeit
Endpunkt Effektschatzer A p'Wf‘i‘_rt,b und AusmaR des
vapritini
25mg + BSC Zusatznutzens
vs.Pbo+ BSC)

Schwere der Erkrankung gemaf PG§

-0,43 Zusatznutzen wird
Veranderung des PGIS im Vergleich zur L -$WD [-0,75;-0,10]; von den
Baseline Hedges 050§§ Responderanalysen

[-0,67:-0,04] abgeleitet

015 % der Skalenspannweite des PGIS zu 1,54 Hlnwe_!s au_f einen
Baseline RR [1,07; 2,21]; betrachtlichen

0,020 Zusatznutzen
BSC Gebrauch
Anteil an Patienten mit einem verringerten RR 11'92 ' Zusatznutzen nicht
Gebrauch von BSC [0,98; 3,78]; belegt

0,059
Anaphylaxie-Episoden mit Epinephrin-Einsatz
Anteil an Patientemit Anaphylaxie 0.336 .
Episodendie einerEpinephrinEinsatz RR [0,057; 1,964]; Zusatir;lljet}z?n nicht
erfordern 0,226 g

Mastozytose auf der Haut

Veranderung der Mastozytose auf der Haut im Vergleich zur Baseline

am stérksten betroffene Korperregion

L MWD
Hedges

-3,92
[-7,25;-0,59];
0,022
-0,53
[-1,07;-0,02]

hinterer Oberschenkel

oL - MWD
Hedges

-2,06
[-6,19; 2,08];
0,324
-0,22
[-0,75; 0,29]

hinterer Torso

L MWD
Hedges

-2,42
[-7,34; 2,50];
0,329
-0,22
[-0,75; 0,29]

vorderer Oberschenkel

L MWD
Hedges

-2,05
[-7,74; 3,63];
0,474
-0,16
[-0,69; 0,35]

vorderer Torso

L MWD
Hedges

-5,17
[-9,52;-0,82];
0,020
-0,53
[-1,08;-0,03]

Zusatznutzen nicht
belegt

Avapritinib (AYVAKY®)

Seite34von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Nutzendimension/
Endpunkt

Effektschatzer

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

Wahrscheinlichkeit
und Ausmalfd des
Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

MC-QoL

Veranderung des M&)oL im Vergleich zur Baseline

-9,80 Zusatznutzen wird
Gesamtscore ®L HIWD 45,0974, 51]; von den
Hedges < 8281 Responderanalysen
[-0,81:-0,18] abgeleitet
> 15% der Skalenspannweite
1,54 Hinweis auf einen
Gesamtscore RR [1,15; 2,08]; betrachtlichen
0,004 Zusatznutzen
SF12
> 15% der Skalenspannweite
1,43 Hinweis auf einen
PCS (09,1 Punkte) RR [1,01; 2,03]; geringen
0,042 Zusatznutzen
) 1,19 Zusatznutzen nicht
MCS (08,5 Punkte) RR [0,87; 1,63]; belegt
0,285
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse
0,977
Jegliche UE RR [0,899; 1,061];
0,575
0,441
SUE RR [0,166; 1,166];
0,099
. . 0,984
nichtschwere UE (CTCAESradO2) RR [0,900; 1,076];
0,721 .
kein Schaden
. 1,007
schwere UE (CTCAE>SradO3) RR [0,581; 1,746];
0,980
1,511
UE, die zum Therapieabbruch fihren RR [0,160; 14,263];
0,719
n.a.
UE, die zum Tod fuhren RR [n.a.;n.a.l;
n.a.
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Effektschatzer
Nutzendimension/ [95%-KI]; Wabhrscheinlichkeit
vapritini
25mg + BSC Zusatznutzens
vs.Pbo+ BSC)
UESI
0,671
UESIT kognitive Effekte RR [0,154; 2,919];
0,595
n.e.
schwerwiegende UESIkognitive Effekte RR [n.e.;nel;
n.e.
nicht-schwere UESI (CTCAESrad02) i =R o1 Blé(.)(g%?].
kognitive Effekte ,169; 9, ;
i 0,993
schwere UESI (CTCAESradO3) i RR ne.
kognitive Effekte [n.e;;n.el
n.e.
n.a.
UESIT intrakranielle Blutungen RR [n.a.:nal:
n.a.
schwerwiegende UESIintrakranielle RR n..a. _
Blutungen [n.a;nal;
n.a.
nicht-schwere UESI (CTCAESrad0?2) i RR n..a. _
intrakranielle Blutungen [n.aﬁ,‘:.a.],
schwere UESI (CTCABradO3) i RR na.
intrakranielle Blutungen [n.aﬁ,‘:.a.],
Odeme CMQ
. 2,266
Odeme CMQ RR [1,113; 4,614];
0,024
. n.a.
schwerwiegende Odeme CMQ RR [n.a.;n.al;
n.a.
nicht-schwere Odeme CMQ (CTCAE 2,266
GradO2) RR [1,113; 4,614];
0,024
. . n.a.
schwere Odeme CMQ (CTCAGradO3) RR [n.a.;n.al;
n.a.
Odeme CMQ, die zum Therapieabbruch RR n.a.
fihren [n.a.; n.al;
n.a.
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Effektschatzer
Nutzendimension/ [95%-KIJ; Wahrscheinlichkeit
Endpunkt Effektschatzer A p-Wi_rt.b und AusmaR des
vapritini
25mg + BSC Zusatznutzens
vs.Pbo+ BSC)

Datenschnitt 23Juni2022
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abktrzungsverzeichnis erlautert.

Morbiditat

Krankheitsspezifische Symptomatik geman- &

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

1 HautDomane
(pL MWD [95%-KI]: -3,36 [-5,03, -1,69]; p < 0,003
He d g e s%-Kl]: P,2250,83; -0,22])

1 Leit- (schwerste) Domane/Symptomcluster
(o S-MWD [95 %-KI]: -3,27 F4,93;-1,62], p< 0,00%
He d g e s%-Kl]: ,91540,82;-0,21]).

Aul3erdemlagen fir denGesamtsymptorscore Total Symptom Score TSS (ql.S-MWD
[95 %-KI]: -6,43 F10,90;-1,96], p=0, 005 ; [[MA=%k]]e-838 §0,68;-0,08) und das
Leit- (schwerstg) Symptom des ISMBAF (qd.S-MWD [95 %-KI]: -0,81 F1,46; -0,17,
p=0,014; He d g e 98K¢: -0,32 5[-0,63; -0,08]) statistisch signifikante
Behandlungseffekte zugunsten von AvapritifiBSC vor(sieheTabelle4-2).

Auch fg¢gr den Anteil der Pat i &0% (RelativesiRisikoe i ner
(RR) [KI-95%]: 2,56 [1,19; 5,4§; p=0,016) sowi e30% (RR (KXI-95%]:

1,57[1,05; 2,36]; p=0,028) konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Avapritinb+BSC gezei gt werden. Die AW@meénRedektiacher Pari
der Skalenspannweiteeigte zudem fir die HalDomane einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von AvapritinlBSC (RR [KF95%]: 1,4 [1,27; 2,9%]; p = 0,0®).

Fir den TSS, digastrointestinal®oméane und das neurokognitive Symptomcluster konnte

kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden (Jiabelle4-2).

Avapritinib (AYVAKY®) Seite37von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Fazit Krankheitsspezifische Symptomatik gemalk$3HA

Patienten mit ISM leiden lebenslang unter beeintrachtigenden Beschwerden, die zum Grol3teil
durch eine vermehrte Ausschittung von Mastidbiatoren ausgeldst werden. Zu diesen
Symptomen z&hlen unter anderem Nahrungsmittetl Medikamentenunvertraglichken,
Beschwerden des Gastrointestinaltrakts, Osteopenie/Osteoporose sowie lebensbedrohliche
Anaphylaxien. Auch die betroffene Haut der Patienten ist ein mafl3gebliches Charakteristikum
der Erkrankung(9). Das primare Behandlungsziel fur Patienten mit ISM ist daher die
Reduzierung der Symptome und die Verbesserung der Lebensq4liz®s). Der ISM-SAF-
Fragebogen ermdglicht die tagliche Bewertung von krankheitsspezifischen Symptomen und
wurde von Blueprint Medicines zusammen mit Adelphi Values speziell fir Patienten mit ISM
entwickelt und validier{18).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich die krankheitsspezifische Symptomatik
gemessen mit dem ISIBAF, bei den Patienten im AvapritinbbBSG-Arm deutlich verbessert
hat.Diese Ergebnisse konnten auttirch dieLangzeitbeobachtung (Te8lder Studi¢ bestatigt
werden.Hierbei berichteten87 Patienten deSafetyPopulation, die durchgehend mit einer
Dosis von 25ng Avapritinib behandelt wurdamd diezu C40D1 (ca. Jahre nach Baseline)
auswertbar waremine mittlere prozentuale Verdnderung des TSS44bd % (SD: 369). Des
Weiteren erreichterb4 von 161 Patienten innerhalb eindahres nach Baseline eine Reduktion
des TS S0%u@®5%&l: [263; 41,4]) (27). Fur denEndpunkt Krankheitsspezifihe
Symptomatik gemalsSM-SAF zeigt sich eitdinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

Veranderungen de8erumTryptasekonzentration

Fur die mittlere Verdnderung d&erumTryptasekonzentratiozeigte sich ein statistisch
signifikanter und zudem Klinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten von
Avapritinib + BSC (@@L MWD [95%-KI]: -35,85 [-47,09 -2461]; p <0,000% Hedgesog
[95 %-KI]: -0,82 F1,14;-0,52]) (sieheTabelle4-2).

Ei n &0%i0e Reduktion deSerumTryptasekonzentratiotrat bei 539 % (76/141) der
Patienten im Avapritinis- BSG-Arm auf. Im Gegensatz dazu konnte in diesem Zeitraum bei
keinem Patienten im PboBSG-Arm die SerumTryptasekonzentration m 5@% reduziert
werdendaher waeine Auswertung nicht moglidisieheTabelle4-2).

Fazit Verdnderungen deéserumTryptasekonzentration

Tryptase ist eine Serinprotease, die hauptsachlich von Mastzellen produziert wird und in
gréBeren Mengen in den Granula der Mastzellen gespeichert werden kann. Durch eine
Aktivierung der Mastzellen kommt es zu einer vermehrten Ausschuittung der Tryptagmaus
Granula. Die Seruntryptasekonzentration korreliert dabei mit der Gesamtbelastung durch die
Mastzellen und deren Aktivierung und hangt damit direkt mit der beeintrachtigten
Lebensqualitat der Patienten zusamif$8). 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 Seflnyptasekonzentration mit einer
Reduktion der Krankheitslasind einer Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten
verbunden ist, ist diese als patientenrelevant zu bewerten.
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu einer
deutlichen Reduktion der Sertifimyptasekonzentration gefihrt hBiese Ergebnisse konnten
auchdurch dieLangzeitbeobachtung (Te3) bestatigt werderbabei zeigter83 Patienten der
SafetyPopulation, die durchgehend mit einer Dosis vomgbAvapritinib behandelt wurden

und diezu C40D1 (cadreiJahre nach Baselinauswertbar warereine nedianeprozentuale
Veranderungler Serumlryptasekonzentratiomon -469 % (Spanne=-95,6bis 339,49 (27).

Daher wird furdie mittlere Veranderung der Sertdifmyptasekonzentration eiHinweis auf

einen betrachtlichen Zusatznutzelm gel ei t et . F¢r den A0%ign | der
Reduktion der Serusfiryptasekonzentration konnte keine Auswertung erfolgen, da keine
Patienten im Pbeé BSCArm eine 50%ige Reduktion bei C7D1 aufwiesen. Daher ist hier ein
Zusatznutzen nicht belegt

Veranderungen der KFD816\*Mutationslast im Blut

Fur die mittlere Veranderung der kD816V-Mutationsallelfraktion MMAF) im Blut zeigte
sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvaptitB&C
(pL MWD [95%-KI]: -1,28 [-1,98 -058]; p<0,00 He dge%RKlg -048 5
[-0,79;-0,18) (sieheTabelle4-2).

Ei n 80%iQe Reduktion der KIID816V-MAF im Blut konnte in ,8% (80/119 der
Patienten, die mit Avapritinib BSC behandelt wurden und nur 865 (4/63) der Patienten,

die mit Pbot BSC behandelt wurden, erzielt werdéiehe Tabelle4-32). Hierbei lag ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Avapritinib + BSC vor (RR [KF95%]: 1118[4,21; 29,63; p < 0,0001)(sieheTabelle4-2).

Fazit Verdnderungen der KID816\+Mutationslast im Blut

Bei mindestens 9@ der SMPatienten ist eine KFD816-Mutation (davon >95%
KIT-D816V) nachweisbaf9). Die KIT-D816V-Mutationslast ist ein Marker fur die gesamte
Krankheitslast eines Patienten und ist neben einem Diagnosekriterium auch ein wichtiger
Verlaufsparameter fur die Prognose der Erkrank(@)g 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 patieatevant bewertet werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Behandlung mit Avapritinib zu einer
deutlichen Reduktion der KID816V-MAF im Blut gefihrt hatDiese Ergebnisse konnten

auch durch die Langzeitbeobachtung (Ted) bestatigt werden79 Patienten derSafety
Population, die durchgehend mit einer Dosis vom2bAvapritinib behandelt wurden und die

zu C40D1 (cadrei Jahre nach Baseline) auswertbar waren, zeigten eine mggliapentuale
Veréanderung deKIT-D816V-Mutationslast im Bluton-60,00 % (Spanne= -91,07 bis 66,67

(27). Daher wird furdie mittlere Veranderung der K¥D816V-MAF ein Hinweis auf einen

geringen Zusatznutzenb gel ei t et . F¢r den  A0%igenReduktienr Pat i
KIT-D816V-MAF oder keine Aggregate liegt eimdinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzewor.
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Veréanderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Im Verlauf der Studie nahm der Anteil der Mastzellen im Knochenmark sowohl im
Avapritinib + BSGArm als auch im Pbeé BSCArm ab. Fir denlie Veranderung des Anteils

der Mastzellen im Knochenmark zeigte sich kein statistisch signifikanter Behandlungseffekt
(sieheTabelle4-2).

Ei n &0%{ge Reduktion der Aggregate konnte im AvapritiniBSGArm fir 52,8%
(56/109 der Patienten und im PBOBSGArm fur 22,8% (13567) der Patienten erreicht
werden(sieheTabelle4-35). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zugunsten von AvapritinbBSC (RR [KF95%]: 2,64 [1,53; 456]; p< 0,001)
(sieheTabelle4-2).

Fazit Verdnderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Charakteristisch fur die SM ist eine pathologische Anhaufung von meist spindelférmigen
Mastzellen im Knochenmark, der Haut und anderen Org@)ebie 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 Ant ei |l 8024igen Redukiios der e = mi
Aggregate kann eillinweis auf einen erheblichen Zusatznutzbgeleitet werden.

EQ-5D-5L VAS

Fur die mittleredes GesundheitszustaW@éranderunggemafder EQ-5D-5L VAS zeigte sich
ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvaprtiB8C lLS-MWD
[95%-KI]: 6,40[0,93 11,87; p=0,022 He d §%¥Ki):g0,31 [-0,00; 0,63]) (siehe
Tabelle4-2).

Bei 28,4% (40/141) der Patienten im Avapritinitt BSGArm und bei 9 % (7/71) der
Patienten im Pbe# BSCAr m k am e s15%igen\eianderungleDEQ-5D-5L VAS
von Baseline bis zu C7D1(siehe Tabelle4-41). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von AvaprtiBERC
(RR[95 %-KIl]: 2,88[1,36; 6,13; p = 0,0®) (sieheTabelle4-2).

FazitEQ-5D-5L VAS

Der EQ5D-5L ist ein allgemein anerkanntes, standardisiertes und validiertes Messinstrument
zur Erhebung des Gesundheitszustar(@8s Mittels derEQ-5D-5L VAS kann der aktuell
selbstberichtete Gesundheitszustand von Patienten abgebildet werden und ist somit unmittelbar
patientenrelevant.
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Unter der Behandlung mit AvapritinkbBSC kam es zu einer deutlichen Verbesserung des
selbstberichteten Gesundheitszustandes der Pati€htenden Anteil der Patienten mit einer
015 %igen Veanderungler EQ-5D-5L VAS kann einHinweis auf einen erheblichen Zusatz
nutzenabgeleitet werden.

Schwere der Erkrankung gemaf} PGIC/PGIS

Fur die mittlere Veranderung der Schwere der Erkrankung gemal PGIC zeigteesidbr
Gesamteinschatzung der Veradnderungen durch den Patieggen®WD [95 %-Kl]:

1,52[0,98; 2,07]; p<0, 000 1 ; H eodKif @,83330e43; 1,8]) als auch fudenGrad

der Veranderung goL MWD [95%-KI]: -1,28 }1,82; -0,75]; p<O0, 000 1 ; Hedge
[95 %-KI]: -0,63 [-0,95; -0,32]) ein statistisch signifikanter und zudem klinisch relevanter
Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiriBSC.

Zudemzeigte sichbei der Gesamteinschatzung der Veranderung durch den Pafiéntm

Ant ei l der Patient en mi ) Verbesserung bisi zo €&¥int ens
statistisch signifikarr Behandlungsefkt zugunsten von Avapritinib BSC (RR [KF95 %:

2.40[1,45; 3,%]; p < 0,001).Bei einer Verbesserung désad der Veranderungn O15 % der
Skalenspannweite konnte kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt wsiele®
Tabelle4-2).

Fur die mittlere Veranderung der Schwere der Erkrankung gemall REGLSMWD
[95%-KI]: -0,43 }0,75;-0,10]; p=0, 01 0; H e%dKd]:e-8,3b §0,67;-9,64]) sowie fur
den Anteil der Patienten mit ein€&eduktion der Schwere der Erkrankung anhand einer
015 %igen Veinderungles PGIS von Baseline bis zu C7IRR[95 %-Kl]: 1,54 [1,07; 2,21];

p = 0,020 traten statistisch signifikante Behandlungseffekte zugunsten von AvapttBHeC

auf (sieheTabelle4-2).

Fazit Schwere der Erkrankung gemalR PGIC/PGIS

Der PGIG und der PGIS-ragebogersind indikationsubergreifende Erhebungsinstrumente,
welche den Behandlungserfolg beurteilen und so einen Ruckschluss auf den gegenwartigen
Gesundheitszustand der betroffenen Person zulasden. der vorangegangenen
Nutzenbewertung von Avapritinib im vorliegenden Anwendungsgebiet wiedP@IG und
derPGISFragebogerur Bewertung des individuellen Therapieerfolgeseitsvom G-BA als
patientenrelevant bewertet und zur Nutzenbewertung herange@iyen
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Fur den PGIC liegt eirHinweis auf einen erheblichen Zusatznutbem dem Anteil der
Patienten mit einemi nde st ens 5Sndetesserungedar Gés@mteinschatzung der
Veréanderung durch den Patienten vor. Fir den Grad der VeranderungZissaenutzen nicht
belegt Ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutkann fiir den Anteil der Patienten
mit einerVeranderung un®15 % der Skalenspannweities PGlSabgeleitet werden.

Veranderung im Gebrauch von BSC

Im Avapritinib + BSGArm wurde der Gebrauch von BSC bdi,2% (34/141) der Patienten
und im Pbot BSG-Arm nur bei 2,7% (9/71) 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 auswit&®8n Aufgrund fehlender wirksamer
Therapiemoglichkeiten kann die heterogene Symptomatik bislang nur unzureichend behandelt
werden. Die Reduktion oder das komplette Absetzen der&fkamente bedeutet flr den
Patienten eine erhebliche Reduzierung maoglichebadwirkungen 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 Lebensquahltan 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&iikamente im Vergleich
zu Placebo gefiuhrt hat. Efusatznutzerst nicht belegt

AnaphylaxieEpisoden mit Epinephri&insatz

Fur den Endpunkt Anaphylaxtepisoden mit Epinephriinsatz zeigte sich ein geringeres
Risiko fur Patienten im Avapritinie BSGArm, ein Ereignis zu erleide(RR [95%-KI]:
0,336[0,057; 1,964]; = 0,226). DetUnterschiedzwischen den Behandlungsarnistjedoch
statistiscmicht signifikant GieheTabelle4-2).

Fazit AnaphylaxieEpisoden mit Epinephriiinsatz

Durch MastzeHlAktivierungsattacken kommt es bei etwa der Halfte der -Fsdlenten zu
Anaphylaxien, die mitunter lebensbedrohlich verlauf2h 32). Die Angst vor auftretenden
Anaphylaxien fuhrt zu Einschrankungen im Alltag, trdgt zu sozialer Isolation bei und
beeintrachtigt damit die Lebensqualitat der Patienten. Eine Verringerung des Auftretens von
Anaphylaxien, die einen Epinephitinsatz erforden, tragt somit zur Verbesserung der
Lebensqualitat bei.

AnaphylaxieEpisodendie einerEpinephrinEinsatzerforderteniraten bei den Patienten, die
mit Avapritinib + BSC behandelt wurden, seltener auf. Resatznutzerst hiernicht belegt
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Mastozytose auf der Haut

Fur den Endpunkt Mastozytose auf der Haut zeigte sich fur die am starksten betroffene Region
(pL MWD [95 %-KI]: -3,92 [-7,25; -0,59]; p=0,022 Hedgesobg
[95 %-KI]: -0,53[-1,07; -0,02]), als auch fiur den vorderen Torsopll - MWD

[95%-KI]: -5,17[-9,52 -0,83; p=0,020; He d g e9%Ki].g-093 $BK08;, -0,03]) ein

statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiBBC. Rir die Bereiche

hinterer Oberschenkel, hinterer Torso und vorderer Oberschenkel lagen keine statistisch
signifikanten Behandlungseffekte vor (siefabelle4-2).

Fazit Mastozytose auf der Haut

Bei ISM-Patienten ist die Haut eines der am starksten und haufigsten betroffenen @8yane

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
ausgepragteRotungen Schwellungen, Hitzewallungen, Juckreiz und teilweise auch
Blasenbildungen auf. Des Weiteren kommt es zu generalisierten makulésen oder
makulopapuldsen, kleinfleckigen Pigmentexanthemen mit positivem BEziehen (9).
Zusatzlich zum Unwohlsein durch das Hitzegefuhl berichten Patienten, dass Hitze und Brennen
oft den Beginn einer grol3eréviastzellen KC)-Aktivierungsattacke anzeigen, so dass das
Err6ten Angstgefihle bei den Patienten auslogel). Unter anderem durch die starke
Symptomatik der Haut ist auch die Lebensqualitat bei den betroffenenrPkhten
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 AvapritinkBSC erreicht werden. D&usatznutzerst hier
nicht belegt

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

MC-QoL

Fur die Veranderung derebensqualitat gemamRIC-QoL zeigte sichim Gesamtscore

( pENMSNVD [95 % KI]: -9,80 F15,09; -4,51]; p<0, 001; Hedges
[95 %-KI]: -0,49[-0,81;-0,18]) ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von
Avapritinib + BSC (sieheTabelle4-2). AuchbeimAnt e i | der Patl5%gant en mi

Reduktionder Skalenspannweite d&C-QoL zeigte sich imGesamtscoréRR [95%-KI]:
1,54 [1,15; 2,08]; = 0,004) ein statistisch signifikante und zudem klinisch relevamte
Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiriBSC GieheTabelle4-2).

Fazit MGQoL

Eine Verbesserung der eingeschrankten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten ist
als patientenrelevant zu bewerten.
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Unter der Behandlung von AvapritinthBSC verbesserte sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patientddiese Ergebnisse konnten audiirch dieLangzeitbeobachtung
(Teil 3) bestatigt werderDarin zeigtern81 Patienten deBafetyPopulation, die durchgehend
mit einer Dosis von 2hg Avapritinib behandelt wurden und die zu C40D1 decaiJahre nach
Baseline) auswertbar waren, eineittiare, prozentuale Verdnderungles MGQoL
Gesamtscoregon -41,5 % (SD: 34,9) (27). Fur den Gesamtscore kann élmweis auf einen
betrachtlicherZusatznutzeabgeleitet werden.

SF12

Fur den Endpunknittlere Veranderung deSF12 trat fur de physische Domane des 32
(Physical Component Scqor€Cg (g.S-MWD [95 %-KI]: 2,58 [0,13; 5,04]; B 0,039;
He d g e s 8ogl]: 0,285F0,04; 0,60] ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt
zugunsten von Avapritinik BSC auf. Fur dienentale Doméne des SR (MentalComponent
Score MCYS) lag kein statistisch signifikanter Behandlungseffekt vor (siedizelle4-2).

Fir den Anteil der Patienten mit einer Verbesseamand einer Verandergm m 18% der
Skalenspannweiteles SF12 zeigte sichin der PCS8Doméne ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiiBSC (RR [95%-KI]: 1,43 [1,01; 2,03];
p=0,042). Fur die MC®oméne zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarn{sieheTabelle4-2).

Fazit SF12

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

Fir den Anteil der Patienten mit eineednderung m 18% der Skalenspannweite der RCS
Doméne zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten, welche mit
Avapritinib + BSC behandelt wurden. Hier kann élmweis auf einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet werden. Defusatznutzeffiir den Anteil der Patienten mit eineeknderungim

015 % der Skalenspannweite der MOD®méanekannnicht belegtwerden.

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Es wurde nur fiir die Gesamtraten der Odé&@ustomizedMedical Dictionary for Regulatory

Activities (MedDRA) Queries CMQ) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Avapritinib + BSC und Pbe BSC beobachtet. Es trat bei 28/6(36/141) der Patienten im
Avapritinib + BSG-Arm und bei 11,36 (8/71) derPatienten im Pbe BSG-Arm ein Odem

CMQ auf (RR P5%-KI]: 2,266 [1,113; 4,614; p = 0,024). Bei allen aufgetretenen Odemen

handelte es sich um nicethwere OdemCMQ (Common Terminology Criteria for Adverse
Events(CTCAE-Gr a®) O I n allen weiteren Kategorien
Ereigni ssein zeigten sich keine statistiscl
Behandlungsarme(sieheTabelle4-2).
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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 gemald der MedDRA Versi@bh.0 nachSystem Organ ClasSQQ und Preferred

Term PT) klassifiziert und somit handelt es sich um eine valide Erhebungraisunktes.

Insgesamtist zu vermerken dass die Behandlung mit Avapritinib zu keinem vermehrten
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zu Placebo gefuldidsmwird auch
anhand der Daten des Tailder Studie ersichtlich. Hier zeigt die Behandlung mit
Avapritinib + BSC nach einer medianen Beobachtungsdauer v@88,2Monaten
(Spanne= 0,7 bis 67,2) ebenfallsein akzeptables Sicherheitsprofih der Gesamtschaist
daherkein Schadedurch Avapritinib belegt.

Schlussfolgerung zum Zusatznutzen von Avapritinib in ISM

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es sich fir Patienten im Anwendungsgebiet um
eine schwerwiegende Erkrankung handelt. Patienten sind durch mittelschwere bis schwere
Symptome gekennzeichnet, welche zu einer starken Einschrankung der Lebens$giisdina

Die Erkrankung, wird durch eine vermehrte Ausschittung von Ma$fiegllatoren ausgelost.

Vor der Zulassung von Avapritinib konnten die Patienten nur mit symptomatischen Therapien
behandelt werden. Fur 285 % der Patienten mit ISiinddiese derdings nur unzureichend
wirksam. Eine spezifischélir ISM-Patienten zugelassene Therapibt esneben Avapritinib

in Deutschland nicht. Mit Avapritinib steht den Patienten im Anwendungsgeieietrste,

einzige selektive zielgerichteteund krankheitsmodifizierendd herapie welche gegen die
krankheitsausldsende KID816V-Mutation gerichtet ist, zur Verfligung.

In der PIONEERStudie zeigten die Patienten im AvapritifilBSG-Arm eine deutliche
Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptomatik und Schwere der Erkrankung
gegenuber einer Behandlung mit Placet®SC. Dies konnte mit dem speziell fir Patienten

mit ISM entwickelterund validiertedSM-SAFFragebogen und degenerischeifrrageldgen
bestehend augQ-5D-5L VAS, PGIS und PGIC gezeigt werden. Durch die potente und
selektive Hemmung von KFD816V durch Avapritinib konnte in der PIONEERudie eine
rasche und tiefgreifende Reduktion der Serdinyptasekonzentration, der KID816V-
Mutationslast und der Mastzellen im Knochenmark erzielt werden. Zusammenfassend wird fir
die Nutzendimension Morbiditat eiillinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
abgeleitet.
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Die Lebensqualitat der Patienten wurde mit dem Mastozgpseifischen M&QoL- sowie

dem generischen SE2-Fragebogen erhoben. Eine Verbesserung der Lebensqualitat konnte
anhandbeide Fragebogerdurch einen statistisch signifikantetnterschiedn den Gesamt

bzw. Domanenscoreaugunsten einer Behandlung mit Avapritirgezeigt werdenZudem
zeigtesich bei derAnalyse der Patienten miiner Verbesserung anhand ein@i5 %igen
Veranderungder Skalenspannweiten Gesamtsore des MCGQoL ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzemnd beim PCS des SH2 ein Hinweis auf einen geringen
ZusatznutzerFur den MCS ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen. Zusammenfassend wird fir die  Nutzendimension
gesundheitsbezogene Lebensquakidt Hinweis auf einenbetrachtlichen Zusatznutzen
abgeleitet.

WahrendTeil 2 der Studie kam es zu keinen Todesfallen uncemuAnteil von 2,1% (3/141)

der Patienten im Avapritinit BSG-Arm versusl,4 % (1/71) derPatienten im Pbeé BSCGArm

hat die Studie aufgrund eines UE vorzeitig abgebrochen. Die wenigen Nebenwirkungen, welche
in beiden Behandlungsarmen gleichmaRig verteilt aufgetreten sind, zeigten eine gute
Vertraglichkeit von Avapritinib. Daher kommt es durch die Einnahme von Avaprifini
keinem Schaderbei den Patienteim Anwendungsgebiet

Auch die Daten aus déangzeitbehandlung mit Avapritinib bei Patienten mit I§Iil 3 der
Studie), die hier supportiv dargestellt werden, zeigeme anhaltende Wirksamkeiton
Avapritinib, einschlie3lich einer anhaltenden Verringerung der Symptombelastungeund
Schwere der Erkrankungowie anhaltendeWerbesserung der Lebensqualité¢i einem
gunstigen Sicherheitsprofil.

Fur Patientetim 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 |enthéalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen tandards 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 zweckmgafiigen
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.

Im Modul4A des vorliegenden Dossiers ist das Zikt Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens von AvapritinibAY VAKYT ®) zur Behandlungerwachsener Patienten mit
indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei
denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden
kann(19).

Die Europaische Kommissiorerklarte Avapritinib zur Behandlung der systemischen
Mastozytos€¢SM) am 26.0ktober2018zu einem Orphan Drud.). Dieser Orphan Drug Status
wurde am 24Marz2022 (2) sowie am 11.DezembeR023 bestatigt (3). Im
Nutzenbewertungsverfahren nac®35a Strafgesetzbuch SGB)V sprach der @A
Avapritinib in der oben genannten Indikationt Beschluss vor20. Juni2024 einenHinweis
aufeinen geringeusatznutzezu (34).
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NachUberschreitung der 3dlillionen Euro Umsatzschwellend der Aufforderung durch den
G-BA (4) am 16.Juli 2025werden mit dem vorliegenden Dossgamaf Kapiteb § 12 der
VerfO Nachweise nach 8 Abs.1bis6 furr eine erneute Nutzenbewertung von Avapritinib
Ubermittet.

Zur Bestimmung des Ausmal3es des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib wird fur das
vorliegende Anwendungsgebiet Teil 2 (RCT-Part) der Zulassungsstudie PIONEER
(BLU-285-2203)herangezogen

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit indolenter sggteher Mastozytose (ISMnit mittelschweren bis
schweren Symptomebei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende
Kontrolle erzielt werden kanf19).

Intervention

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

In Teil 1 der Studie wurde Avapritinib (in einer Dosis von 25, 50 odermi@@aglich) oder ein
entsprechendeBbooral in 28téagigen Zyklen fir mindestens Y2ochen verabreichDie in
Teil 1 ermittelteRP2Dvon 25 mg Avapritinib (oder ein entsprechendB®g wurde in Teil2

in 28tagigen Zyklen fur &yklen taglich oral eingenommen. In TeB der Studie wird
Avapritinib mit einer Dosis von 2819 bis zu Sahre lang, einschlief3lich Tdilund Teil2, in
28-tagigen Zyklen taglich oral verabreigtit8). Patienten, die in Tell oder Teil2 der Studie
im Pbo+ BSGArm waren undbder in Teill der Studie Avapritinib in einer Dosis von 5@
oder 100mg erhalten habernund zu Teil3 der Studie wechselten, erhielten dort
25 mg Avapritinib + BSC.Eine Erhdhung der Dosauf 50mg in Teil 3 ist moglich.

Laut Fachinformation ist Avapritinio zur Behandlung der ISM ausschlie3lich mit einer
Wirkstérke von 25ng einmal taglich zugelasséto).
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Vergleichstherapie

Im vorliegenden Anwendungsgebietn Avapritnib wurde vom GBA in einem gemeinsamen
Beratungsgesprach nach88AM-NutzenV (Vorgangsnummer 2028-078) folgende zVT
benannt

1 Individualisierte Therapie unter Auswahl von:
o Cladribin,
o Peginterferon alphda ++ Prednison,
o Midostaurin und
0 Best Supportive Car&8G0).

Blueprint Medicines hélt die im Rahmen des Beratungsgesprichs 28.Mai 2025
(Vorgangsnummer 202B-078) seitens des BA festgelegte zVT flr nicht geeignet und
begrindet dies wie folgt:

Cladribin Peginterferon alphda +/ Prednison und Midostaurin sind fur die Behandlung der
ISM nicht zugelassen/oraussetzung fir die Festsetzung einedalfel Therapie als zVT ist

laut 86 Abs.2 AM-NutzenV, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse als Therapiestandard gilt. Dies ist der Fall, wenn die grol3e
Mehrheit dermedizinischen Expertedie Behandlungsmethode beflirwortet und Uber die
Zweckmafigkeit der Therapie Konsens bes{ehtAus Sicht von Blueprint Medicines sind
diese Bedingungen nicht erfallt.

Die DGHO hat in ihrer Stellungahmeum o.g. Beratungsverfahren angemerddss eine
Optimierung der symptomatischen Therapie den Therapiestandard d&r3tdii der vom
G-BA herangezogenen Leitlinie des NCCN werden Cladribin, Peginterédpba2a

+/- Prednisorund Midostaurin ebenfalls nicht als regelmafiiger Therapiestandard empfohlen
da Einschrankungen auf spezifische Patientenpopulationen vorgenanentzm(8).

Die DGHO empfiehlt in ihrer aktuellen Leitlinie zur SM eine Anwendung des Wirkstoffs
Cladribin im oftlabel Gebrauch nur als Monotherapie zum raschen Debulking bei hoher
Tumorlast, indiziert bei SSM mit Zeichen einer beginnenden ASM und bei jeder Form der
AdvSM ohne rasciprogredienten Verlauf. Eine Anwendung von Cladribin zur Therapie der
ISM wird von der DGHO nicht empfohl€f). Dartber hinaus wird sowohl in der Leitlinie der
DGHO als auch in der Leitlinie des NCCN auf das Toxizitatsprofil von Cladribin
hingewieser{8, 9). Auch in der Fachinformation von Cladribin wird auf ein potenzielles Risiko
einerMutagenessowieKarzinogenese verwies¢ho, 11).
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Zur Verwendung vonFN ist in der Leitlinie der DGHO eine potenzielle Indikation bei ISM
und SSM mit therapierefraktarer Osteoporose mit/ohne Frakturen bzw. mit konventionell
unkontrollierten Knochenschmerzamgegeber{9). Die DGHO gibt an, dassasierend auf
individuellen Erfahrungen bei einzelnen iBaten unter Umstandereine Remission der
Symptome bei konventionell therapierefraktarer und symptomatischierfil@htion erreicht
werden kannEs wird aul3erdem darauf hingewiesen, dassdipNa (auch die pegylierte Form)
erhebliche Nebenwirkungen hervorrufen kann, was vor allem bei alteren und psychisch labilen
Patienten, wie sie bei SM haufig vorkommen, zu Problemen fihren(8amuch die NCCN
empfiehlt in ihrer aktuellen Leitlinie die Anwendung @eginterferoralpha nur bei Patienten

mit refraktaren Knochenschmerzen und/oddsei einer Verschlechterung der
Knochenmineraldichte unter Bisphosphonattheréie

Der Wirkstoff Midostaurin wird von delCCN in ihreraktuellenLeitlinie von 2025im off-

label Gebrauch empfohlenvenn bei symptomatischen Patienten mit einer ISM im Anschluss
an eine primare ArtMediatorTherapie mit Avapritinib odean eine klinische Studie kein
ausreichendes Ansprechen erreicht werden KBnilierbei ist zu beachten, dass Avapritinib

im Gegensatz zur europaischen Zulassungden USA fiur alle Patienten miSM ohne
Einschrankungen hinsichtlich einer Vortherapie zugelasse(l®t Die Empfehlungfir
Midostaurinbasiert aufeiner Studie von van Anroogtal. aus dem Jat2018 welcheseine
offene, nicht randomisierte, monozentrische Pi2aSéudieist, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit von  Midostaurin  bei  Zatienten mit ISM und  schweren
Mastzellaktivierungssymptomen, die auf eine Behandlung mit Antihistaminika nicht
ansprechen, untersuchturde (13). Aus Sicht von Blueprint Medicines ist kritisch zu
hinterfragen, ob sich die 0.g. Evidenz auf alle Patienten des hier relevanten Anwendungsgebiets
Ubertragen lasst. So ist auch in der Leitlinie der DGHO keine Therapie mit Midostaurin im off
label Gebraucteur Behandlung der ISM vorgeseh@p

Zudem konnte anhand einer Krankenkassendatenanalyse fur den Beobachtungszeitraum
01.Januar021 bis 31DezembeR021 gezeigt werden, dass bis zum Zeitpunkt der Zulassung
von Avapritinib die vom GBA genannten Behandlungsoptionen in der deutschen
Versorgungsrealitdt kaum bis gar nicht zum Einsatz kaifigih Stattdessen verdeutlichen die
Krankenkassendaten den Einsatz von Basistherapien bei Patienten mit ISM. Hierunter fallen
neben H1und H2Antihistaminika auch Kortikosteroide und Protonenpumpenhemm&. (z.
Omeprazol), welche auf die rein symptomatisclehdhdlung in Form volestmoglichg
patientenindividuell optimierteBehandlung BSC) bei jenen Patienten ausgerichtet sind. Ein
Einsatz von Cladribin oder Peginterferon ak®aa +f Prednison fand demzufolge in der
Versorgungsrealitat vo2021 nicht, der Einsatz von Midostaurin in zu vernachlassigendem
Ausmal}d statt(14). Ein &ahnliches Bild zeigt sich auch anhand neuerer Daten aus einer
Patientenbefragung im Rahmen der PRISMdie, die im Zeitraum von Novemi2022 bis
August2023 stattfandl15).
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Vergleichbares zeigt sich in den Leitlinienempfehlungen der NCCN aus der201&hrin
welchen ebenfalls die Versorgungsrealitéat vor Zulassung von Avapritinib dargeste(lt&ird

Zur Behandlung symptomatischer Patienten mit ISM wird neben der Behandlung im Rahmen
einer klinischen Studie eine ArtlediatorTherapie zurSymptonkontrolle empfohlen. Die
Anwendung von Cladribin und [PEG]interferatpha wird dagegen, analog zur aktuellen
Leitlinie der NCCN, grundséatzlich nur zur Behandlung von Patienten mit AdvSM und einzig
in Ausnahmeféallerbei Patientermit ISM empfohlen. Eine Empfehlung von Midostaurin zur
Behandlung der ISM findet hingegen keine Erwahn(ii@). Dies spiegelt sich auch in den
Daten zur tatsachlichen Versorgungssituation in den USA aus dem Zeitraum 2l is
DezembeR018 wider, welche verdeutlichen, dass eine Behandlung von Patienten mit ISM mit
Cladribin, Peginterferon alphda ++ Prednison oder Midostaurin auch vor der Zulassung von
Avapritinib i.d.R. nicht stattfan{lL7). Dementsprechend bilden diese Wirkstoffe aus Sicht von
Blueprint Medicines die Versorgungsrealitdie sie sich ohnéwvapritinib darstellen wirde

nicht ab.

Abschliel3end lasst sich zusammenfassen, dass laut Leitlinien der DGHO und der NCCN eine
Anti-MediatorTherapie (i.e. BSC) als Standard im oben genannten Anwendungsgebiet
empfohlen wird, wahrend die Anwendung VOladribin, Peginterferoralpha2a+/- Prednison

und Midostaurin nur in ausgewéhlten Sonderféllen in Betracht gezogen werde(Bs6)lte

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aussagen und der Leitlinie der DGHO stellt aus
Sicht von Blueprint Medicines daher BSC die alleinige zVT im vorliegenden
Anwendungsgebiet dar. Entsprechend wurde die im vorliegenden Dossier prasentierte
Zulassungdsidie PIONEER, unter Einbeziehung der damals gultigen Leitlinien, konzipiert und
durch den Vergleich mit BSC aus Sicht von Blueprint Medicines die Versorgungsrealitat
bestmdglich abgebildebie Bestimmung des Ausmaldes des medizinischen Zusatznutzens von
Avapritinib in der oben genannten Indikation ist daher auf Basis der Zulassungsstudie
PIONEER (BLU285-2203) zu bewerten
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Endpunkte

In der PIONEERStudie wurden folgende patientenrelevante Endpunkte erl{@Ben

1 Morbiditat

o0 krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung

> > > >

A
A

krankheitsspezifische Symptomatik gemal3 {SKF
Veranderungen der Serdfmyptasé&onzentration
Veranderungen der KFD816V-Mutationslast im Blut
Veréanderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
EQ-5D-5L

Schwere der Erkrankung gemanR PGIC/PGIS

o Veranderung im Gebrauch von BSC

0 AnaphylaxieEpisoden mit Epinephriiinsatz

0 Mastozytose auf der Haut

1 gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0 Lebensqualitdt gemaf MQoL

0 Lebensqualitdt gem&R~12

1 Sicherheit

o UE

Studientyp

Bei der PIONEERStudie (BLU2852203) handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte,
doppelblinde, Placebkontrollierte Phasél Studie (22). Teil 1 und Teil 2 der Studie sind
abgeschlossen, Tdlist weiterhin laufendDer erstePatientwurde aml6. April 2019 in die
PIONEERStudie aufgenommerDer letzte Patient wurde am @&nuar2022 in die Studie
eingeschlossen. Der finale Datenschnitt zu Zeiér Studie erfolgte am 23uni2022 und wird

im vorliegenden Dossier berichtet. Analysen zu Beder Studie sind j&hrlich im April bis
Studienede von der EMA angefordertm vorliegenden Dossier wirdupportiv auf die
aktuelstenDaten aus TeiB (Datenschnit21. Februar2025 sowie denzugehdrigerAnnual
Reportzur Eirreichung beder EMAvom 07.August2025verwiesen27, 35).
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4.2.2 Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnti2.1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fiur diese
Untersuchung sollen Eiund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd@atbei 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 Studienergebnisdatenbagiolgen wahrend ein Kongressabsttadlein in der Rege]
nicht fur 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 Stedienda
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielttid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separatesidht.

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
Patientenpopulation erwachsene Patienten mit ISM mit | Patientenpopulation, die nicht dem
mittelschweren bis schweren Anwendungsgebiet entspricht

Symptomen, bei denen mit einer
symptomatischen Behandlung keing
ausreichende Kontrolle erzielt werd

kann.

Intervention Avapritinib (25mg taglich) jegliche andere Darreichungsforme
bzw. Dosis oder Therapieschemata
die nicht der Fachinformation
entsprechen

Vergleichstherapie BSC abweichende Vergleichstherapie

Endpunkte mindestens ein patientenrelevanter | keine patientenrelevanten Endpunk

Endpunkt der Kategorien Mortalitat,| aus da genannten Kategorien
Morbiditat, Lebensqualitat oder

Sicherheit
Studientyp RCT nicht randomisierte, unkontrollierte
Studien; nichiklinische Studien;
Case Reports, Case Series
Studiendauer keine Einschrankung nicht anwendbar
Publikationstyp? Vollpublikation oder Bericht Reviews
verflgbar, der den Kriterien des Nachrichtenartikel
CONSORTStatements genigt und § MeetingAbstracts oder Poster
eine Einschatzung der Registereintrage ohne berichtete
Studienergebnisse ermaglicht Ergebnisse

Publikation in englischer oder
deutscher Sprache
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

a:Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert w
(z. B. clinicaltrials.gov) koénnen ebenfalls berlcksichtigt werden. Studien, die im Rahmern
Studienregistersuche bereits identifiziert wurden, wurden fir dikodpibfische Literaturrecherche nic
berucksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die 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 (gemafd den in Abkelnitt

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 Zulassungsbehtrde dbermittelt wu

(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Spansor 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

(Abschnitt4.3.7) immer durchgefuhrt werden. Fur 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 fir die Einreichung des

Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE

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

werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken

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

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

Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomrBemgadomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden.
Suchstrategien sind #inhang4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken

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

Bibliografische Literaturrecherche zur Identifizierung von Studien (RCT) mit

Avapritinib

Die systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane uber die Suchoberflache Guitlirchgefiihrt (Suchzeitpunkt5. Septembe025.

Fur jede Datenbank wurde eine eigene Suchstrategie verwddi@éetSuche diemt der
Identifizierung von RCTStudien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die zur
Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen. Dies erfolgte fur die in AbgcBritt
formulierte Fragestellung. DiSuche wurden bei MEDLINE auf humane Studien umd
MEDLINE sowie EMBASE auf englischund deutschsprachige Literatur eingeschrankt. Fir
die Einschrankung der Suche hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte kontrollierte
Studien wurde der validierte und in der VerfO empfohleongFilter (36) sowie in
MEDLINE zusatzlich der Cochrartglter verwende{37).

Die Suchstrategien fur Studien nach RCT sindnihang4-A beschrieben.
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4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen StudienregigteStudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgesc
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werdemund in Studienregistern
Studienergebnisdatenbankeorliegende Informationen zu Studienmethodik Uathebnisser
in die Bewertung einflie3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss €@ir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirek
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.], nicht randomisierte vergleichende Stud
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.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 fir 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.el) 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.htintlurchgefiihrt 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 Studienregist8tudienergebnisdatenbagskizeln und mit einer fu
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrateg
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende
erfassen. Alle Suchstrategien sindAimhang4-B zu dokumentieren.

Fur 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 zugehoérigen Suchs
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgetfint alle durchgefuhrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awatnabgi der
Recherche generelle Einschrdnkungen vorgenommen wurdgnJahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche nach relevanten Studi¢RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde in den Datenbanken clinicaltrials.gov,
EU-CTRund CTIS dem Suchportal der WHO ICTRP, dem Suchportal fur klinische Daten der
EMA sowie dem Arzneimittelinformationssystem AMice durchgefuhrt (Suchzeitpunkt:
15. SeptembeR025. Die Suchen wurden an die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suchen
in den Datenbanken clinicaltrials.gov, ELXYR, CTISund WHO ICTRPsowie auf den Seiten

der EMA und des AMIcsind inAnhang4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

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

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur friilhen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
Studienmethodik undergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi&enbewertungen sowie dem
Beschluss des -BA einschlie3lich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.7) 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 (Abschrit8.2.3 muss eine Suche auf detB2 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 durchzufiihrEs gentgt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiur die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

L Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications,regéstry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derInternetseitedes GBA genannten zugehoérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur ldentifizierung relevantedRCT-Studien aus verdffentlichten Nutzenbewertungsverfahren
nach 835a SGBV wurde die Internetseite des-BA mittels der Suchbegriffe fir
Wirkstoffname Avapritinib, Handelsname Ayvakit oder Ayvakyt sowie der Synonyme
ABLU285H, ABLU-2851, AR I8 B AIT Exonl7i, A70C366, A70-C366i, A 7®3 6,6 fi
AC36ai, AC-36671, 34 ® fCS300A ACS3007, AC3$O0 0 7A8C3007, ASCG3007,

ASEO0 0 7BLY112A17, ABLU-112317, A B L1U1 2 3 1X7207761 AX-720776 oder

A X720 7 7 duithsucht (Suchzeitpunkt9. Septembe025. Dabei wurden die Suchbegriffe
einzeln in das Suchfeld eingegeben und der
eingeschranktAuf die Dokumentation der zugehoérigen Suchstrategie bei der Suche auf der
Internetseite des-BA wurde gemal3 VerfO iAnhang4-B verzichtet

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 unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Bibliografische Literaturrecherche

Die in der Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden unabhangig von zwei
Personen unter Berlcksichtigung der-&ind Auschlusskriterien aus Abschndti2.2anhand

von Titel und Abstractauf ihre Relevanz tberpriufublikationen, die auf diese Weise nicht
eindeutig selektiert werden konnten, wurden als Volltext von zwei Personen unabhangig
gesichtet, um deren Relevanz festzustellen. Voneinamserichend&instufungen der beiden
unabhangigen Bewerter wurden diskutiert wvdnn nétig durch Hinzunahme einer dritten
Persorbehoben.

Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe des
Ausschlussgrunds iAnhang4-C aufgefuhrt.

Suche in Studienregistern

Die in der Studienregistersuche identifizierten Datenbankeintragerden unter
Bertcksichtigung der Einund Auschlusskriterien aus Abschnidt2.2 von zwei Personen
unabhangig voneinander bewertet und auf ihre Relevanz hin UbemBgiftDiskrepanz
hinsichtlich detEinstufungen wurdedurch Diskussioneand, wenn notig, durch Hinzunahme
einer dritten Persobehoben. Bei Erfillung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende
StudiedemStudienpoohinzugefigiAbschnitt4.3.1.1.5.
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Eine Liste der ausgeschlossenen Studien, unter Angabe des Ausschlussgrunds ist in
Anhang4-D hinterlegt. Auf eine Dokumentation der ausgeschlossenen Studien aus den
Recherchen auf der Seite der AMIce und der EMAAmhang4-D wurde gemald VerfO
verzichtet

Suche auf der Internetseite des BA

Die bei der Suche auf der Internetseite deBAGidentifizierten Nutzenbewertungsverfahren
wurden anhand der in Abschndtt2.2 beschriebenen Eirund Ausschlusskriterien von zwei
Personen auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen wurden durch Diskus$iaenn

notig, unter Hinzunahme einer dritten Person aufgel6st und relevante Studien dem Studienpool
hinzugefigt(Abschnitt4.3.1.1.5.

Auf eine Dokumentation der ausgeschlossenen Studien aus der Recherche auf der Internetseite
des GBA in Anhang4-D wurde gemalf} VerfO verzichtet.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f
endpnktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ext
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe BewertungsbAgbang4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppé€bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakigire
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie éehandelnden 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

Aniedrigfh oder AhochfA eingestuft werde

wenn mit grolB3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass diedsegeslevan
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergeb
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll flr randomisierte Studien zunachs
Verzerrungspotenzial endpuikiergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte
Aniedrigfh oder Ahochfi eingestuft werds
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

it

Stand: 30.10.2025
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzial s de
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraftraezideadienen|
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung Werzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden 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 Vereerheigler
Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen. Hierzu wurden die Angaben im statistischen
Analyseplan Studienprotokoll, Studienberichtund Nachberechnungsdokumentein
Publikationen zur Studie und den Studienregistereintrdgen abgegliheéem 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 Vewgspaienzial auf
Studienebene als niedrig oder hoch eingestuft. Eine Einteilung als niedrig wurde vorgenommen,
wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte ftr
verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei BehebenGrdindaussage der Ergebnisse
verandert hatten.

Eine detaillierte Einstufung des Verzerrungspotentials auf StudienebeneAshamg4-F
dokumentiert.

Verzerrungspotential auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden a. Aspekte zur Verblindung der Endpunkterheber, zur Analyse
der Daten, zum Umsetzen des {HPTinzips, zur Prifung auf ergebgesteuerte
Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte bertcksichtigt. Die dargestellten
Daten wurden hinsichtlich ihrer Konsistenz, der Plausibilitat der getatigten Aussagen und der
Angemessenheit der statistischen Verfahren geprift. DageXunggotenzial wurde als
niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fiir Verzerrungen fanden, die die Aussage
der Ergbnisse bei Behebung grundlegend verandert hatten.

Eine detaillierte Einstufung des Verzerrungspotentials auf EndpunktebeneAishamg4-F
dokumentiert.
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4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den AbschBittemd
432 jeweils in den Unterabschnitten ACharakt
StudieniAi und den dazugeh©®°rigen Anh2ngeln, dar
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderunge@Q&SORTF
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$@RACThHarty. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREYD. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfugbaren 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&tlidiePIONEERwurden anhand der Iter2g

bis 14 des CONSOR'Btatement2010(38) in Anhang4-E beschrieben. Hier wurden Angaben

zum Studienziel, zur Methodik (Desigistudienteilnehmer Interventionen, Zielkriterien,
Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz, Durchfiihrung der
Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und zu den Resultaten (Patientenfluss,
Anzahl an Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutigjungemacht. 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: c¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemé&mnt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.

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

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationaPstadies.
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 Abschritted und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten pateleteanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unteratliseh beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevanteiendpunkte,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 EndpuBkizi(z.
Validierung der eingesetzten Fragejsn). 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 AuswaBéachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abscérbtéd

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrensoftdvare abgewichen

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

Die PIONEERStudie (RCT-Part; Teil2 der Studie)wird als Grundlage fir dieerneute

Nutzenbewertung von Avapritinitm voriegenden Anwendungsgebiéierangezogen. Es
werden die Daten zum finalen Datenschnittdes Teil2 der Studievom 23.Juni2022

dargestell{18).

Analysepopulationen

Die folgenden Analysepopulationen werdi&m die PIONEERStudie fur die Analyse der
patientenrelevanten Endpunkte (siehe AbscHr#tl) herangezogen:

Intent-to-Treat (ITT)-Population

Die ITT-Population der Studie umfasst aiéadomisiertePatienterunabhéngig davqmb sie

eine Studienmedikation erhalten haben oder nile Patienten der ITIPopulation werden
entsprechendihrer Ran@misierung ausgewertetund nicht anhand der tatsachlichen
Behandlungdie se erhalten haben, sofern abweichéhgl 22).

SafetyPopulation

Die SafetyPopulation der Studie umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis Avapritinib
oder Pboerhalten habell8). Die Pdientender SafetyPopulationwerden entsprechend der
tatsachlicherhaltenersStudienmedikatiomusgewertet.
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Per-Protocol (PP}Population
Die PRPopulation umfasst alle randomisierten Patienten, die die folgenden Kriterien
erfullten(18):

1 Nachweis von ISM gemal den WHQagnosekriterien, einschliel3lich der zentralen
pathologischen Untersuchung des Knochenmarks;

1 Keine wesentlichen Versto3e gegen die Einschlusskriterier2(18r.6) oder
Ausschlusskriterien (N4, 5, 18) gemal Studienprotok(P);

 TeilloderTeil: TSS BR&seline O

1 Patient hat kein falsches Studienmedikament zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend
Teil 2 der Studie erhalten (H., derPboPatient erhielt versehentlich Avapritinib oder
umgekehrt);

1 Patient hat keine gleichzeitiggrosinkinaseinhibitorTKI)-Behandlung erhalten.

Zur Ableitung des Zusatznutzenewlendie DatenderITT- und SafetyPopulationaus Teil2
der Studieverwendet.

Patientencharakteristika

Fur die PIONEERStudie verdendie in Tabelle4-4 aufgelistetenPatientencharakteristika
dargestellt

Tabelle4-4: Patientencharakteristika der PIONESRIdie

Parameter Statistische MalRe
Alter (Jahre) N

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Altersgruppe N
< 65Jahre n (%)
065 Jahre

Geschlecht N
weiblich n (%)
mannlich

Ethnie N
hispanisch oder Latino n (%)

nicht hispanisch oder Latino
nicht berichtet
unbekannt

Herkunft N
asiatisch n (%)
weild
andere
unbekannt
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Parameter

Statistische MalRe

Grolde (cm)

N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Gewicht (kg)

N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Body-MassIndex (BMI; kg/nt)

N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Region
Nordamerika
Europa

N
n (%)

Land
Belgien,
Danemark
Deutschland
Frankreich,
Italien
Niederlande
Norwegen
Schweden
Schweiz
Spanien
Vereinigtes Kdnigreich
USA

n (%)

Baseline ISMSAF TSS (6110)

N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

ISM Schwere anhand ISI8AF TSS zur Baseline

N

042 (schwer) n (%)
<42 (mittelschwey
Serum Tryptasekonzentration (ng/ml) zur Baseline N

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

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

N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Krankheitslast der Mastzellen im KM (zentrale
Pathologieuntersuchung) (% MC im KM)

N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
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Parameter Statistische MalRe

Baseline GIDoméne Score des ISBAF (0-30) N

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Baseline HauDomane Score des ISHAF (0-30) N

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline neurokognitives Symptomcluster des{SM- (0-30) N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Leitsymptom (am schwersten) des ISSAF zur Baseline N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Leit Doméanen/neurokognitiver SymptoralusterScore (am N
schwersten) des ISISAF zur Baseline Mittelwert (SD)

Median (Min; Max)

Begleitender BSC Gebrauch zur Baseline N
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Anzahl der Mastzellen in der Haut (Anzahi?) (zentraler Test) | N

lasional Mittelwert (SD)
nicht-Iasional Median (Min; Max)
Vorherige Mastozytos&herapie N
n (%)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert
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4.2.5.2.1 Patientenrelevante Endpunkte

4.2.5.2.1.1 Mortalitat

Die Erhebung des Endpunktéortalitat erfolgte in der zugrundeliegenden Studie PIONEER
im Rahmen der Nutzendimension Sicherheit und wurde nicht als primarer oder sekundarer
Endpunkt definiert

4.2.5.2.1.2 Morbiditat
4.2.5.2.1.2.1Krankheitsspezifische Symptomatik gemafnSM-SAF

Operationalisierung
Der Indolent Systemic Mastocytosis Standard Assessment B8ivik SAF) (Tabelle4-5) ist

ein 12ltem umfassendgratientenberichtetdfragebogen, der den Schweregrad slfhSM-
Symptomen innerhalb eines Zeitraums vorS24nderanhanceiner 11stufigen numerischen
Bewertungsskala loeteilt. Dabeigeht die Skala vor® = kein Anzeichenbymptombis zu
10=schlimmstes vorstellbaresnzeichenbymptom. In einem zusatzlichen Item werden die
Patientengebeten die Haufigkeit vonDiarrhoein den letzten 2&tunden anzugebeiie
folgenderelf krankheitsspezifischd®M-Symptome werden im Fragebogen von den Patienten
taglichbewertet:

Knochenschmerzen

Bauchschmerzen

Ubelkeit

Flecken auf der Haut

Juckreiz

Hitzewallungen

Erschopfung

Schwindelgefuhl

Kopfschmerzen

Gehirnnebel

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

Diarrhoe
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Mit dem ISM-SAF werden Scores flr jedes Item erzeugt, fur dier@urokognitive und Haut

Domaéne, sowie einen TSS. Die H&mbmane umfasst die Items fir Flecken auf der Haut,
Juckreiz und Hitzewallungedie Gl-Doméane schlie3t die Items fuir Bauchschmerzen, Ubelkeit

und Diarrhoe einund die Gruppe der neurokognitiven Symptome umfasst die Items
Gehirnnebel, Kopfschmerzen und SchwindelgefDid Scores deeinzelnen Domé&nekdnnen

jeweils einenPunktebereich zwischen uhd30 umfassen Der TSS wird aus allerelf
Symptomen bzw. Items errechnet und hat einen Punktebereich zwischen 0 und 110. Wenn ein
temScore fehlt, wird an dem Tag die dazugeh
eingetragen. Eine hohere Punktzahl bei den Scores zeigt eine schwerere Syikiptoma
an(18, 23, 39).

Zusatzlich wird das Leit(schwerste) Symptom urdie Leit (schwerste) Domane/Symptem
cluster erhoben. Dabdiezieht sichder Score fur das Leit(schwerste) Symptom auf das
einzelne Symptom mit dehochsterScorezur Basehe bei jedem Patienten. Der C7Store

fur Teil 2 des Leit- (schwersta) Symptons bezieht sich auf den C7E8core fur dieses
Symptom.Wennzwei oder mehr Symptonaur Baseline die gleiche Punktzahl haben, kann
ein Patient zu mehreren Le{schwersten) Symptomaezahliwerden(23). Fur Patienten mit
mehreren Le#(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? Ooo0o0o0ooOooOooOoon
Keine Knochen- Schlimmste
schmerzen vorstellbare
Knochenschmerzen
2. Wie garkwarenlhre schlimmste 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Bauchschmerzeim denvergangenen
24 Stunden? OO0O000000000
Keine Bauch- Schlimmste
schmerzen vorstellbare
Bauchschmerzen
3. Wie garkwar Ihre schlimmste Ubelkeit in 01 2 3 4 56 7 8 9 10
denvergangene24 Stunden?
OO0000000000
Keine Ubelkeit Schlimmste

vorstellbare Ubelkeit

4. Wie stark waren die Flecken auf Ihrer Haut 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
in denvergangene4 Stundenm
schlimmsterZustan® goooooooooada
Keine Flecken Schlimmste

vorstellbare Flecken
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Frage

Skala

5. Wie stark war Ihr schlimmster Juckreiz in
denvergangene24 Stunden?

0 1 2 3 4 5 6 T 8§ 9 10

ooboboooooooan

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

7. Wie stark war lhre schlimmste Erschopfung
in denvergangenef4 Stunden?

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Doooooooooan

Keine Schlimmste
Erschopfung vorstellbare
Erschopfung

8. Wie garkwar lhr schlimmste
Schwindegefiihlin denvergangenen
24 Stunden?

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

oooooooooao

Kein Schlimmstes
Schwindelgefiihl vorstellbares
Schwindelgefiihl

9. Wie gro3 waren in den vergangenen
24 Stundenihre Schwierigkeiten, sich zu
konzentrieren oder sich an Dinge zu erinng
(Gehirnnebel}

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

oooooooooan

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 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Kopfschmerzen in demergangenen
24 Stunden?

ooooooooooan

Keine Schlimmste
Kopfschmerzen vorstellbare
Kopfschmerzen
11. Wie oft hatten Sie in dewergangenen
24 Stunden Durchfall?
[Wenn der Patient "0" auswahltyuss Frage 2 (Patient gibt Zah&n)
nicht beantwortewerden
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Frage Skala
12. Wie stark war Ihr schlimmster Durchfall in 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
denvergangene24 Stunden?
ogoooaooooooad
Kein Durchfall Schlimmster
vorstellbarer
Durchfall

Quelle: Studienprotokoll dd?IONEERStudie(22).
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Die Patienterfillten den ISMSAF fur vier Wochentéaglich tiber ein mobiles Endgeraus,

beginnend mit dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserk@®ngvahrend

dieser Zeit wrde die BSGMedikation optimiert und stabilisiert. Der ISBAF wurde fur

weitere 14Tage taglich ausgefillt, um den T-S8ore fur die Eignung zureilnahme an der

Studie zu berechnen, welche auf Grundlage der$3W¥-Sy mpt oms c h @8v$.428 von C
ermittelt wurde. Nachdem die Eignung fidie ISM-SAF-Symptome bestatigt wurdi&pnnte

die ScreeningBewertung und die zentrale Uberprifurdie bis zu achtWochen dauere,
beginnen(18, 23).

Die BaselineSymptome wrden 14Tage vor der ersten Dosis des Studienmedikaments oder
Pbas gesammelt und verwendetim den BaselindSS zu errechneler TSSedes einzelnen
Tageswurde als der 14TageDurchschnitt des TSS vor diesem Tag berechfiein Beispiel

ist der Baselind'SS der 14TageDurchschnitt des TSS von C1D14 bis C1(2B). Fur die
Berechnung des 1#lageDurchschnits missen mindestens sieben Ta§esres vorhanden
sein(18, 23, 39).

Bis zum Abschluss von Telwurde cr ISM-SAFtaglichvon den Patienten ausgefi{&3).

Im Dossiemwird fur den primaren Endpunkt des T2iller Studie die mittlere Veranderung des
ISM-SAFRTSS von Baseline bis C7D1 dargestellt. Zuséatzlich wird die Veranderur@lder

und der HautDomane desneurokognitiven Symptoatusters der Einzetltemsund des Leit-
(schwersten) Symptoenund Leit(schwerste) Doménen/Symptolusters von Baseline bis

C7D1 gezeigt. Des Weiterenwi r d der Ant eil d e 50%i¢ea unde nt e n
O30 %igen Reduktiordes ISMSAF-TSS bei C7D1 dargestellt. Zusatzlich wird fur den TSS

und die Domanen/SymptausterScoresder Anteil der Patienten mit eingd15 %igen
Veréanderung der Skalenspannwdige C7D1im Vergleich zur Baseline gezeigt
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Patientenrelevanz

Patienten mit ISM leiden lebenslang unter beeintrachtigeBdeohwerden, die zum Grol3teil
durch eine vermehrte Ausschittung von Mastidbiatoren ausgeldst werden. Zu diesen
Symptomen z&hlen Nahrungsmittehd Medikamentenunvertraglichkeiten, Beschwerden des
Gastrointestinaltrakts sowie Osteopenie/Osteoporoseh Aie betroffene Haut der Patienten,
welche durch Juckreititzewallungerund Urtikarien ausgezeichnet ist, ist ein mal3gebliches
Charakteristikumder Erkrankung (9). Zusatzlich treten bei den Patienterzum Teil
lebensbedrohlich&naphylaxierauf, welcheunter andererdurch Hymenoptereng#llergien
hervorgerufen werde Durch die langanhaltendemiederkehrenderund gegebenenfalls
lebensbedrohlicheBymptomeunddie teilweise langaicht diagnostizierte Erkrankurgiden

die Patienten unter psychischen Belastungen, welche medikamentds behandelt werden
musser(9, 40). Dasprimare Behandlungsziel fir Patienten mit I&tdaher did&rediktion der
Symptome und die Verbesserung der Lebensqué2id&26).

Der ISM-SAFFragebogen wurde von Blueprint Medicines zusammen mit Adelphi Values
speziell fur Patienten mit ISM entwick€[t8). Die Validierung erfolgtesowohlanhandeiner
prospektiven Beobachtungsstudi#l) als auch anhandes DosisfindungsteilsTéil 1) der
PIONEERStudie (18, 39), welcher im Rahmen des zugrundeliegenden Dossiers znicht
Ableitung des Zusatznutzens herangezoged.

Der Fragebogen ermoglicht eine tagliche Bewertung von krankheitsspezifischen Symptomen
der ISM durch den Patienten selbst, sogaksina subjektive Interpretation durch eine weitere
Personbendtigt Eine Beurteilung der Veranderung der Symptomatik kann aufgrund der
taglichen Erhebung zuséatzlich erfolgen.

Eine Verbesserung krankheitsspezifisclgymptome die einen starken Einfluss auf die
Lebensqualitdt der Patienten habest entscheidend firdie Lebensqualitatund den
GesundheitszustamtkrPatientensodassnit Beschlusyom 20.06.2024ur vorangegangem
Nutzenbewertung von Avapritinib inmvorliegenden Anwendungsgebiet der Endpunkt
ISM-SAF vom G-BA gemal3 & Satz3 des AMNutzenV als patientenrelevant eingestuft
wurde(30).
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Validierung

Der ISM-SAFFragebogen wurde von Blueprint Medicines in Zusammenarbeit mit Adelphi
Values unter Einbemg von Patientenbefragungen, Experggsichteter Literatur sowie
klinischer Expertiseentwickelt, um die krankheitsspezifischen Symptome von Patienten mit
ISM und den Einfluss von Avapritinib auf die Verbesserung der Symptomschwere spezifisch
bewerten zu koénnen(39, 42). Die Validierung erfolgte anhand einer prospektiven
Beobachtungsstudie, die 1Patienten mit ISM, davon SBatientenmit einer arztlich
bestétigten ISIVDiagnose, einschlog41). Das Evidence Dossier des ISBAF zeigte fir alle
Doménen eine gute interne Konsistenz und Reliabilittit CronbachsAlpha-Werten
zwischen0,80 und0,91 und Intraklassekorrelationskoeffizient (Intraclass Correlation
Coefficient ICC) von 0,94 bis0,98 Weiterhin konnten Korrelationen der Domartecores und

des TSS zu weiteren Fragebdgen, wie dem P&IZ5D-5L VAS, MC-QoL und SF12
nachgewiesen werd€a3). In dervorangegangnenNutzenbewertungon Avapritinibim hier
dargestellten Anwendungsgebiet vom A@ril 2024sowieim zugehdérigen Amendmerbm
28.Mai 2024 hat der GBA den ISMSAF als Instrument zur Erhebung der Symptomatik
mittels TSS und den Domaneneres der Gl-Doméane, der HautDoméne sowie des
neurokognitiven Symptomclusteats ausreichend valide eingestuft und zur Nutzenbewertung
herangezoge(B80, 44).

4.2.5.2.1.2.2Verdnderungen der SerumTryptasekonzentration

Operationalisierung

Blutproben wurden entnommen, um die ENagnose zu bestatigen und die Veranderung der
SerumTryptasekonzentratiorm Vergleich zur Baselinewahrend der Behandlung mit dem
Studienmedikament zu bestimméi8, 22). Die SerumTryptase wrde beim Screening (fur
die Randomisierung), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1 ir2 Teikinem zentralen
Labor ermittelt(23). Fir Teil2 wurden mit Ausnahme der Screeniigyptase, die zu Zwecken
der Stratifizierung entblindet wvde alle anderen zentralen TryptaSeebnisse fur die
Prufarzte und den Sponsor verblindet. Die Tryptasgebnisse wden fir PatienteausTeil 1,

die in Teil3 Ubergegangen sind, entblindetir Patienten aus Te2l bliebendie Tryptase
Ergebnisse vélindet, bis alle Patienten in TdllUbergegangewaren Erst dannwvurdendie
TryptaseErgebnisse entblind¢18, 22).

Die mittlerenVerénderungnder Serurrilryptase von Baseline bis zu D1 jedes Zyklus bis C7
in Tel2werdendar gestel | t. Zus2tzIlich wirb0%igeer Ant
Reduktion der Serusiiryptase bei C7Dgjezeigt(23).
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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 Ausschittung der
Tryptase aus den Granula. Der Sefliriyptasespiegel Ubersteigt bei den meisten Patienten mit
SM 20ng/ml. Diesesstellt ein Nebenkriterium der WHO zur Diagnose der SM @ Des
Weiterenkorreliert de SerumTryptasé&onzentratiommit der Gesamtbelasturdgr Mastzellen

und deren Aktivierung undkorreliert direkt mit der beeintrachtigten Lebensqualitat der
Patienten (9, 28). Die Reduktion der SerufiryptaseWerte kann als Indikator des
Behandlungserfolgs der Patienten dienen und eignet sich als Parameter flr das Monitoring der
Erkrankung.

Die Reduktion der Serumryptas&onzentrationst mit einer Reduktion der Krankheitslast und
der darausresultierenden Symptomatikerbunden und gehinit einer Verbesserung der
Lebensqualitat der Patientemher weshalb der Endpunkt gemaR $atz3 derAm-NutzenV
als patientenrelevant zu bewerten(4).

Validierung

Die SerumTryptase wrde 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 ilechen Verlauf eineVeranderung dewerte feststellbar. Daher kann

die Erhebung des Endpunkts als valide betrachtet werden.

4.2.5.2.1.2.3Veranderungen der KIT-D816V-Mutationslast im Blut

Operationalisierung

Um den prozentualen Anteil der KID816V mutierten GenlogiMAF) im Blut zu ermitteln,
wurden Blutproberbeim Screening (Baseline), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1 in
Teil 2 entnommerundin einem zentralen Labor mittels Droplet DigialPolymeraseChain
Reaction (ddPCR) gemessd@3). Beim Screening muss eine KIT-D816V-Blutprobe
entnommen und vor Ort bis ZykldsTag28 analysiert werden, um eine Evaluation der {SM
Diagnose durch die zentrale Pathologie zu gewahrleiatlenPostBaseline Probenwden in
einem zentralen Labor analysi€iB, 22). Die Ergebnisse der KFD816V-Allellast nach dem
Screening wrden fur Patienten in Tedl verblindet, bis alle Patienten in T8ilibergegangen
sind (18, 22).

Die mittlerenVeranderungn der KIT-D816V-Mutationslast im Blut von Baseline bis zu D1
jedes Zyklus bis C7 in Tel werden dargestellt. Zusatzlich wird der Anteil der Patienten mit
e i n BO%igén Reduktion der KFD816V MAF bei C7D1 oder nicht detektierbar@02%)

fur Patienta mit detektierbarer Mutatiorur Baselinggezeigt(23).
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Patientenrelevanz

Bei mindestens90 % der SMPatienten ist eine KFD816-Mutation (davon 95% KIT-
D816V) nachweisbal9). Die KIT-D816V-Mutationslast ist ein Marker fur die gesamte
Krankheitslast der Patienten und der quantitative Nachweis durch eine PCR hat sich als
diagnostisches Kriterium in der SM etabligd6). Die Bestimmung der KIAD816V-
Mutationslast in Knochenmark (KM)-Aspiraten und peripherem Blut isheben dem
Diagnosekriteriunein wichtiger Verlaufsparameter fur die Prognose der Erkrankung, da eine
Verbindung zwischen der Mutationslast in den Mastzellen und der Symptombelastung der
Patienten vorliegf9). Daher ist die qualitative und quantitative Bestimmung der Mutationslast
entscheidend fur die Diagnose und das Therapieansprgthen

Die Reduktion der KIID816V-Mutationslast stellt einen messbaren Indikator des
Behandlungserfolgs dar und ist mit einer Verbesserung der krankheitsspezifischen
Symptomatik, dem Erhalt der Lebensqualitat der Patiemtelsomit gemal 8 Satz3 der
AM-NutzenV als patientenrelevant zu bewel(i#5).

Validierung

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

4.2.5.2.1.2.4Neranderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Operationalisierung

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

vor der Behandlung zu quantifizieréb8, 22, 23). Da die Anzahl der Mastzellen iKMM bei

ISM im Allgemeinen niedrig ist und sich im Laufe der Zeit ohne zytoreduktive Therapie nicht
wesentlich verandert,cknteeine Archivprobe sowohl zur Bestatigung der Diagnose als auch
zur Quantifizierung der MC verwendet werden, wenn sie innerhalb vdda2fhen vor dem
voraussichtlichen C1D1 entnommen und bei der zentralen Pathologieuntersuchung als zu
friedenstellend beurteilt wurdé&8, 22). Ein zentrales Pathologielabor mit Fachkenntnissen auf
dem Gebiet der Mastzelirkrankungen 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 verbliii@pt Die Biopsie wirde nach

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

der MGInfiltrate) zu beurteiler{18, 22, 23). Die KnochenmariMastzeltErgebnisse wden

fur die Patienten in TeR verblindet, bis alle Patienten in T8ilibergegangen sir{d8, 22).

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

wird im Dossier dargestellt. Zusatzlich wird fur T2ilder Anteil der Patienten mit einer
O50%igen Reduktion der Mastzellen im Knochenmark bei C7D1 oder ohne Aggregate bei
Patienten mit Aggregaten zu Studienbeginn darge&28)lt
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Patientenrelevanz

Charakteristisch fur die SM ist eine pathologische Anhaufung von meist spindelférmigen
Mastzellen im Knochenmark, der Haut und anderen Orgabden Nachweis multifokale
kompakte | nf i | t r &5tMastzelen Sm Kdochenmark stelliementsprechendias
Hauptkriterium zur Diagnose der SMar, wahrend die Quantifizierung atypissh
spindelférmiger Mastzellen im Knochenmark und anderen extrakutanen Geweben ein
Nebenkriteriumdarstellt Dartiber hinaus stellt di&nochenmarksinfiltratiorein wichtiges
prognosisches Maldlarund sollte zur Verlaufskontrolle regelmafiig tberpruft wer@erDie
Reduktion der Mastzellen oder sogar die vollstandige Beseitigung der Mastzellaggregate im
Knochenmark ist mit einer Reduktion der Krankheitslast ded darausresultierenden
Symptomatik sowieeiner Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten verbunden. Der
Endpunkt ist aufgrund der Korrelation mit der Verbesserung der Lebensqualitat geman
§ 2 Satz3 der AVI-NutzenV als patientenrelevant zu bewel(#5).

Validierung

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

4.2.5.2.1.2.52Q-5D-5L VAS

Operationalisierung

Der EQ5D-5L ist ein standardisiertes Messinstrument zur Erfassung des patientenberichteten
Gesundheitszustandefl8, 23). Der EQ5D-5L besteht aus zwei Komponenten: der
Beschreibung des Gesundheitszustandes und der Bewertung. Die erste Komponente des
EQ-5D-5L beinhaltet Fragen zu den finf Dimensionen Mobilitat, Selbstversorgung, alltéagliche
Tatigkeiten, Schmerzen/Unwohlsein und Angst/Depres&@h Der Schweregrad fur jede
Dimension wird auf einer-PunkteSkala (15) bewertet, entweder in Bezug auf die Fahigkeit
(von Akeine Problemi bis Aunfahigi, eine Aktivitat auszufiihren) oder Schweregrad (von
Aeindi bis fiextrend). Die zweite Komponente des EXD-5L, die EQ-5D-5L VAS ist eine
visuelle, vertikale Skala, auf der der Patient seinen Gesundheitszustand selbst von
0 (schlechtester Gesundheitszustand) b30(bester Gesundheitszustand) einst(4s8).
Niedrigere Punktzahlen auf der EBD-5L VAS deuten auf einen schlechteren allgemeinen
Gesundheitszustand hih8, 23).

Der EQ5D-5L wurde von den Patienteim Teil 2 der Studiezur Baseline (C1D1}kowie bei
jeder weiteren Visite bis C7D1 und bei Behandlungsendder(d of Treatment EOT)
ausgefulli(22). Im Dossier werden die Ergebnisse fur die VerandewamgBaseline bis C7D1
des EQ5D-5L VAS gezeigt DesWeiterenwird der Anteil der Patienten mit einéeréanderung
um O15% der Skalenspannweite der EBD-5L VAS dargestellt.
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Patientenrelevanz

Der EQ5D-5L ist ein allgemein anerkanntes, standardisiertes und validiertes Messinstrument
zur Erhebung des Gesundheitszustan@8s 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 geth8@tg3 AM-NutzenV
unmittelbar patientenreleva(5).

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 Bevdlkerung validiert
worden(49). 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 akzeptig29, 50, 51). Die EQ-5D-5L VAS wird im vorliegenden Dossier

der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

4.2.5.2.1.2.6S5chwere der Erkrankung geméaf PGIC/PGIS
Operationalisierung

Patients' Global Impression of ChandeGIC)

Der PGIC ist eine Zweitem-Skala, mit der die Wahrnehmung der Krankheitssymptome
(Aktivitatseinschrankungen, Symptome, Gefuhle und allgemeine Lebensqualitat) durch den
Patienten bewertet wird.8). 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 einruhkteSkala, die die Einschatzung des Patienten zur
allgemeinen Verbesserung darstdilterbei zeigerhdhereWerte eine starkere Verbesserung

der Wahrnehmung der Krankheitssymptome durrhRhtienter(18).

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

Avapritinib (AYVAKY®) Seite77von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

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 spirbare Veranderung

=2 =2 =2 =2 A =

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

9 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 (0 = viel besser; 16 viel schlechter zu bewerten.
Hierbei zeigen niedrigere Werte eine starkere Verbesserung der Wahrnehmung der
Krankheitssymptome durcled Patienter(22).

Das PGICInstrument warde von den Patienten in Te2l der Studie bei jeder Visite bis C7D1
sowiebei EOT ausgefillt(22, 23). Da der PGICausschlieRlickAnderungerbewertet wurde

er nicht zur Baseline erhobdm Dossier wird die Veranderung v&2D1bis C7D1 in Teil2

der Studiefir beide Items gezeigt. Figlas erste Itemvird der Anteil der Patienterdie zu
Studienende mindestens die Stbfemoderate Verbesserung zum Ausgangswert, erreicht
habenund fur das zweite Item, di¢AS, wird der Anteil der Patientemit einerVeranderung

um 015 % der Skalenspannweitiargestellt.

Patients' Global Impression of Symptom SeveRI§

Das PGlSInstrument ist eine E#tem-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(d8y.

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

1 =minimal: Symptome lassen sich leicht ignorieren

2 =malig: Symptome lassen sich schwer ignorieren

3 = stark: Symptome lassen sis@hrschwer ignorieren

= =2 =4 4 =4

4 = sehr stark: Symptome lassen sich nicht ignorieren

Das PGlSIinstrument wrde von den Patienten in Te2l der Studiezur Baseline,bei jeder
weiterenVisite bis C7D1sowiebei EOT ausgefillt(22, 23). Im Dossier wird die Veranderung
von Baseline bis C7D1 in Te2l der Studie under Anteil der Patienten mit einéeranderung
um O15 % der Skalenspannweite des PGiSrgestellt.
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Patientenrelevanz

Der PGIG und der PGIlS-ragebogersind indikationstbergreifende Erhebungsinstrumente,
welche den Behandlungserfolg beurteilen und so einen Ruckschluss auf den gegenwartigen
Gesundheitszustand der betroffenen Person zuldsegits im Rahmeder vorangegangenen
Nutzenbewertung von Avapritinib im vorliegenden Anwendungsgebiet wiedPGIG und

de PGISFragebogenzur Bewertung des individuellen Therapieerfolgesn GBA als
patientenrelevaritewertetund zur Nutzenbewertung herangezo().

Validierung

Die PGIG und PGISInstrumente sind haufig eingesetzte generische und indikatiorstber
greifende IteSkalen und ermdglichen eine Einschéatzung Uber den vom Patienten selbst
berichteten derzeitigen Gesundheitszustand und die Schwere der Syepteeshalb die
Bewertung keiner subjektiven Interpretation durch eine weitere Person unterliegt. Zudem
wurden die Fragebdgen zu mehreren Zeitpunkten wahrend der PIOS&ER erhoben,
wodurch eine Veranderung des Gesundheitszustands und des Schweregrads der Symptome
feststellbarvar.

4.2.5.2.1.2. Verdnderung 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@=dikation, falls dies erforderlich war. Sobald die BSC
Medi kati on opt i mi ®iTdge stabildvarcifolgte fironeiiere Tafeseine O
tagliche Bewertung der Symptomlast des Patienten mittels-S8K, anhand deremm
Anschuss die Eignung des Patienten zur Studienteilnahme beurteilt (L d&?).

Sowohl jede Dosis als auch jedes Einnahmeschema der einzelnen Praparate, 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 einschliel3lich dem Sicherheksllow-up im
elektronischen Fallberichtsformular (electronic Case Report Form, eCRF) dokumentiert
werden. Darin ebenso eingenommen waren die Anzahl an Epinephrinbehandlungen zur
Thergie von Anaphylaxi€Episoden18, 22).

Zur BSC wurden in der PIONEERtudie HX und H2Blocker, Protonenpumpenhemmer,
LeukotrienInhibitoren,Kortikosteroide (in einer Dosis von hdchstens&) Prednison oder
aquivalent), CromolysiNatrium, Omalizumab und Osteoklastemibitoren verabreicht, die
alle ausschlief3lich der Symptomlinderung dier{&s).

Eine vollstandige Auflistung der in der PIONEERudie zur BSC eingesetzten Wirkstoffe ist
in Tabelle4-6 zu finden.
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Tabelle4-6: BSGMedikation

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

Cromoglicinséaure

Anti-IgE Antikdrper

Omalizumab

Bisphosphonate bei Osteoporose

Alendronat/Alendronséure
Risedronat/Risedronsaure
Ibandronat/Ibandronsaure
Pamidronsaure
Zoledronsaure

Denosumab
Weitere Praparate bei Osteoporose Raloxifen

Teriparatid
Epinephrine bei allergischen Reaktionen Adrenalin

Quelle:(22)

Alle 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 werde&Ur jeden Wirkstoff, der zur BS@ur Baseline

verabreicht worden war, erfolgpestBaseline zu jeder Visite eine wiederkehrende Beurteilung

im Hinblick auf eine Anpassung der Dosierung oder des Einnahmesc{iinas).
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Zur Analyse wrden die Anzahl und der Prozentsatz der Studienteilnehmer, die BSC
Medikamente einnahmen, zusammengefasst und nach therapeutischem Gebiet
(ATC-CodeText Level3) und bevorzugtem Medikamentennamen gelistet. Wurde ein BSC
Praparat von einem Studienteilnehmer mehrfach eingenomnuede dies nur einmal unter

dem bevorzugten Medsknentennamen gewert&s3).

Die Anzahl der eingenommenen B34&dikamente wrde von Baseline bis D1 jedes Zyklus
bis Zyklus7 in Teil2 der Studieaufsummiert. Es wurde medizinisch Uberprtft, ob eine
Dosierung der BS@®/ledikation verringert, erhdht oder nicht verandeutde(23). Im Dossier
wird der Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen derNB&fikamente bei
C7D1 von Teil2 der Studie im Vergleich zur Baseline dargestellt

Patientenrelevanz

Patienten mit einer ISM leiden unter einer Vielzahl an Symptodeminter makulopapuldse
Hautlasionen, Pruritus,iBrrhoe kognitive Beeintrachtigung, Mudigkeit, Knochenschmerzen

bis hin zu lebensbedrohlichen, unvorhersehbaren Anaphyl@&rDiese Symptome wirken

sich sowohl in korperlicher als auch emotionaler pgychosozialeHinsicht stark negativ auf

die Funktionalitdt und Lebensqualitat der Patienten(alls Aufgrund fehlender wirksamer
Therapiemoglichkeiten kann die heterogene Symptomatik bislang nur unzureichend behandelt
werden. Die episodisch, bis o kontinuierlich auftretenden Symptoymeerden in der Regel

mit mehreren Medikamenten behandelt, deren Dosierung und Anwendungsdauer weitgehend
individuell aufdie einzelnen Patienten abgestimmt s{B@). Diese Praparate werden sowohl

als Dauerals auch al®\otfallmedikaion verschrieben.

Die Reduktion oder das komplette Absetzen der B&dikamente bedeutet fur den Patienten
eine erhebliche Reduzierung mdglicher Nebenwirkungech kann es zu eineerbesserten
Planungssicherheit im Alltagnd einerReduktionder Angst vor einer lebensbedrohlichen
Notfallsituation wie dem anaphylaktischen Schéithren (24, 40). Die Reduktion der BSC
Medikamente kann ein Hinweis darauf sein, dgads die Symptomatik der Patienten verbessert
hatodernicht mehr auftrittFolglichfihrt die Reduktion oder das komplette Absetzen derBSC
Medikationzu einer deutlichen Verbesserung der LebensqudétéPatientennd kann daher,
gemal & Satz3 der AVM-NutzenV, als patientenrelevant bewertet wer@ks).

Validierung

Die in der PIONEERStudie eingesetzte BSKledikation entspricht den aktuellen Leitlinien
empfehlungen der DGHO undles NCCN sowie dem aktuellen Wissenstand zur
Symptombehandlung der IS{8, 9, 20, 21). Des Weiteren wurde zu jeder Studienvisite vom
Prufarzt die Symptomlast eines Studienteilnehmers erneut bewertet und Dosis und
Einnahmeschema der BSW@edikation entsprechend angepasst, falls dies notwendig war. Alle
Dosierungen, Einnahmeschemata sowieavderungen wurden imCRF dokumentiert und

durch den klinischen Monitor regelmafiig auf Vollstandigkeit und Konsistenz g&f)ifDies
entspricht der gangigen Praxis im Umgang mit Begleitmedikationen, sodass der Endpunkt
Veréanderung im Gebrauch von BSC insgesamt als valide betrachtet werden kann.
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4.2.5.2.1.2.8Anaphylaxie-Episoden mit Epinephrin-Einsatz

Operationalisierung

AnaphylaxieEpisoden die einen Einsatz von Epinephrin erfordertenrden, beginnend ab
dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklakibey die gesamte Dauer der
Studiebiseinschlief3lich der30-tagigenSafety Follow-up, im eCRFdokumentier{18, 22). Im
Dossierdargestelltwird der Anteilder Patientermit Ereignis vorAnaphylaxieEpisoden, die
einen EpinephrifEinsatz erforderterDie Darstellungerfolgt fir Teil 2 der Studie anhand der
SafetyPopulation.

Patientenrelevanz

Durch MastzeHAktivierungsattacken kommt es bei etwa der Halfte der-Fflenten zu
Anaphylaxie (21, 32). Diese konnen lebensbedrohlich verlaufen dredLebensqualitat der
Patienten erheblich beeintrachtigeviiele Patientenleiden unter derAngst vor plétzlich
auftretenden Anaphylaxiewas sie in ihrem Alltag einschrankt und zu eswialenisolation

fuhren kann Epinephrinist der wichtigste Arzneistoff in der akuten Behandlung von
Anaphylaxien(53). Anaphylaktische Episodemie den Einsatz von Epinephrin erfordern,
bildenim vorliegenden Anwendungsgebiet diemnkheitsspezifisch#orbiditat abund eine
Verringerung des Auftretens von Anaphylaxien tragt entsprechend zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat bei. Somist die Haufigkeit schwerer Anaphylaxigpisodenentsprechend

§ 2 Satz3 AM-NutzenVals patientenrelevartgu betrachten

Validierung

Laut der Leitlinie zu Akuttherapie und Management der Anaphylastalt Epinephrinden
wichtigsten Arzneistoff in der Akuttherapaer Anaphylaxie da¢53). Da im vorliegenden
Anwendungsgebiet Epinephrausschlie3liclzur BehandlungnaphylaktischeEpisoderzum
Einsatz kommt eignet sich dieDokumentationdes EpinephrirEinsatzes,um schwere
AnaphylaxieEpisoden abzubildenEine subjektive Einschatzungdurch Patienten oder
Prufarztefand nicht stattDas Verfahren kann somit als valide betrachtet werDers hat der
G-BA im Rahmen der Nutzenbewertumgm OD-Dossiervon Avapritinib zur Behandlung der
ISM im Jahr2024bestatigt(30).
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4.2.5.2.1.2.9Mastozytose auf der Haut

Operationalisierung

Bei Patienten, die beim Screening eine Mastozytast der Haut aufweisenkonnten
standardisierte Hautfotografienur Baselineund ungefahralle 12Wochen wahrend der
Behandlung bisingefahrl Jahr nach C4D1 (Tell) oder C7D1 (Tei2) genommerwerden,

um eine maoglicheverbesserunghrer Hauterkrankung zu beurteild@3). Die Erhebung des
Endpunkts erfolgte auf freiwilliger Basikine Fotodokumentation des kompletten Korpers
insbesonderdei der vorliegenden Symptomatikann vom Patientermdéglicherweiseals
unangenehm empfunden werdemezentsprechend¥®erpflichtung zurFotodokumentation
hatteunter Umstandenu einer Ablehnung der Studienteilnahme seitens der Patitiem
konnen(54). Die Fotos sollten vor den Hautbiopsiair Baselineind C4D1 in Teill und C4D1

und C7D1 in Teilk gemacht werde(22, 23). Die wahrend der Studie aufgenommenen Fotos
sollten die gleichen Regionen und Winkel wie BeselineabdeckenDie Fotos wurden mit

der gleichen Kameraausrustung aufgenommen, die Canfield Scientific den Standorten zur
Verfligung gestellt hatte. Die Mitarbeiter vor Ort wurden in der ordnungsgemalfen Verwendung
der Ausristung und der Erstellung standardisierter Fageschult. Jedes Bild einer
Korperregion (vorderer Torso, vorderer Oberschenkel, hinterer Torso, hinterer Oberschenkel)
wurde von einem Algorithmus zur Erkennung von L&sionen auf die Anzahl der Lasionen und
den Anteil der Flache im Bild,iel von kutaner Mastozytose betroffen ist, geprtft. Die vom
Algorithmus bewerteten Bilder wurden aul3erdem von einem Bildanalysetechniker visuell
bewertet (18). Fotografien wrden von einem verblindeten Hautbewertungsausschuss
hinsichtlich des Ansprechens auf die Behandlungteét (18, 22, 23). Bewertet warden die

am starksten betroffene Region, die Veranderung der von der Mastozytose betroffenen Flache
und die Veranderung der Pigmentierung der HautlasidierPatienten énnten sich jederzeit

dafur entscheiden, sich keiner Fotobewertung zu unterz{@en

Im Dossiemwird fur die am starksten betroffene Korperregiden hinteren Oberschenkel, e
hinteren Torso, den vorderen Oberschenkall den vorderan Torso die Verdnderung des
prozentualen Anteils der von Mastozytose auf der Haut betroffenen Korperoberflache, der
Anzahl der L&sionen und der Pigmentierung der Hautlasionen von Patienten mit Mastozytose
in der Haut zuBaseline dargestel(iL8).
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Patientenrelevanz

Bei ISM-Patienten ist die Haut eines der am starksten und haufigsten betroffenen Organe
(21, 33). 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 ausgeprag®dtungen Schwellungen, Hitzewallungen, Juckreiz und
teilweise auch Blasenbildungen abDesWeiterenkommt es zu generalisierten makulésen oder
makulopapultsen, kleinfleckigen Pigmentexanthemen mit positivem Eaiehnen (9).
Zusatzlich zum Unwohlsein durch das Hitzegefihl berichten Patienten, dass Hitze und Brennen
oft den Beginn einer groBeren MAktivierungsattacke anzeigen, siass das Erroten
Angstgefuhlebei den Patienten aus&is(24). Die durch die ISM verursachtdebenslang
bestehende hyperpigmentierte und zum Teil entstellende Hautveranderungen han
vergleichbar zu anderen Hauterkrankungen wie der chronischen Schuppenflechte oder der
atopischen Dermatitis, einen hohgsychosozialen Einfluss auf das Leben der Patiedien

zu einem totalen Rickzug des Patienten fihren konnEme Reduktion bis hin zum
Verschwinden der vorher jahrzehntelangen stationdr und unverdndert sichtbaren
Hautveranderungen ist aufgrund der Relevanz fur die Lebensqualitat des Patienten ein
wichtiger Aspekt des BehandlungserfolgEseses wird auch durch Kliniker anhand ihrer
Erfahrung im Klinischen Alltag bestati¢g®1, 54). Daher ist dieVerbesserungler durch die
Mastozytose betroffenen Hautbereichentsprechend 8 SatzZ3 AM-NutzenV als
patientenrelevant zu bewertgtb).

Validierung

Die standardisierten Fotos der betroffenen Hautbereichgen durch geschultes Personal mit
einer Fotoausriustung erstellt, welche in jedem Studienort gkeachDie 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 Hautbewertungsausscbhass.
Verfahren kann somit als vaédoetrachtet werden.

4.2.5.2.1.3Lebensqualitat
4.2.5.2.1.3.1 ebensqualitdt gemanr”MC-QoL

Operationalisierung

Der MC-QoL ist ein krankheitsspezifischésstrumentzur Erfassung der Lebensqualitdas

speziell fur die Verwendung bei Patienten mit ISM und Mastozytose der Haut entwickelt
wurde (55). Der MC-QoL enthalt 24tems zur Bewertungler vier Domanen Symptome,
Emotionen, soziales Leben/Funktioniesawie Haut. Die Items werden auf eineiPankte
Skalavon O bis 4 fur die Symptombewertung der vorangegangeavezi Wochen bewerteDie

Gesamt und Doménenrohwerte werden durch Summierung aller relevanten Itemwerte
berechnet. AnschlieBend werden alle Rohwerte linear in eine 8katabis 100 transformiert,

wobei hohere Werte eine hdhere Beeintrdchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
anzeiger(18, 23).
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Der MC-QoL wurde von den Patientem Teil 2 der Studiezur Baseline,bei jederweiteren
Visite bis C7D1sowiebei EOT ausgefullt(22, 23). Im Dossier wird furden Gesamtscordije

vier Doméanen unddie Einzelitems die Veradnderung von Baseline bis C7D1 dargestellt.
Zusatzlich wirdfiir den Gesamtscores und der jeweiligen vier DomatesiMCGQol der Anteil

an Patienten miteindé e d u k t i 15 dar Bkal€hspannweiterichtet.

Patientenrelevanz

Patienten mit ISM leiden lebenslang urégegrem breiten Spektrum an Symptomen, welche zum
Groliteil durch eine vermehrte Ausschittung von MasMelliatoren ausgeldst werden.
Besonders die Haut der Patienten ist stark durch auftretenden Juckreiz, Flush und Urtikarien
betroffen(9). Aufgrund der Vielzahl der Symptome ist die Lebensqualitdt der Patienten mit
ISM stark beeintrachtigi24-26). Mehr als 8% der Patienten mit ISM berichten, dass sie bei
der Arbeit oder anderen taglichen Aktivitaten eingeschréankt sind und Schwierigkeiten haben
zu arbeiten oder die Schule zu besuct®h. Zudem berichten mehr als 77% der Patienten
Schwierigkeiten zu haben sich bei der Arbeit oder zu Hause zu konzentb@r.dder speziell

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

§ 2 Satz3 AM-NutzenV als patientenrelevant anzuse#s).

Validierung

Der MC-QoL istder erstekrankheitsspezifische und validierte Fragebogen zur Erhebung der
krankheitsspezifischen Symptome und Lebensqualitat von Patienten m{B8Nhsgesamt
wurden 158Patienten mit Mastozytoséutane Mastozytose(CM) oder ISM) von vier
speziellen Mastozytosezentren in Deutschland (Berlin, KdIn, Mainz und Darmstadt) in die
Validierungsphase des MQoL eingeschlossenAlle teilnehmenden Patienten wurden
gebeten, die Umfrage zur Validierungsstudie zweimal im Abstand Wgachen auszufiillen.

Die Umfrage umfasste alle finalen MQoL-Items, eine allgemeine Bewertung der Patienten
ihrer KrankheitsschwerePfiysician’s Global Assessme(RGA)-Schweregrad) und ihrer
Mastozybsebezogenen Beeintrachtigung der Lebensqualitat @@®R) 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 \Wi@eomanenrStruktur des Fragebogens, welche 67,6%
der Varianz des Fragebogens erkldter Gesamtund die Domanenscores, bis auf die Haut
Domaéne, zeigterein hohes Level an interner Konsisterizs konnte eine signifikante
Korrelation und Effekte in die gleiche Richtung mit anderen verwendeten Messinstrumenten
(Dermatologischr Lebensqualitdindex QLQI), SF12 PCS und MCS, ItchyQoL und
EQ-5D-5L VAS) festgestelltwerdeMi t hi | f e der Aknoewgezemtdasu pii  An
die MC-QoL-Gesamtscores zwischen Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden der
Erkrankung undMastozytosébedingter Beeintrachtigung der Lebensqualitéat unterscheiden
konnenDer Gesamtscore und alle Domanenscores, bis auf dielMen&ne, wiesen eine hohe
TestReaest-Reliabilitat auf. In multiplen linearen Regressionsanalysen wurde festgestellt, dass
die Dauer der Erkrankung, nicht aber Alter, Geschlecht oder Hautbeteiligung, einen
signifikanten Einfluss auf den MQoL-Gesamtwert habg®b5).
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4.2.5.2.1.3.25F12

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 wurdg7). Er wurde fur die Medical Outcomes Study, eine
mehrjéhrige Studie Uber Patienten mit chronischen Erkrankuegewmrfenum die Belastung

der Befragten zu verringern und gleichzeitig ein Mindestmall an Genauigkeit fir Gruppen
vergleiche zu erreichen, die mehrere Gesundheitsdimensionen un{fe®sen

In dem SF12 Fragebogen werdenS&ibskalen in der physischen und mentalen Domaéane
Patienten selbesrfasst(23, 58):

Allgemeine Gesundheitswahrnehmundtéin)
Physische Funktionsfahigkeit [@ms)
Physische Rollenfunktion (Zems)
Kdrperliche Schmerzen (1em)

Vitalitat (1 Item)

Mentale Gesundheit (Zems)

1
1
1
)l
)l
1
1 Emotionale Rollenfunktion (Bems)
1

Soziale Funktionsfahigkeit (tem)

Der Erhebungszeitraum betrégheWoche und es wurde die Uiberarbeiteteeite Version des
SF12 Fragebogens in der Studie verwendet. Die Angaben der Patienten zu ltlemsl2
wurden fur die PCS und MCS auf eine Skala vdtu@kte (schlechtester Gesundheitszustand)
bis 100Punkte (bester Gesundheitszustand) umgere¢k8et

Das SF12-Instrument wirdein der PIONEERStudie von den Patientenr Baselinepei jeder
Visite von Zyklusl bis 7 in Teil 2 der Studiesowie bei EOTausgefullt(23). Im Dossier wird
sowohl firdie achtDoméanerals auch fudie PCS und MC8ie Veranderung von Baseline bis
C7D1 in Teil2 der StudiedargestelltFur die PCS und MCS wird zusatzlich natdr Anteil
der Patienten mit eineverbesserungMeranderung un0D15% der Skalenspannweitdges
SF12) gezeigt.

Patientenrelevanz

Die durch den SH2 gemessene Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist
entsprechend 8 Satz3 AM-NutzenV als patientenrelevant anzusel¢b). Die patienten
berichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitdt stellt eine wijclgaentenrelevante
ZielgréRe bei der Evaluation von Therapien dar. Derl3Fwurde schon in anderen
Nutzenbewertungsverfahren verwendet und veBAGakzeptiert(59, 60).
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Validierung

Der SF12 ist ein generisches, indikationstbergreifendes und validiertes Messinstrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen LebensqaBjat

4.2.5.2.1.4Sicherheit
Fur diePIONEERStudie werden die folgenden Gesamtra@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 zumTherapieabbrucfuhrennach SOC und PT (nur deskriptiv)

=4 =4 =4 =4 4 -4 A4 A4 -4 -4 =

Operationalisierung

Fur Teil2 der PIONEERStudie wurden UE als alle UE definiert, die zwischen Zd&ll und
einem Tag vor TeiB D1 auftraten, wenn der Patient zu Teillbergewechselar, oder bis
30Tage nach der letzten Dosis, wenn der Patient micfieil 3 gewechselvar (18).

Ein UE warjedes unerwiinschte, medizinische Ereignis im Zusammenhang mit der Anwendung
eines Arzneimittels beim Menschen, unabhéndeayon, ob es als arzneimittelbedingt
angesehen wde oder nicht. Ein UE (auch als unerwiinschte Erfahrung bezeichoettek
jedes unguinstige und unbeabsichtigte AnzeicheB. @n abnormaler Laborbefund), Symptom
oder jede Krankheit sein, die zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels zusamgjenh
ohne dass eine Beurteilung der Kausalitat moghieh Ein UE lonntebei jeder Anwendung

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

die vorgesehene Dog(22).
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Die Uberwachung von UE wde wahrend der gesamten Studie durchgefiihrt. UE, SUE und
schwee Ereignisse vor der Behandlungusden ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung bis 3@&ge nach der letzten Dosis des Studienmedikaments erfasst.
Dartiber hinaus wden alle SUE, die 30Tage nach der Behandlung auftreten,
ebenfallsgemeldet.

Als behandlungsbedingte UElten solche, die vom Prufarzt nach den folgenden Kriterien als
mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend angesehen \\8,d&1)23):

1 Kein ZusammenhandKeine Expositionmit dem Prufpraparatoder das Auftreten der
UE stand in keinem verntnftigen zeitlichen Zusammenhang, oderUttewurden
eindeutig durch etwas andemds die Studienbehandluhgrvorgerufen

 Zusammenhang: Die UE erfidhni 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 Kausalitat von UE vor der
Entblindung nicht &nder(22). Alle behandlungsbedingtddE sollten Uberwacht werden, bis

sie abgeklungewaren sich stabilisiert haben, eBaselinevor der Exposition zurtickgekehrt
waren festgestellt wrde, dass sie auf eine andere Krankheit zurtickzufiihren sind, oder bis eine
nachfolgende Therapie eingeleitatrde. Fir UE, die als nichibehandlungsbedindpetrachtet
wurden, sind dhnliche Uberwachungsrichtlinien nur bisT8@e nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments erforderli¢22).

Alle UE wurden mit der MedDRA Versio5.0 kodiert. Der Schweregrad aller UE, -ein
schlie3lich klinisch signifikanter behandlungsbedingter Laboranomalienjewnach den
CTCAE Version5.0, des National Cancer Institute (NCI) eingestul, die nicht in den NCI
CTCAE aufgefuhrt sind, urden wie folgt eingestuf2):

1 Gradl: mild, das Ereignis war flr den Patienten spurbar, storte 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 eingeschramiigliche Aktivitaten durchzufihren

1 Grad4: lebensbedrohlighFolgen; sofortige Intervention erforderlich.
1 Grad5: todlich, das Ereignis fuhrte zum Tod des Patienten.
Ein abnormaler Laborwert wurde nicht als UE bewertet, es sei denn, dieser Wert fiihrte zum

Absetzen oder einer Verzdgerung der Behandlung, einer Dosisanpassung, einer therapeutischen
Intervention oder wurde vom Prfarzt als klinisch signifikant eingeg@ajt
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Ein SUEwar ein Ereignis, dass esa der folgenden Kriterien erful{22):
1 Tod
1 Lebensbedrohlich

o Ein UEwarlebensbedrohlich, wenn bei dem Patienten durch das Ereignis unmittelbar
Todesgefahr bestand (al. es 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 abklingt, inde 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 fir elektive Operationen oder klinische Routineverfahren, die
nicht auf ein UE zuriickzufuhremaren(z. B. eine elektive Operation aufgrund einer
bereits bestehenden Erkrankung, die sich nicht verschlechtest Imaisgen nicht
als UE oder SUE betrachtet werden. Wenn wahrend des Eingriffs etwas Unerwartetes
gemeldet wrde, musse dieses Ereignis als UE gemeldet werden, entweder als
"schwerwiegend" ode'nicht schwerwiegend" gemal3 den Ublichen Kriterien.

o Im Allgemeinen bedeutetein 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 gewesee, watergebracht wurde. Wenn
Zweifel daran besinden ob ein Krankenhausaufenthalt stattgefundenehader
notwendig war, sollte das UE als schwerwiegend eingestuft werden

1 dauerhafte oder erhebliche Behinderung/Invaliditat

o Ein UE a@lt als invalidisierend oder behindernd, wedas Erlebniszu einer
erheblichen und/oder dauerhaften Beeintrachtigung der Fahigkeit des Patienten,
normale Lebensfunktionen auszufuhren, féhrt

1 angeborene Anomalien/Geburtsfehler bei den Nachkommen eines Patientdie der
Studienbehandlungrhalten hat

0 Sonstiges: Wichtige medizinische Ereignisse, die nicht zum Tod fihrten, nicht
lebensbedrohlich waren, oder keinen Krankenhausaufenthalt erforderneatgrials
SUE betrachtet werden, wenn sie nach angemessenem medizinischem Ermessen den
Patienten gefahrden und einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff
erfordeten, um eine der in dieser Definition aufgefiihrten Folgen zu verhindern.
Beispiele fir solche Ereignisse sind:
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A intrakranielle Blutungefintracranial BleedingCB)

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

A Blutabnormalitaten oder Krampfe, die nicht zu einem stationéren Krankenhaus
aufenthalt fihrten

A Entwicklung von Drogenabhangigkeit 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 Krank
heitsprogression als UE, SUE oder Todesursache ange(&heg).

PraspezifiziertdJESI wurden anhand von Kategorien (kognitive Effekte und intrakranielle
Blutungen) undelevantePT zusammengefasd&d):

1 kognitive Effekte, bestehend auk/PTs: eingeschrankte€rinnerungsvermégen,
kognitive Storung, Verwirrtheitszustand, Amnesie, Somnolenz, Sprechstérung,
Delirium, Halluzination, Stimmungsénderung, Agitiertheit, Personlichkeits
veranderung, Demenzyeranderter Gemutszustand, Psychose, Desorientiertheit,
Enzephalopathie, geistige Beeintrachtigungen

1 intrakranielle Blutungen, bestehend atex PTs: intrakranielle BlutungHirnblutung,
subdurales Hamatoomd Zerebrallimatom.

Fur UESI wrden die allgemeinen Regeln fur die Zusammenfassung der UE verw2Bdet
Gemal VerfO wrden die folgenden Analysen im Dossier dargestellt:

1 UESI
1 UESInach Schweregrad
1 Schwerwiegende UESI

Die Zeit bis zum Auftreten von UESI (alle kognitiven Auswirkungen, alle intrakraniellen
Blutungen und fir jedes PTyar definiert als vom erstefag der Verabreichung des
Studienmedikaments bis zum ersfasftreten 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(23).

Odeme CMQ wrden nach PT basierend auginer individuellen Suchstrategie
zusanmengefasst. Die allgemeinen Regeln fir die Zusammenfassung der UEShvir die
Odeme CMQ verwendét8, 23). GemaR VerfO werden die folgenden Analysen fiir die Odeme
CMQ im Dossier dargestellt:
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! Odeme CMQ

1 OdemeCMQ nach Schweregrad

f Schwerwiegende Odeme CMQ

 Odeme CMQ, die zum Therapieabbruch fithueabhangig von der Kausalitat

Todesfélle (UE Gra8) wurden wéahrend der aktiven Behandlungsphase und innerhalb von
30Tagen nach dem letzten Datum der Studévandlung nach SOQund PT
zusammengefasg?3d).

Ein Patientbei dem mehrere UEs unter demselPdroder SOCauftraten wurde nur einmal

fur diesen PISOC nach maximalem Schweregrad gezahkt Bei einem Patienten dasselbe

UE mehrmals auf und besdein 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 bericksichtigt und als "fehlend" eingeg2®).

Zwei oder mehr UE wden als zusammenhangend betrachtet, wenn sich die Zeitrdume
zwischen ihrem Startund Enddatum (einschlie3lich) Uberlagp oder einen Abstand von
hochstens einem Tag auBsen. Sequenzen von zusammenhangenden Wwéew verknipft.

Der Toxizitatsgrad jeder verknipften Gruppe von Ereignisseelteginen Verknipfungsgrad,

der dem hochsten Toxizitatsgrad der Gruppe eathpiDie Zeit bis zur Verbesserung von
Grad2+ auf Grad oderl war fur eine Gruppe von miteinander verbundenen Erssgm
definiert als die Dauer vom Beginn eines Ereignisses des (2a&das zu dem Tag vor der
anschlieBenden Verbesserung auf Gradierl. Ereignisse, bei denen keine Verbesserung auf
GradO oderl autrat, wurden zensiert, je nachdem, was friher einttas Datunder letzten
Dosis +30 Tage, das Cubff-Datum, der Todeszeitpunkt oder das Datum des Studienendes.
Wenn ein Patient mehrere mogliche Werte fir die Zeit bis zur Verbesserung alf Grad

von Grad2+ hate, so wurde die langste Dauer veemdet. Wenn mehrere Werte die gleiche
Dauer aufwesen, wirde der zensierte Wert verwend@i).

Im Dossier werden die folgenden Gesamtraten fuGdfetyPopulation dargestellt:

jegliche UE

SUE

UE nach Schweregrad

UE, die zum Therapieabbruch fiihren

UE, die zum Tod fuhren

UE nach SOC und PT

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

=A =4 =4 =4 4 4 -5 =
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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

= =4 =4 =4 4 4 -5 =

Odeme CMQ, die zum Therapieabbruch fiilhren unabhangig von der Kausalitat

F¢r jegliche UE erfol gt zudem el0%enach®dCai | darr
und PT. Zudem erfolgt gemal VerfO eine zusatzliche Detaildarstellung der UE unabhangig
vom Schweregrad nach SOC% und dnindestens 1®ateemten UE b
aufgetreten sind61).

Fur UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, 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.

Patientenrelevanz

Die Beurteilung der Sicherheit eines Medikaments ist ein grundlegender Bestandteil der
Nutzenbewertung und d&&rmeiden von Nebenwirkungéstgemall  Satz3 AM Nut zenV
patientenrelevar(5).

Validierung

Die Daten zu den UE wden gemalR der MedDRA (Versi@5.0) klassifiziertertsOC und PT
unabhéngig von der Einschatzung der Patienten bzwbetgandelnden Personerhoben.
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 -Kietidyse quantitatiy

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischi2nRatientengruppen) und

methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist je
begrinden, warum eine Mefmalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Métalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggfht in die MetaAnalyse
einbezogen wurdenkir MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Meth
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intemti@atAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Di
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effelden der Knapp
HartungMethode mit der PaulblandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegolgen.Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liege

weils zu

bdik

e Meta

n daher

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

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabh&angig kdonnen auch alternat

ve

Verfahren wie z. B. Bayesobdbsche Verfahren ode

linearen Modelle in Erwagung gezogen werdesalls die fur eine Metdnalyse notwendigen

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

se nach
Jsweise

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels

H e d gge alsdEffektmald eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen-Ametgsen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deglativen Risikoslurchgefiihrt werden. |

H

begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal3 in Abh&ngigkeit vom konkreten En
und den verfligbaren Daten verweldegrden.

dpunkt

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots

zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschatzung einer m
Heterogenitat der Studienergebnisse anhgemigneter statistische MaBaf Vorliegen von
Heterogenitdt® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe 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,@bp soll et gesneinsamiei st i
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer

Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt

verden.

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

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

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DGnalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286.243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamaBtsesBMJ
2003;327(7414):55B560.
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AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglichérweise

erklaren kdnnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe AbstRrity) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschriits.5.

Beschreiben Sie die fir Mefsnalysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der

oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend

4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

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 fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl |des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die

Kat egorien Ahochfi und Aniedri gfArdenol | f ¢

L

r

Sen

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise

beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgeflihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht

auf

Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.

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

Die praspezifizierterSensitivitdtsanalysewurden zum Grol3teil anhand der PPopulation

durchgefuhrt, um die Robustheit der Ergebnisse der Hauptanalyse (basierend auf-der ITT
Population) fir den primaren Endpunkt und ausgewdahlte sekundare Endpunkte zu

bestatigen(18, 23). Aufgrund desvon der EMA festgelegtehabels Avapritinib ist zur

Behandlung erwachsener Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit
mittelschweren bis schweren Symptomen indiziert, bei denen mit einer symptomatischen

Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kamden in dervorange@ngenen
Nutzenbewertungvon Avapritnib als Orphan Drugm vorliegenden Anwendungsigiet
vollumfanglich die Ergebnisse dePPPopulation fur alle Hauptanalysetargestelltund
konnen den©D-Dossier entnommen werdé?).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen bestatigen die Ergebnisse der Haupt@3lysen
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Stand: 30.10.2025

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t Klini
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweisg
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Betgerd(zB. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschhitt5.4beschriebenen methodischen Fakto
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zw
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effekanoali
soll anhand von Homogenitatbzw. Inter&tionstests oder von Interaktionstermen
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eing
Ergebnissicherheit als solche@faBasis von MetdRegressionen oder Mefsalysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind desl
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mog
Effektmodifikation beraksichtigt werden:

I Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationenzéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werdg
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festge
Subgruppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immeudstédien (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschrfttl.3.3.

Bei Identifizierung méglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisieru
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen ¢
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengmp
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

scher
2 direkte

ren
ischen

aus
werden.
2 grolRere

nalb zu
lichen

en. Die
legten

ng der
2rfolgen.
pen

Benennen Sie die durchgefiihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dab

ei nach

Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige AbweichungerBegrinden Sie die durchgeflhrten Subgruppenanalysen bzw. die

Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschre

iben Sie

die fur 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 tberprifen. Die Ergebnisse der \Btndén

hinsichtlich potenzieller Subgruppenunterschiede untersucht. Es werden die folgenden

praspezifiziertersubgruppen dargestellt (siehabelle4-7).

Avapritinib (AYVAKY®) Seite95von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Tabelle4-7: Subgruppen der PIONEER Studie

Subgruppe Kategoriale Operationalisierung Wirksamkeitsend- | Sicherheitsend
punkte punkte

Altersgruppe <65J ahr e65Jalsre O ja ja
Geschlecht mannlich vs. weiblich ja ja
Region Nordamerika vs. Europa ja ja
Land Belgien, Kanada, Schweiz, ja ja

Deutschland, Danemark, Spanien,

Frankreich, Vereinigtes Konigreich,

Italien, Niederlande, Norwegen,

Schweden, USA
ISM-Statuszur Baseline | mittelschwels. schwer ja ja
Serum <20ng/mv s 20n@m ja ja
Tryptasekonzentration
zur Baseline
ECOG PS Status Ooderl vs. 2+ ja nein
vorherige TKiTherapie | ja vs.nein ja nein
Anzahl der Baseline <4 v4§. o nein ja
BSC
vorherige zytoreduktive | ja vs.nein nein ja
Therapie
Baseline Opioid javs.nein nein ja
Gebrauch
Quellen: (18, 23).
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Die Subgruppenanalysenumden fur die in Abschnitt4.2.5.2.1 und Abschnitt4.3.1.3
dargestellten Endpunkte durchgeflhrt.

Die Subgruppenanalysenumden mittels etablierter Methodik und den fir den jeweiligen
Endpunkt spezifizierten Modellen, unter Berlcksichtigung des Subgripgrems sowie der
Interaktion von BehandlungsgruppexSubgruppe durchgefuhrt und ausgewertet. Fir-alle Sub
gruppenanalysenwwden Interaktionstests basierend auf den jeweiligen Effektschatzern durch
gefuihrt. Entsprechend démstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(IQWIiG)-Methoden7.0wurdee i n

Ni v e6,0b des mteraktionssts als Beleg auf eine

Effektmodifikation gewerte{63). Trat dieses Niveau fir eine Subgruppe auf, soden die
Ergebnisse auf Endpunktebene diesbeziiglich prazisiert aufgefuhréictezgl bewertet.

Avapritinib (AYVAKY®)

Seite96von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keing valide
Analysemethod darstelleh Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte Vergleicheder komplexere NetzwefMetaAn al ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] Metanal yseni oder AMuAn a lpy|®e nTir e
bezeichnet) fur den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung
sowohl direkter als audndirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (20123 vorgestellit.

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 malf3geblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhéngen. 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 fir alle relevanten Endpunkte genaul und

reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untetddtfen

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIiG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWAMDS 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}66&83

0L u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31083124.

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

324.

12 SchottkeB, LuhmanrD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr8chriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, KéIn, 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.

4 Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: regt@emiological 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 Brickenkomparatoremsten 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 angenommenepridri-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKetten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

= = =

Bilden Sie den Code des Computerprogramnidusive 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 Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen u

hd zum

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgitt enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt

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 fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaf
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber deniZzess
zulassen (Abschni#t.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 gewdahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen unter
gemensamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische metha
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltlich
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zums
gegeniber der zweckmalfigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

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 Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{@&®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetenaannt werden

Beachten Sie dab#@lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Ubermittelt wurden

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalte

n sind,

aufgefihrt werden. Darlber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder warr,

aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt
wurden. Fligen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdjeaBeteiligung $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 Unternehlnme&I mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie| Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen| gqf. patenschnitt
/ abgebrochen /
laufend)
PIONEER | ja ja laufend 1 16.04.201%is Avapritinib +
(BLU-285> heute BSC,
o Datenschnitt
27.12.2019
1 Teil 2(RCT):
o Datenschnitt
2306.2022

1 Teil 3 (openlabel)

0 Interimsanalyse
23.06.2022

o Datenschnitt
07.04.2023
08.03.204*
21.02.2025

1 geschatztes
Studienende:
Januar2028

a:jahrliche von der EMAgeforderteBerichtezum Teil3 (openlabel) der Studidis zum Studienende. Im
vorliegenden Dossier werden nur die Ergebnisse au® TRBICT-Phase) der Studie dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-8 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 malf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatiorit5. SeptembeR02%5
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche d&tialle4-8 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studienbezeichnung | Begriindung fir die
Nichtbertcksichtigung der Studie

nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dliografischen 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, kab

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Voljesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und aesthlossenerDokumenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds isnhang4-C.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
genannten Kriterien flr 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 fir 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
n=..

A 4

A 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n==¢
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n=¢é
Ausschlussgrund 3...n=¢é
Ausschlussgrund 4... n = ...

\ 4

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung4-1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Sucheam 15.09.20%;
Treffer n = 169

> Ausschluss Duplikate
n=45
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n=124
> Nicht relevant
n=123
A4
Volltextscreening
n=1
> Nicht relevant
n=0
v
Relevante
Publikationem =1
Studienn =0

Abbildung4-2: Flussdiagramm derbibliografischen LiteraturrecherclieSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane tber die Such
oberflache Ovifl durchgefiihrt. Die vollstandige Suchstrategie ishihang4-A hinterlegt.

Die am15. SeptembeR025 durchgefuhrtdibliografische Literaturrechercheach RCT®rgab
insgesamfl69 Treffer. Es wared5 Duplikate vorhanden, sodass nach der Duplikatentfernung
124 Treffer verblieben. Nach Sichtung von Titel und Abstract wurd@8Treffer unter
Bertcksichtigung der Einund Ausschlusskriterien ikbschnitt 4.2.2 ausgeschlossen. Es
wurdeein Volltext gesichtet uneinePublikationals relevantingeschlosserts handelt sich
dabei um eine Publikation von Gotlib et al. zur im Dossier dargestellten PIOISHER(64).
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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

StudienregisterhStudienergebnisdatenbankeatentifiziert 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 (sieh&@abelle4-8) und ob die Studie auch durch

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue

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

Anhang4-D.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht 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 Studiefauch laufende Studiealus der Suche in Studienregistérn
StudienergebnisdatenbankeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte

(Name des Studienregistersder
Studienergebnisdatenbankund
Angabe der Zitate*?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers

Studie durch
bibliografische
Literatu rrecher-
che identifiziert

Status
(abgeschlossen
abgebrochert
laufend)

enthalten
(ja/nein)

(ja/nein)

ClinicalTrials.gov:
NCTO0373126065)

EU Clinical Trials Register:
201800058899 (66)

WHO ICTRP:
CTIS202451258534-00 (67)
NL-OMON52372(68)
EUCTR201800058899-GB (69)

EU Clinical Tials CTIS):
202451258534-00(70)

a Zitat des Studienregistereintragte Studienregisternummer (NENummer, EudraCINummer)sowie, falls
vorhanden, der im Studienregigterder Studienergebnisdatenbaaldfgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oder-ergebnisse.

b: Im Arzneimittelinformationssystem AMice und dem Suchportal der EMA wurden keine relevanten Tref]
identifiziert.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

PIONEER
(BLU-285
2203)

ja ja laufend

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohabelle4-10 hat, d.h. zu welchem Datuntie
Recherche durchgefuhrt wurdBas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers malf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatiorit5. Septembe025
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf demmternetseite 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 Unternehraenthalten ist (sieh€abelle4-8) 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

si ch 428

genannten Kriterien flr 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 aufternetseiteles GBA 7 RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)
Nutzenbewertungs

PIONEER verfahren

(BLU-285 (Vorgangsnummer ja ja ja

2203) 202401-01-D-1011)

(71)

a Quellen aus der Suche auf dieternetseiteales GBA
Alle verwendeten Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-11 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatiort9. Septembe025
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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 Studiefyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmaRigen Vergleitherapie. Fihren Sie auflerdem allelevanten Studien
einschliellich aller verfugbaren Quellen in Abschnitd.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 verfigbar&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishbadten Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzdabschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/{&kgzeitstudien) und jeweils
segparat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméalRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmenjcsichtigen 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 Studien- Register Publikation
_ Zulassung Studie? Dritter berichte eintrage® und sonstige
Studie des zu Quellerd
bewertenden
Arzneimittels | (ja/mein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein | (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
PIONEER
(BLU- ja ja nein ja(18) ja(65-70) ja(64,71)
2852203)

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

nicht zutreffend

aBei Angabe Aj af s iQuale(n)(zBvPBublikationeni Studighbetichte, Studitrregis
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdité genannte ReferenzlistBartber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in
Abschnitt4.3.1.4(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten B
Uber Studiendesign und/odergebnisse.

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

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiégnRCT 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 Treddilen.
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 arktgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang4-E zu hinterlegen.

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzeshdavzweiteTeil (RCT-Teil)
der Zulassungsstudie PIONEER (BE285-2203) herangezogamd die Daten delTT- und
SafetyPopulation verwendet (siehe Abschdit2.5.3.

Fir die Nutzenbewertung relevant sind entsprechend der Zulassung von Avapritinib
ausschliel3lich erwachsene Patienten mit @M mittelschweren bis schweren Symptomen,

bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden
kannunddie 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 vom23.06.2022 (RCT-Teil der Studie PIONEER)
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Tabelle4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen StudiRGT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, 2. ~ randomisierten  <qqgf. 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  Priméarer Endpunkt
dpppelplinde, Stqdienteilneh_mer (n=39) bis zu14 Wochen die Studie in  Bestimmung der RP2D
\l:/llerarggse, tpalrlall(ile, ((j G)SJa?rg) rt’mt M Pbo + BSC 34 Sthudufa\phz?;trerj zur Anwendung in

acebekontrollierte  diagnostizierter n=9 urchgefuhrtZwei Teil 2 und Teil3 der
Phasdl Studie und mittelschweren ( ) . Egﬁt?:jgjrﬂgﬁghzagii e Zentrenhaben Studie
(Dosisfindungs bis schweren Avapritinib Zyklen (mind 12\Noghen) keine Patienten Sekundare Endounkte:
phase) Symptomen 25mg + bgvor die Patienten in Teg €ingeschlossen. ekundare Endpunk{e-
(mi ni mal28)r BSC dor Studie dberwecheeln N 42 Studien 1 Veranderungen der
und einem ECOG PS (n=10) Konnten zentren wurden Krankheitslast von
von Obis 2 1 Avapritinib onnte Patienten aufge Baseline gegentber
sowie einer 50mg + nommen: C4D1, gemessen
unzureichenden BSC Safety FollowUp: 1 Nordamerika: anhand folgender
Symptomkontrolle mit (n=10) 30Tage (+7 Tage) nach del 19 Zentren Parameter:
mind. 2symptom f  Avapritinio letzten Dosis 1 Europa: 0 SerumTryptase
orlentle_rt(;n“BSQ 100mg + 20 Zentren konzentration
Therapief fir BSC Datenschnitt; 27.12.2019 1 GroRbritan 0 KIT-D816V-
O1 Symptom(e) (n=10) I nien: Mutationslast im
Im Dossier nicht dargestellt :
3 Zentren Blut
0 Anteil der
Erhebungszeitraum Mastzellen im
04/2019- 12/2019 Knochenmark

1 Veranderung im
Gebrauch von BSC
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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, 28. ~ fandomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

1 Veranderungn den Gt
und HautDomanen, im
neurokognitivem
Symptomcluster
(Gehirnnebel
Kopfschmerz und
Schwindel) sowie
einzelner Symptom
Scores des ISNGAF

1 Veranderung de
schwer st en
Sympt omfi -u1
Doméne/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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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, 28. ~ fandomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

Teil 2: randomisierte, erwachsene ITT-Population Screeningphase Insgesamt wurde  Priméarer Endpunkt
doppelbl_inde, Stqdienteilneh_mer (n=212): bis zu 14Wochen die Stuqlie in 1 Mittlere Veranderung
paralile, Placebo  diagnostiiarer isv T Av2Prind durchgertinzwer 025 ISMSAFTSS von

i izi u UhrtZwei ; i
’ 25mg + Baseline bis C7D1
kontrollierte Phasél  und mittelschweren BSCg Eg:ﬁ:jgﬂgﬁghzagﬁ% e Zentren haben Sekundare Endpunkte:
Studie bis schweren (n=141) Zyklen tiber GZykIeng keine Patienten exun ?re hdpunkte:
(Untersuchung der  SYmPptomen 1 Pbo+BSC (24Wochen) bevor die eingeschlossen. T Veranderungen der
Wirksamkeit und (mini mal28)r (n=71) Patienten in Tei8 der In 42 Studien Krankheitslast von
Sicherheit) und einem ECOG PS Studie iberwechseln zentren wurden Baseline gegenuber
von Obis 2 konnten Patienten aufge C7D1, gemessen
sowie einer PR-Population nommen: anhand folgender
ich = _ Parameter:
unzureichenden (n=190) 1 Nordamerika:

Symptomkontrolle mit Safety FollowUp:

I 0 SerumTryptase
mind. 2symptom T ,ZA%/?;:);tlmb 30Tage (7 Tage) nach del 19 Zentren konzentggon
orientierten BSE BSC letzten Dosis f Europa: o0 KIT-D816V-
Therapief fir (n=123) 20Zzentren Mutationslast im
O1 Symptom(e) Pbo + BSC Datenschniti23.06.2022 T GroBbritan Blut
(n=67) Im Dossiewird einzig der ggg.ntren 0 Anteilder
Datenschnit2022 des RCT- Mastzellen im
Part (Teil 2) der Studie zur Knochenmark
Bewertung des Erhebungszeitraum ¢ Veranderung im
medizinischen Nutzens unc 04/2019- 06/2022 Gebrauch von BSC
Zusatznutzens
herangezogen.
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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, 28. ~ fandomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

1 Veranderung in den Gl
und HautDomanen, im
neurokognitivem
Symptomcluster
(GehirnnebelKopf-
schmerz und
Schwindel) sowie
einzelner Symptom
Scores des ISNGAF

1 Veranderung d#der
schwer st en
Sympt omfi -u1
Doméne/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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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, 28. ~ fandomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

Teil 3% einarmige, (roH Studienteilnehmer, die ITT/Safety Behandlungsphase Insgesamt wurde  Primé&rer Endpunkt:
over), open label entweder Teill oder  Population kontinuierliche 28rage die Studie in 1 Langzeitsicherheit und
Langzeiextensions  Teil 2 der Studie (n=235) Zyklen bis zu SJahre (inkl. 44 Studienzentren -wirksamkeit von
phase PIONEER Avapritinib Teil 1 und Teil2) durchgeflhrtZwei Avapritinib

Zentren haben

abgeschlossen haben >5mg + BSC
keine Patienten

Sekundare Endpunkte:

PFl_PopuIat|on Safety FollowUp: eingeschlossen. 1 Veranderungen der
(n=211) 30Tage (+7 Tage) nach del | 5o o Krankheitslast,
itinib  letzten Dosis n tudien hand
1 Avapritinib le zentren wurden gemessen anhan
25mg + Patienten aufge folgender Parameter:
BSC Datenschnitte: nommen: o] SerumTryptase
1 Datenschnitt2022: 1 Nordamerika: konzentration
Interimsanalyse, 19 Zentren o KIT-D816V-
praspezifiziert: { Europa: Mutationslast im
23.06.2022 20 Zentren ilut y
1 Datenschnitt 2023 ; 0 nteil der
07.04.2023 i Grofbritan Mastzellen im
- , : Knochenmark
1 Datenschnitt 2024 3 Zentren (optionale Biopsien
08.38.2024

ca. 1Jahr nach
Ende von Teill
bzw. Teil2)

Veranderung im
Gebrauch von BSC

Im Dossier nicht dargestelll Erhebungszeitraum
04/2019 heute
(keine q
Rekrutierung)
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Studie Studiendesign
<RCT,

verblindet/offen,
parallel/crossover
etc.>

Population
<relevante

doppelblind/einfach, Charakteristika, ZB.

Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

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

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante

sekundare Endpunkte

Veranderung des TSS
im Symptomcluster,
den Doméanen und
einzelner Symptom
Scores des ISNBAF
von Teil 3-Baseline
(und von Teill-
Baseline bzw. Teip-
Baseline fir
Studienteilnehmer, die
in beiden Teilen der
Studie dieselbe Dosis
Avapritinib erhalten
habenis C4D1,
C7D1, C11D1 und
C13D1 von Tei3

Veranderung de
schwer st en
Sympt omfi -u |
Doméne/Symptom

cl ust er-BAFd ¢

Veranderung der PRO
und der Lebensqualitat
erhoben mittels:

o EQB5D-5L
o MC-QoL
o SF12
o PGIC/PGIS
UE
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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, 28. ~ fandomisierten  <qqf. Runin, Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

Exploratorische Endpunkte

o Veranderungen de|
Mastozytoseuf
derHaut

a: Teil 1 und Teil3 der Studie PIONEERerdenhier der Vollstandigkeit wegedargestelltBeide Studienteile werdericht zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen

b: Unter den symptomorientierten BSiherapien fielen: HBlocker, H2Blocker, Protonenpumpenhemmer, Leukotrienhemmer, Croridétrium,
Kortikosteroide oder Omalizumab

c: jahrliche von der EMAgeforderte Berichte zum Tl (openlabel) der Studie bis zum Studienende

Quellen: (18, 22)
Alle verwendeten Abkiurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle4-14: Charakterisierung der InterventioneRCT 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 oderl00mg  Pbo,oral, taglich in Alle Patienten erhielten
Avapritinib, oral, taglich in kontinuierlichen 28Tage ~ wahrend der gesamten
kontinuierlichen 28Tage  Zyklen + BSC Studie weiterhin BSC. Dazy
Zyklen + BSCrur gehorten Hiund H2
mindestens 12Vochen Blocker,

Teil 2 25mg Avapritinib,oral, Pbo,oral, taglich in Protonenpumpeninhibitoren
taglich? in kontinuierlichen kontinuierlichen 28Tage ~ (PPI9, Osteoklastenhemme
28Tage Zyklen + BSC  Zyklen + BSC Leukotrienhemmer,

Uber mindestens Byklen Kortikosteroide (in einer
(24 Wochen) Dosis von hdchstens 20g

Teil 32 25mg Avapritiniboral, keine I?rec.inlson oder einem
taglichbe in Aquivalent), Cromolyn
kontinuierlichen 28rage Natrium und andere
Zyklen + BSC, bis zu Mastzellenstabilisatoren
5 Jahre lang sowie der
(einschlief3lich Teill oder AntiimmunglobulinE-

Teil 2) Antikérper Omalizumab.

Dosierungen und Zeitplane
der BSC zur Behandlung de
SM-Symptome mussh vor
der Initiierung der ISM
SAFTSSEignung
mindestens 1Z&age lang
stabl sein (dies konnte
schon vor der
Unterzeichnungler
Einverstandniserklarung
(Informed nsent Form,
ICF) erreicht worden sein).
Anzahl, Haufigkeit und
Dosierung der BSC konnte
jedoch im Verlauf der Studig
nach dem Ermessen des
behandelnden Arztes
geandert werden.
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Studie Intervention

Vergleichsgruppe

gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Quellen: (18, 22)

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

b: In Teil 2 und Teil3 der Studie durften die Patienten die Dosis vom85QD auf 25ng, QOD reduzieren.

c: In Teil 3 der Studie wird Avapritinib mit der gleichen Dosierungshaufigkeit wie im letzten Zyklus id T|
oder Teil2 verabreicht. Ebenfalls ist in Téleine Dosiseskalation von &%y Avapritinib auf 50ng taglich
zulassig, wenn die Patienten zuvor deéstens 2%¥Vochen lang mit Avapritinib behandelt worden waren.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Charakterisierung der Studienpopulation (TT -Population)

Tabelk 4-15: Charakterisierung der Studienpopulatiof@iT -Population)i RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Parameter Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
N =141 N=71

Demographische Angaben

Alter (Jahre)?

n 141 71

Mittelwert (SD) 48,7 (11,70) 522 (1252

Median (Min; Max) 50,0 (18; 77 54,0 (26; 79)

Altersgruppe (Jahre), n (%)

< 65Jahre 132(93,6) 60 (84,5

065 Jahre 9 (6,4 11 (15,5

Geschlecht, n (%)

mannlich 41(29,0) 17 (23,9

weiblich 100(70,9) 54 (76,1)

Ethnizitat, n (%)

hispanisch oddateinamerikanisch 6(4,3) 114

nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 99(70,2 58 (81,7)

fehlend 22 (15,6) 10(14,))

unbekannt 14 (9,9) 22,9

Herkunft, n (%)

asiatisch 1(0,7) 0 (0)

weild 109(773) 61(85,9

andere 42,9 22,8

unbekannt 27(19) 8(11,3)

Region,n (%)

Nordamerika 60 (426) 33 (46,5

Europa 81 (574) 38 (53,5

Avapritinib (AYVAKYT) Seite116von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Parameter Avapritinib + BSC Pbo+BSC

N =141 N=71
Land, n (%)
Belgien 3(2,) 114
Kanada 8 (5,7 5(70)
Schweiz 214 1(14)
Deutschland 19 (135) 15(21,1)
Danemark 1(0,9) 0
Spanien 1409 )9 342
Frankreich 11 (7,9 6(8,5)
Vereinigtes Kdnigreich 11 (7,8 5(70)
Italien 4(298) 0
Niederlande 9 (6,4 342
Norwegen 5 (3,5 3(4.2
Schweden 2(1,9 1(14)
USA 52(36,9 28 (39,9
Grolde (cm)
n 137 70
Mittelwert (SD) 169, (9,726 16655 (9,073)
Median (Min; Max) 167,00 (152,4; 194,0) 165,00 (150,2; 195,0)
Gewicht (kg)
n 141 71
Mittelwert (SD) 81,12(17,919 82,19 (17,799
Median (Min; Max) 80,20 (45,0; 126,4) 80,70 (44,4; 134,8)
BMI (kg/m 2)b
n 137 70
Mittelwert (SD) 2831(5,400 2946 (5276
Median (Min; Max) 27,84(17,6; 42,0) 28,99 (19,7; 43,7)

Erkrankungsbezogene Charakteristika

Baseline ISMSAF TSS;, (0- 110)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

139
50,17 (19,145)
47,86 (12,1; 102,7)

71
52,43 (19,823)
47,79 (18,0; 104,4)

Schwereder ISM zur Baseline anhand ISMSAF TSS’ n (%)

042 (schwer) 87 (61,7 45 (63,4)
<42 (mittelschwey 52(36,9 26 (36,6)
Serum-Tryptasekonzentration (ng/ml) zur Baseline

n 141 71

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

57,57(54,37)
38,40 (3,6; 256,0)

67,57 (74,248)
43,70 (5,7; 501,6)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Median (Min; Max)

Parameter Avapritinib + BSC Pbo+BSC
N =141 N=71

Mastzellen im KM zur Baseline (zentrale Pathologieuntersuchung), (C im KM)

n 141 71

Mittelwert (SD) 11,688 (11,87) 12,23(12617)

7,00 (1,0; 50,0)

7,00 (1,0; 70,0)

Test)

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

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

141
2,570(6,1287)
0,390(0,00; 41,29)

71
3,570(7,569))
0,260 (0,0; 36,74)

Gl-Doméane des ISMSAF zur Baseliné (0

-30)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

139
9,71 6,202)
8,43 (0,0; 26,8)

71
10,41(6,847
9,79(0,0;28,0)

Haut-Doméane Score des ISMBAF zur Baseliné (0 - 30)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

139
15,50 (7,123)
15,15 (0,0; 30,0

71
17,20 (7,612)
17,85(0,0; 30,0)

neurokognitives Symptomcluster des ISMSAF zur Baseliné (0 - 30)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

139
1304 (6,779
12,62(0,0; 29,6)

71
12,71(6,969)
11,29(0,4; 29,1)

Leit- (schwerstes) Symptom des ISMBAF® zur Baseline

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

139
7,66(1,693
7,69(3,6, 10,0)

71
7,91(1,679)
8,00 (41; 10,0)

Leit- (schwerste) Domane/neurokognitives Symptomcluster des ISBIAF® zur Baseline

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

139
17,51(6,033
17,21(5,6; 30,0)

71
18,58(6,397)
18,64(4,8 30,0)

Begleitender BSCGebrauch zur Baseline

Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

n 141 71
Mittelwert (SD) 3,7 (194) 38(1,83)
Median (Min; Max) 3,0 (0;11) 4,0 (1;8)
Mastzellen in der Haut (Anzahl/mn?) (zentraler Test)i lasional

n 107 60

561,2 (399,65)

459,0 (89; B70)

637,6 (488,71)
617,5 (83; 09)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Parameter Avapritinib + BSC Pbo+BSC
N =141 N=71

Mastzellen in der Haut (Anzahl/mn?) (zentraler Test)i nicht-lasional

n 106 60
Mittelwert (SD) 152,2 {6,28) 165,9 (166,0)
Median (Min; Max) 131,5 (35; 659) 129,0 (59; 1337)
Vorherige Therapie

Vorherige MastozytoseTherapie (Safety-Population), n (%)

Interferon alpha 9(64) 8(11,3
Midostaurin 8 (5,7 22,9
Cladribin (2CdA) 7 (50) 229
Imatinib 7 (50) 1(14)
Hydroxyurea 5(35) 0
Dasatinib 321 114
andere 214 2(2,8
BrentuximabVedotin 1(0,9) 0
andere TKtTherapie 1(0,) 0
Strahlentherapie 1(0,9) 0
Masitinib 0 114
Nilotinib 0 1(14)
PUVA 2(1,4) 10 (14))

a: Alter zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung.

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

c: Der BaselineScore ist definiert als der IdageDurchschnitt des TSS von C1D14 bis C1D1. Der CxD1
Score ist definiert als der IBage Durchschnitt des TSS vor der Cxf¥isite. Wenn bei einem Patienten
mehr als 7Tage des Scores zwischen C1D14 und C1Dlefelyilt der Baselin&core dieses Patienten als
fehlend. Wenn bei einem Patienten mehr alsa@e zwischen dem 1dnd dem 1. Tg vor CxD1 fehlen, gilt
der CxD1Score dieses Patienten als fehlend.

d: Der BaselineScore ist definiert als der IBageDurchschnitt des Doméanenscore von C1D14 bis C1D1
Der CxDZXScore ist definiert als der I8ageDurchschnitt des Doméanenscore vor der Gidite. Wenn bei
einem Patienten mehr alsTage des Scores zwisch€iaD14 und C1D1 fehlen, gilt der BaseliBeore dieses
Patienten als fehlend. Wenn bei einem Patienten mehfTalge’des Scores von demTlagezeitraum fur dig
Berechnung des C7B3cores fehlen, wird der C7E&core als fehlend betrachtet.

e Der"Leitsymg om" bz w:Dodn¢m el Siytmpt omcl usterfi Scor e
Symptom bzw. die Doménen/Symptomcluster mit dem hdchsten Score zur Baseline bei jedem Patien
Wenn ein Patient mehrere Lejschwerste) Symptome bzw. Leitdoméane/Symqtiuster aufweist, wird fir
die Zusammenfassung der Durchschnitt der Veranderung zur Baseline verwendet.

Quelle: StudienberichfL8)
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsédchlicher 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 durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Dalitagelveils 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 Sheigebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Studiendesign

Bei der PIONEERStudie (BLU2852203) 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
Pboin Kombination mit BSGPbo+ BSC)bei Patienten mit ISM zu untersuchi@s®).

Im Rahmen deSeil 1 der Studievurde die RP2von Avapritinib bei Patienten mit ISMuf
25mg festgelegt. Hierbeolltenetwa 40Patienten in eine von drei Avapritindosisgruppen
(25mg, 50mg, 100mg) oder in dilPboGruppe in einem Verhéltnis von 1:1:1:1 randomtsier
werden Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nachvorhandensein oder
Nichtvorhandensein voMastozytose in der Hawur Baseling(ja vs. nein) sowie nach de
SerumTryptaskonzentratioreur Baseling< 20 ng/mlvs.020ng/ml). Die drei Dosisstufen
von Avapritinib+BSC wurden parallelim Vergleich gegen PbeBSC getestet. Die
voraussichtliche Dauer defeilnahme der Patienten an Tegilbetrug etwa 28Vochen,
einschliellich eines Screeniagitraums von bis zu 1Wochen und eines
Behandlungszeitraums von mindestensWidthen. Die tatsédchliche mittlere Dauer der
Behandlung in Teill war Uber alle Gruppen gleich und betrug
zwischenl8,47bis 21,70Wochen.Zur Bestimmung der RP2D von Avapritinib wurden die
Daten fur Teill der praspezifizierten Interimsanalyse vomR2&zembel019 verwendet.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Auf Grundlage der Ergebnisse von Teisollten fir Teil2 der Studie etwa 2(atienten im
Verhéltnis2:1 auf die RP2EDosis von 25mgAvapritinio+ BSC oder Pbe BSC
randomisiert werdenin den Teil2 der Studie wurder212PatientenaufgenommenDie
Randomisierung wurde anhand der Seflnyptasé&onzentratiorbeim Screening (20 ng/mL
v s .20n@mL) stratifiziert. Die voraussichtliche Dauer der Teilnahme der Patienten & Teil
betrug etwa 38Vochen, einschliel3lich eines Screengjtraums von bis zu4lWochen und
eines Behandlungszeitraums von mindestengd/@dhen Die tatsachliche mittleréSD) Dauer
der Behandlung in TeRl betrug 5,46(0,726)Monate im Avapritinio + BSCGArm und
5,43(0,806)Monate imPbo+ BSG-Arm. Fur Patienten, die die Behandlung in Teibder
Teil 2 der Studie abgeschlossen haben, bestand die Méglichkeit, B deilStudieglie open
label Phase Giberzuwechseln undie Behandlung miAvapritinib in der in Teill ermittelten
RP2Dvon 25mgin Kombination mit BSC zu beginnen oder fortzusetzen.

Teil 3 der Studie umfasst einen Behandlungszeitraum von bis zddbirén einschliel3lich 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 durchgefihrten 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 préaspezifizierten Datenschsitom 23.Juni2022 fur den RCAPart (Teil2) der

Studie PIONEER.

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

Studienpopulation

Fiur die PIONEERStudie wurden im 1Teil der Studie39 Patienten randomisiert. Von diesen
haben neunPatienten Pba BSC und jeweils zehnPatienten 2%ng, 50mg oder 100ng
Avapritinib + BSC erhalten. FiunfPatienten brachen die Studie vorzeitig ab. Die
Abbruchgiinde in der 25ng und 50mg Gruppevarenbei jeweils einenfPatienten mangelnde
Compliancébzw.das Auftreten von UE. In der 1@0g Gruppe beendete diatient auf eigenen
Wunsch die Studie. Die restlichen Bdtienten wechselten nach Beendigung von Ieil
Teil 3(18).
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

In der ITT-Population in Teil der Studie wurde212Patienten im Verhaltni®:1 auf die
Behandlungsarme Avapritinib 28g (n=141) und Pbo (n=71) randomisiert In der
Avapritinib 25mg Gruppe beendeteinsgesamtfinf Patientendie Studievorzeitig zwei
Patienten aufgrund d&giderrufsder Einverstandniserklarunod jeweils ein Patient aufgrund
von UE, klinische Progression der Skhd Entscheidung des Prifarztes In BeoGruppe
widerriefen drePatienten die Einverstandniserklarung und Z¥agienten brachen aus anderen
Grinden die Studieorzeiigab. Von den Patienten, die T2iabgeschlossen hatterechselten
insgesamt 20Patienten in die opelabel Phas (Teil3 der Studie) Uberl36Patienten
(96,5%) ausder Avapritinib25 mg-Gruppe undé6 Patienten(93 %) aus der PboGruppe.
Ein Patient aus der AvapritiiB5 mg-Gruppe beendete Tél| wechselte aber nicht zu Tall
Uber(18).

Insgesamt wechselt@35 Patienten aus Tell und Teil2 zu Teil3 der Studie Uber. Zufialen
Datenschnitizu Teil 2 der Studievom 23.Juni2022 hatten14 Patienten in TeiB die Studie
vorzeitig beendet. Abbruchgriinde waren: Auftreten von UE %) klinische Progression der
SM (n = 2), Widerruf der Einverstandniserklarung<2), Entscheidung des Prifarztes{1),
Entscheidung des Patienten{11), Lost to Followup (n= 1), gewtinschte Dosiserh6hung, die
per Protokoll nicht gestattevar (n= 1) und Mangel an Effektivitat (& 1). Es rahmenzum
Zeitpunkt des Datenschnitts vom 23.JR@R22weiterhin221Patienterder ITT-Populationan
Teil 3 der Studie tei(18).

Im Rahmen des zugrundeliegenden Dossiers werden einzig die Ergebni3sSe-Ropulation
fur den RCTPart (Teil2) der Studie PIONEER (Datenschni8. Juni2022) dargestellt

Intervention

Im 1. Teil der Studie wurde Avapritinib (in einer Dosis von 25, 50 oderm@Qéaglich) oder
ein entsprechendéooral in 28tagigen Zyklen fur mindestens ¥2ochen verabreicht. Die
in Teil 1 ermittelte RP2D von 2fmg Avapritinib (oder ein entsprechenddsy wurde in Teil2

in 28tagigen Zyklen fur &yklen taglich oral eingenommenn Teil 3 der Studie wird
Avapritinib mit einer Dosis von 281g bis zu Slahre lang, einschliel3lich Tdilund Teil2, in
28-tagigen Zyklen taglich oral verabreiqiid). Patienten, die in Teil oder Teil2 der Studie
im Pbo+ BSGArm waren undder in Teill der Studie Avapritinib in einer Dosis von &g
oder 100mg erhalten haberund zu Teil3 der Studie wechselten, erhielten dort
25 mg Avapritinib + BSC.Eine Erhdhung der Dosis auf &y in Teil3 ist moglich(18).

Patienten, di e anfangl i c30% auf ere bekepigepDosismr e d u k
Avapritinib und dann anschlie3end klinische und objektive Hinweise auf eine Verschlechterung

der ISM-Symptome wahrend 289 in Teil 3 zeigten haten die Mdglichkeit, die 5éhg Dosis

zu erhalten. Die Verwendung von B@ist nur bei Patienten zul&ssig, die nachweislich bereits
mindestens24 Wochenlang eine AvapritinilBehandlung im Rahmen der Studie erhalten
haben.Die Patienten mussten dabei ein Ansprechen auf die Behandlueigtgeawie

Avapritinib gut vertragen habgn8).
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

In Teil 1 der Studie waren zw8iosisreduktionemperinteractive Response Technolo@RT)-
Systemerlaubt Patienten, die anfanglidAbooder 25mg Avapritinib erhieltenerhielten als
Dosisreduktion eirPba In Teil2 und Teil3 der Studie war eine Dosisreduktion vonn2§
Avapritinib taglich auf 25ng Avapritinib alle zweilfage mdoglich.Weitere erforderliche
Dosisreduktionen fuhrten zur Beendigung der BehandlBey. Patienten, die in Te8
Avapritinib in einer Dosis von 5thgtaglich (lat: quaque dieQD) erhalten, sind maximal zwei
aufeinanderfolgende Dosisreduktionen erlaubt (vonmB0 Avapritinib QD auf 25ng
Avapritinib QD sowie von 28ng Avapritinib QD auf 25ng Avapritinib QOD)(18).

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

Vergleichstherapie

In Teil 1 der Studieerfolgte eine Randomisierung deatientenm Verhaltnisl:1:1:1 auf einen

der drei AvapritinisBehandlungsarme (25g, 50mg und 100ng) sowie auf defPbcArm,
stratifiziertauf Basis deMastozytose in der Haut zur Baselineyganein) sowieauf Basis der
SerumTryptasekonzentration zur BaselineZ&vs. 020 ng/ml). In Teil2 der Studie erfolgte
eine Randomisierungler Patienten im Verhaltnis1 aufden Avapritinib oder PboArm,
stratifiziert auf BasisSerumTryptasekonzentratio zur Baseline (20vs ©20ng/ml). Die
Randomisierung erfolgte mittelRT. Sowohl Patienteals auchdas Studienpersonalaren,

mit Ausnahme bestimmter, nicht verblindeter Mitarbeiter, die mit der Sicherheit und
Pharmakovigilanz sowie dem Management tiedependent Data Monitoring Committee
(IDMC) befasst waren, verblindddas PrifpraparatowiedasPbowaren in ihrer Form, ihrem
Aussehen und ihrer Herstellung gleich und wurden als weil3e Tabletten zur oralen
Verabreichung nach den geltenddood Manufacturing Practid€&MP)-Praktiken formuliert

und hergestellt. Anhand der Erscheinung der Tablettehder Anwendungonnte rnicht auf

die Zuteilung zu der Behandlung rickgeschlossen weiddemeil 3 der Studievurden alle
Patienten mit Avapritinib behandelt, eine Randomisierung fand nich{k8att

Endpunkte

In Teil 1 der PIONEERStudie wurde als priméarer Endpunkt die RP2D von Avapritinib fur
Patienten mit ISM erhoben. Der primare Endpunkt desZTeiér Studie war die mittlere
Veréanderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemarSISIMTSS von Baselineig
C7D1. Fur Teil3 der Studie war die Langzeitwirksamkeit wscherheit von Avapritinitals
priméarer Endpunkdefiniert.

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

im Blut, des Anteils der Mastzellen im Knochenmark, B@-5D-5L VAS, die Schwere der
Erkrankung gemanR PGIC/PGIS, die Veranderung im Gebrauch von BSC, die Mastozytose auf
der Hautsowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gtta®ol und SF12 sowie die
Sicherheit erhoben
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die PIONEERStudiewurdein insgesamt 435tudienzentreaum Datenschnitton Teil2 am
23.Juni2022 durchgefuhrt Davon befanden sich Zentren in Nordamerik&0 Zentren in
Europa (davon funZentren in Deutschland) und di&ntren in GroR3britannienvon den
insgesamt 21Patienten aus Ted wurden 9Fatienten in Nordamerika,03 Patienten in
Europa (davon 3PRatienten in Deutschlanth Aachen, Berlin, MannheimHamburgund
Libeck und 16Patienten in Grol3britannien behandB).

Die BSGMedikamente, welchdie Patientein der PIONEERStudiein beidenBehandlungs
armenzusatzlich zu Avapritinitoder Pboerhalten haberentsprechenlem Therapistandard
fur Patienten mit ISMn Deutschland?9).

Es liegen keine Hinweise darauf vor, dass sich Unterschiede zwischen den einzelnen
Bevolkerungsgruppen deutlich auf die Studienergebnisse auswirken. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheitedie mit d
Ubertragbarkeit klinischer Studien auf den Versorgungskontext assoziiert ist, grundsatzlich auf
den deutschen Versorgungsalltag ubertragbar sind.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens Anhang4-F. 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
Anhang4-F.

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

Verblindung

Studie

PIONEER
(BLU-285-2203) ja ja

Alle verwendeten Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs
Ergebnisunabhéngige

\Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Berichterstattung
Keine sonstigen
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Behandelnde
IAspekte

sequenz
Patient
Personen

a ja ja a niedrig

—
[u—

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.
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Bei der PIONEER Studie handelt es sich um eine dreigeteilte, randomisierte, doppelblinde,
Placebekontrollierte Phasél Studie. Die Randomisierung erfolgte fir deweitenTeil der

Studie (RCT) mittelsIRT im Verhéltnis 2:1 und wurde auf Basis der Basel®erum
Tryptasekonzentration(< 20vs. 020 ng/ml) stratifiziert. Eine adaquate Verdeckung der
Gruppenzuteilung war gegeben. Da es sich um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl
die Patienten als auch das Studienpersonal gegeniber der Intervention verblindet. Es konnten
in den Studienuntertgen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte auf Studienebene identifiziert werden, die ein erh6htes Verzerrunigépoten
zur Folge haben kénntéa8, 22, 23). Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene

als niedrig eingestuft.
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen Ihre Bewerturigiselsemediz
Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweilwuwrdesrsucht

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie fir jede Studie eireaneue Zeil

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

Studie Mortalitat Morbiditat Gesundheits | Sicher-
(Gesamt bezogene heit
Uberleben) Lebensqualitat
ISM- | Serum- KIT - Anteil EQ- PGIC BSC- Anaphylaxie- | Mastozytose| MC- | SF12 UE
SAF | tryptase D816V der 5D-5L /PGIS | Gebrauch | Episodenmit auf der QoL
Mutations- | MC VAS Epinephrin- Haut
last im Einsatz
KM
PIONEER
(BLU- ja@ ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
285-2203)
a: Die Mortalitat wurde im Rahmen der Sicherheit erhoben.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Seitel26von 502
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4.3.1.3.1 Endpunktei RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werd
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabeltargestellt und i
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end sollen die Ergebnis
maoglich 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-Rnalyse

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 Greppee 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. Uberlebenszeitanalysesjressiert werden, und zwar fir alle
Endpunktgeinschlie3lich UE nach derachfolgendyenannten Kriterien¥ir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBalasi.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefiihrt 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 bericksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeigndje Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwadliekomplexen Skalesoll nach
demfolgenden Vorgehen erfolgen:

Studie
en. Dann

Se, wenn

ens die

hach

N

zogenen

igeben,

rlauf
Zeit,
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifizi¢

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 Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur

Verfigung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen postpbaifizeerte

Analysen mit einem Responsekriterium von gena®lBer Skalenspannweite dargestgllt
werden. Alternativ kbnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten

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

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

korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig3ehalb diess 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®o lder Skalenspannweite) als auch

Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)

3. Gesamtrate der Abbrtiche wegen, UE

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n

Studie/nerhoberwurde (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,I2 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE,
differenziert nach Schweregrashll zusatzlich zu den Gesamtratéa Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom Schwereg)aHreignisse, 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 Abbruchgriinde auf SOC/Biene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezd&gergnsse (zB.
Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Bidékting
eingehen), sollefiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SBiatzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bisileeiuswertungen

zu UEkonnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt yerden.

Dabeikanndie Ausgabe der StatistfRoftware unverandert verwendet werden, sofern d
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstell@ugschliel3lichin Modul 5 ist nicht
ausreichendDavon unbenommen sind diéesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbr{
wegen UE), sowie diéir die Gesamtaussage zum ZusatznutmrangezogeneBrgebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zulen im Abschnit¥.3.1.2.1aufgefliihrterDatenschnitten 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 gegentber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBistvgnn 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 dieR®pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safeé®ppulation) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Met&nalyse zusammengefas

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

Studiendesignisriinden ausreichend vergleichbar sind. gEgeweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht durchgefih
wurdebzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtzalyse einbezogen wurdesofern
die vorliegenden Studien fir eine Méiaalyse geeignet sind, sollen die M&aalysen als
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationer
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien indfogeeigneter
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2ith.3. Eine Gesamtanalyse aller Patien
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&fierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so

st

—

N Zur
]
[en

die

Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1Mortalitat i1 RCT

Die Erhebung deEndpunks Mortalitat erfolgtein der zugrundeliegenden Studie PIONEER

im Rahmen der Nutzendimension Sicherh@bschnitt 4.3.1.3.1.4 und wurde nichtals
primareroderals sekundarer Endpunkt definiert.
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4.3.1.3.1.2Morbiditat 1 RCT

4.3.1.3.1.2.1Krankheitsspezifische Symptomatik gemalSM-SAFi RCT

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

Tabelle4-18: Operationalisierung on AKr ankhei t sspezifische Sym
ISM-SAFi1in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

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

2203) den Schweregrad von elf ISBymptomen innerhalb eines Zeitraums vorS24nden und eine
11-stufigen numerischen Bewertungsskala beurteilt. Dabei geht die Skala=vair0
Anzeichen/Symmm bis zu 16-= schlimmstes vorstellbares Anzeichen/Symptom. In einem
zusétzlichen Item werden die Patienten gebeten die Haufigkeit von Durchfall in den letztg
24 Stunden anzugeben. Die folgenden elf krankheitsspezifischeiSi®hptome werden im
Fragebogewon den Patienten bewertet:

0 Knochenschmerzen
Bauchschmerzen
Ubelkeit
Flecken auf der Haut
Juckreiz
Hitzewallungen
Erschdpfung
Schwindegjefiihl
Gehirnnebel
Kopfschmerzen

o Diarrhoe
Datenanalysermethodik:

Mit demISM-SAF werdenScores fiur jedes Itemrzeugt fur die Gl, neurokognitive und Haut
Doméne, sowie einenRSS.Die HautDoméane umfasst digemsfir Flecken auf der Haut,
Juckreiz undHitzewallungerund reicht von is 30. Die GtDoméne schlief3t dikemsfur
Bauchschmerzen, Ubelkeit uldarrhoemit ein und reicht von 8is 30. Die Gruppe der
neurokognitiven Symptome umfasst tiemsfur GehirnnebelKopfschmerzen und
Schwindegefiihmit einem Punktebereich zwischem®d30. Der TSS wird aus allen elf
Symptomerbzw. Itemserrechnet und hat einen Punktebereich zwischamdd10. Wenn ein
temScore fehlt, wird an dem Tag die dazu
eingetragen. Eine héhere Punktzahl bei den Seaigs eine schwerere Symptomatik an
(18, 23, 39). Zusatzlich wird das Leit(schwerste) Symptom und die Lgischwerste)
Domaéane/Symptomcluster erhoben. Dabei bezieht sich der Score fir dgsdlteiterste)
Symptom auf das einzelne Symptom mit dem héchsten Score zur Baseline bei jedem P4
Der C7DL-Score fir Teil des Leit (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{githwersten) Symptomen gezéhlt werdgir
Patienten mit mehreren Le{ischwersten) Symptomen oder Lggchwerste)
Domaéane/Symptomcluster wird der Durchschnitt der Veranderung zur Baseline verwende

O O O O O 0O o o
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Studie Operationalisierung
Der Patient flle den ISMSAF taglichiiber ein mobiles Endgertitr 4 Wochen aus, beginnen
mit dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklg@8)gWahrend dieser Zeit
wurde die BSCGMedikation optimiert und stabilisiert. Der ISBAF wurde fur weitere 14Tage
taglich ausgefiillt, um den TSScore fir die Eignung zur Teilnahme an der Studie zu
berechnen, welche auf Grundlage der ISNFSy mp t 0 ms ¢ h @&vk.<« 28 ermiteit
wurde. Nachdem die Eignung fur die ISBAF-Symptome bestatigt wurdeornte die
ScreeningBewertung und die zentrale Uberprufung, die bis zu acht Wochen dauern kann
beginnen(18, 23).
Die BaselineSymptome wrden 14Tage vor der ersten Dosis des Studienmedikaments odg
Pbas gesammelt und verwendet, um den Basélia8 zu errechnen. Der TSS an jedem Tag
wurde als der 14TageDurchschnitt des TSS vor diesem Tag berechnet. Zum Beispieler
BaselineTSS der 14TageDurchschnitt des TSS von C1D4 bis C1DB1 (23). Fur die
Berechnung des #lageDurchschnitts mssen mindestens sieben Tagesores vorhanden
sein(18, 23, 39).
Der ISM-SAF wurde von den Patienten taglich bis zum Abschluss vonZ ailisgefull{23).
Ergebnisdarstellung:

Mittlere Veranderung des ISMSAF zur Baseline

TSSScore

Gastrointestinal®omane

HautDomane

NeurokognitiveDomane

sowieflr die elf Einzelltems

Mittlere Veranderungler Leit-(schwerstes) Symptom

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

A 0O50%des ISMSAF-TSS

A 0O30%des ISMSAFRTSS

o Veranderung un®15% der Skalenspannweite des ISSAF-TSS sowie der
Domanen/Cluster

o

O OO OO0 O0OO0oOOo

Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. 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
Anhang4-F.
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Tabelle4-19: Bewertung des VerzerrungspotenzigilsArankheitsspezifische Symptomatik
gemalSM-SAFiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

3 g 5 I

& R I N

og g 0w .2 = 5 o

o o E'N o B > o

n O @E ) c C © = N

o < cC o = C 17;) (@]

cQ S < (O a & c c k3

20T o< I = @ g o 2 c

£ S c 5 5 c e i+ 5 5

R%] = a zE a-F 4] o2
Studie = o < S 3 2o R =

> ®© > W T L m X < >
PIONEER niedri a a ja a niedri
(BLU-2852203) 9 J J J J 9
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte flreil 2 der Studie (RCT) mittels IRDie Interventionen sind
sowohl gegentuber deRatienten als auattenEndpunkterhebarverblindet. 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 [TArinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der
Patientenfluss sind transparent beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergabgigab
Berichterstattng 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 niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpditankheitsspezifische SymptomajgmaRSM-
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 ISSIAF. Die Rucklaufquoteihegen fur die
Doménen sowie die Einzéiems bis C7D1 konstant Ub8T %.
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Tabelle4-200. R¢ckl aufquoten f¢r AKrankhe$AB® pidk-rPapdatos dugRCS gibderh zumat i k
bewertenden Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
N2 =141 Na=71
Ry S S S S S SRS S S S S S S
T o 5 5 o o o Ao So | S Ao 5 Ao 5 Ao
0 Z az Qz Qz az Qz Qz 0 Z Qz Qz Qz Qz az oz
T = N = m = < 5= = © = ~ 5 T = N5 M= < 5 0= © = ~ 5
mc Oc Oc Oc Oc Oc Oc mc Oc Oc Oc Oc Oc Oc
TSS 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 | 71/71 | 71/71 | 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) (98,6) (97,8) (97,8) (99,3) (98,6) (97,1) (100) (100) (100) (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)
Gl-Domane 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 | 71/71 | 71/71 | 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) (98,6) (97,8) (97,8) (99,3) (98,6) (97,1) (100) (100) (100) (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)
HautDomane 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 | 71/71 | 71/71 | 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) (98,6) (97,8) (97,8) (99,3) (98,6) (97,1) (100) (100) (100) (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)
neurokognitives| 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 71/71 | 71/71 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
Symptomcluster| (98,6) | (98,6) | (97,8) | (97,8) | (99,3) | (98,6) | (97,1) | (100) | (100) | (100) | (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)
Knochen 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 71/71 | 71/71 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
schmerzen (98,6) | (98,6) | (97.8) | (97.8) | (99,3) | (98,6) | (97,1) | (100) | (100) | (100) | (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)
Bauch 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 71/71 | 71/71 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
schmerzen (98,6) (98,6) (97,8) (97,8) (99,3) (98,6) (97,1) (100) (100) (100) (98,6) | (97,1) | (98,5) (100)
Ubelkeit 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 | 71/71 | 71/71 | 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) (98,6) (97,8) (97,8) (99,3) (98,6) (97,1) (100) (100) (100) (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)
Flecken auf der | 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 71/71 | 71/71 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
Haut (98,6) | (98,6) | (97,8) | (97,8) | (99,3) | (98,6) | (97,1) | (100) | (100) | (100) | (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)
Juckreiz 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 71/71 | 71/71 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) (98,6) (97,8) (97,8) (99,3) (98,6) (97,1) (100) (100) (100) (98,6) | (97,1) | (98,5) (100)
Hitzewallungen | 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 71/71 | 71/71 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) | (98,6) | (97,8) | (97,8) | (99,3) | (98,6) | (97,1) | (100) | (100) | (100) | (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)
Erschopfung 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 71/71 | 71/71 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) (98,6) (97,8) (97,8) (99,3) (98,6) (97,1) (100) (100) (100) (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)

Avapritinib (AYVAKY®)

Seite134von 502

ge



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
Na =141 Na=71
Do 5 5 5 5 5 5 Do | Yo | 95| Do | 9o | Ao | So
02 oz oz Oz oz oz oz n 2 oz Q= oz oz oz o=z
© 5~ N 5 ™ 5 N L0 5~ O 5 N~ 5= © 5~ N 5 ™ 5 N == L0 5~ ©O 5 N~ 5=
mc Oc Oc O'c Oc O'c O'c m c Oc O'c Oc O'c Oc O'c
Schwindel 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 | 71/71 | 71/71 | 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
geflhl (98,6) (98,6) (97,8) (97,8) (99,3) (98,6) (97,1) (100) (100) (100) | (98,6) | (97,1) | (98,5 | (100)

Gehimnebel | 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 | 7171 | 71/71 | 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) | (98,6) | (97.8) | (97.8) | (99,3) | (98,6) | (97,1) | (100) | (100) | (100) | (98,6) | (97.1) | (98,5) | (100)

Kopfschmerzen | 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 | 71/71 | 71/71 | 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) | (98,6) | (97.8) | (97.8) | (99,3) | (98,6) | (97,1) | (100) | (100) | (100) | (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)

Diarrhoe Anzahl| 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 | 71/71 | 71/71 | 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) | (98,6) | (97.8) | (97.8) | (99,3) | (98,6) | (97,1) | (100) | (100) | (100) | (98,6) | (97.1) | (98,5) | (100)

Diarrhoe 139/141| 137/139| 135/138| 135/138| 137/138| 136/138| 133/137| 71/71 | 71/71 | 71/71 | 68/69 | 67/69 | 66/67 | 66/66
(98,6) (98,6) (97,8) | (97,8) (99,3) (98,6) | (97,1) | (100) | (100) | (100) | (98,6) | (97,1) | (98,5) | (100)
Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einehaddDurchschnittswert fir den TSS zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch d
Anzahl an Patienten, die zu dem Zeitpunkt oder danach die InterventiorPf@ierhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.

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 fur TeiR (oder Teil2 Baselinejst definiert als die letzte Erhebung vor T2iD1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontnuierlichesT28e Zyklen verabreicht.

Quelle: Statistische Nachberechnun&®) Tabelle35.2.1.6.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklirzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Mi tt

er e

Vera@anderung

der

AKrankheiStAsFsipezi fi schen
Tabelle4-21: Ergebnisse fiir die mittlere Veranderung Bemanen und Einzdtems delAKr ankhei t sspezi fi schen

Sympt omati k

ISM-SAFA zur Bdg@opulatien aus RCTdret dem zu bewertenden Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd

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

Zeitpunkt p-Wert®

TSS

. 50,17 52,43

Baseline 139/141 (19,145) - 71/71 (19.823) - - -

42,53 7,62 46,66 5,60 2,01
g L L L L - . -

C2DX 131/141 (19,232) (0.863) 70/71 (19.587) (1.081) [ 4,6121,001,401
38,90 -10,95 44,00 7,69 3,27

Cc3D1 132/141 (19.424) (1.153) 71/71 (19,970) (1.461) [-6,826;1%01] -
37,06 112,98 43,76 8,20 4,78

c4D1 131/141 (20,098) (1.324) 68/71 (20,595) (1.709) [-8,266 -113,01] -
35,65 -13,97 43,62 -8,20 .77

C5D1 134/141 (19.988) (1.404) 66/71 (20.907) (1.859) [-9,?)7(;)616,67] -
34,05 -15,13 40,90 -9,53 5,60

ceD1 131/141 (20.185) (1.504) 64/71 (19,768) (1.960) [-9,346-112,27] -
33,48 -15,58 42,32 -9,15 6,43 -0,38

c7bl 128/141 (20,056) (1.536) 65/71 (21.027) (2,013) ['10'5’85;'96] [-0,68:-0,08]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Gastrointestinale Domane'
. 9,71 1041
Baseline 139/141 (6,202) - 71/71 (6,847) - - -
C2D1 135/141 8,01 1,52 71/71 847 1,67 [-0 gé?% 97] -
(5,830) (0,288) (6,366) (0,367) '0.700
-0,02

716 -2,35 7,82 -2,33 9 )
C3D1 133/141 (5.588) (0.373) 71/71 (6.316) (0,474 [-1,(())%62,03]

6,55 3,04 8,02 2,38 0,66
C4D1 133/141 (5.654) (0.423) 68/71 (6.238) (0.549) [-1,372;8%55] -

6,37 -3,20 8,14 2,28 0,92
C5D1 135/141 (5.791) (0.451) 67/71 (5977) (0.597) [-2,541;607,39] -

-0,60

587 -3,55 7,10 -2,94 9
c6D1 134/141 (5.569) (0.444) 66/71 (5910) (0.588) [-1,8%6%701 -

5,92 -3,46 7,37 -2,73 0,73 -0,14
crbl 1317141 (5,537) (0,470) 66/71 (6,235) (0,617) 209 964 [-0,44; 0,16]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL WD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Haut-Domé&né'
. 15,50 17,20
Baseline 139/141 (7,123) - 71/71 (7.612) - - -
C2D1 135/141 12,92 2,66 71/71 15,64 1,52 [-2 ié’-%g 11] -
(6,396) (0,363) (7,459) (0,462) '0.029
C3D1 133/141 11,46 -3.87 7171 15,10 1,76 -3 észa'-%g 82] :
(6,285) (0,455) (7,658) (0,578) "0.001
-2,58
10,82 -4,48 14,90 -1,91 ’
Cc4aD1 133/141 (6,395 (0.495) 68/71 (7.743) (0.642) [_3’<9§'c_)%)’ 116] ;
10,28 5,04 14,85 2,02 3,02
C5D1 135/141 (6,200) (0.524) 67/71 (7.840) (0.693 [-4%53;6(1)’{19] -
9,92 -5,29 14,74 -2,07 3,22
Cc6D1 134/141 (6.339) (0.567) 66/71 (7.762) (0.751) [-4,<8g;(-)%),156] -
9,71 -5,42 14,98 -2,06 3,36 -0,52
c7bl 1317141 (6,359) (0,575) 66/71 (7.426) (0,755) 5,08:-1.69] [-0,83;-0,22]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nAb/Ne MW MWD ¢ L $IWD? Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
neurokognitives Symptomclustef
. 13,04 1271 -
Baseline 139/141 (6.779) - 71/71 (6,969) - -
-0,56
11,30 -1,76 11,43 -1,20 ’
g e e L - . -
C2DX 135/141 (6,670) (0,306) 7171 (6.731) (0,390) [ 1,813;,0%,31]
10,32 -2,69 1048 2,07 062
c3D1 133/141 (6,616) (0.384) 7171 (6,614) (0.489) [-1,512;602,47] -
9,85 3,25 10,47 221 -1.04
C4D1 133/141 (6.723) (0.445) 68/71 (6,622) 0578) [-2,811;1%,24] -
9,61 3,33 1026 233 Lol
cs5D1 135/141 (6,654) (0.450) 67/71 (6.729) (0.595) [-2,0321;3%30] -
8,98 -3,91 9,80 -2,64 1,27
ceD1 134/141 (6,684) 0.467) 66/71 (6.411) 0.619) [-2,3%;6%09] -
8,91 -3,91 9,94 -2,56 135 -0,25
C7D1 131/141 (6,696) (0.483) 66/71 (6,590) (0,635) ['2’3%50505] [-0,55; 0,05]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ np/N° MW MWD ¢ oL WD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Knochenschmerzeh
. 527 5,40
Baseline 139/141 (2593 - 71/71 (2.442) - - -
4,55 -0,71 4,81 -0,54 017
g 1 1 L L - . -
C2D1 135/141 (2.902) (0.126) 71/71 (2.567) (0.160) [ 0,05%,5(21,19]
4,30 0,95 4,67 0,70 0,25
C3D1 133/141 (2.749) (0.150) 71/71 (2.675) (0.190) [-0,32;402,17] -
-0,24
4,29 -0,89 4,69 -0,65 - )
c4D1 133/141 (2.825) (0.176) 68/71 (2.739) 0.228) [-0,524%26]
-0,45
4,05 -1,02 4,70 -0,57 A oo )
c5D1 135/141 (2.829) (0.184) 67/71 (2.728) (0.244) [ 0,891,0%09]
-0,63
3,92 -1,11 4,66 -0,47 :
Cc6D1 134/141 (2.947) (0.190) 66/71 (2.715) (0.252) [-1,%)9(,)—2(()3,08] -
3,86 -1,15 4,61 -0,59 1056 -0,25
crbl 131/141 @2.777) (0,197) 66/71 (2.698) (0,258) (123 0,01 [-0,56: 0,04]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MwD4 Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Bauchschmerzeh
. 3,88 3,99
Baseline 139/141 2.272) - 71/71 (2.476) - - -
C2D1 135/141 3,16 0,66 71/71 3,23 0,67 [-0 gé(-)%) 33] -
(2,172) (0,114) (2,209) (0,145) '0.965

2,77 -1,00 3,05 0,82 0,18

C3D1 133/141 (2.175) (0.145) 71/71 (2.234) (0.184) [-0,393;707,23] -
-0,35

2,53 -1,26 3,02 -0,91 " )
C4D1 133/141 (2.181) (0.170) 68/71 (2.193) (0.221) [-0,331,6%,14]

2,43 1,34 3,10 0,81 0,53
C5D1 135/141 (2.263) (0.183) 67/71 (2.211) (0.243) [-1,8%;5(201] -

2,27 -1,44 2,60 -1,15 0,29
c6D1 134/141 (2.221) (0.186) 66/71 (2,084) (0.246) [-0,(5)3_4;;9(1,25] -

2,31 -1,42 2,77 -1,04 037 -0,18
c7D1 131/141 (2.185) (0.164) 66/71 (2.293) (0,242) [-0,811;&16] [-0,48; 0,12]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/N° MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ L -SMwWD¢ Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Ubelkeit'
: 2,94 3,36
Baseline 139/141 (2,547) - 71/71 (2,502) - - -
C2D1 135/141 2,56 0,32 71/71 2,86 0,41 [-0 gé(-)% 44] -
(2,329) (0,124) (2,367) (0,158) 0603
C3D1 133/141 2,29 0,60 7171 2,53 0,77 -0 gé% 50] :
(2,246) (0,149) (2,300) (0,189) 0428
201 0,94 259 0,82 0,12
c4aD1 133/141 (2.213) (0.166) 68/71 (2.24) (0.215) [-0,3%1(21,35] -
1,99 0,93 2,64 0,77 0,16
Cc5D1 135/141 (2.212) ©0.177) 67/71 (2.220) (0.234) [-0,3;;4%36] -
-0,06
1,78 -1,13 2,31 -1,07 )
c6D1 134/141 (2.136) 0.176) 66/71 (2.121) (0.233) [-0,32,1%46] -
1,83 -1,06 2,41 -0,96 0,10 -0,05
crbl 1317141 (2133) (0,192) 66/71 2.277) (0,252) [-0.56; 048] [-0,34: 0,25]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

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 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Flecken auf der Haut
: 5,29 577
Baseline 139/141 (3.036) - 71/71 (3.136) - - -
C2D1 135/141 4,44 0,83 71/71 5,39 0,32 [-0 ég’-?g 16] -
(2,787) (0,126) (2,951) (0,167 ’0.005
-0,90
4,05 -1,17 5,35 -0,27 )
C3D1 133/141 (2.641) (0.155) 71/71 (2.985) (0.197) [-1<,3046 8616]
383 1,28 5,25 0,21 1,07
C4D1 133/141 (2.631) (0.161) 68/71 (3011) (0.200) [_14%3(;)_86?1] -
3,64 1,51 5,12 0,38 1,13
C5D1 135/141 (2.584) (0.171) 67/71 (3033) (0.226) [-1<,%3(;) -é)(,)eis] -
3,48 -1,55 5,19 -0,26 1,30
c6D1 134/141 (2.587) (0.197) 66/71 (3045) (0.261) [-1<,%7(;) -(5)6712] -
347 -1,61 523 -0,35 127 -0,56
c7D1 131/141 (2663) (0.201) 66/71 (2.078) (0,264) 1,85 0.8 [-0,87:-0,26]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
NaB/Ne MW MWD ¢ N25/NE MW MWD ¢ L SIWD Hedges o
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Juckreiz!
. 513 571
Baseline 139/141 (2,804) - 71/71 (2,790) - - -
045
410 111 5,07 0,66 :
g b H H 1 - . -
C2D1 135/141 (2190 o160 7171 (>504) ©0208) [ 0’8%502'00]
349 11,60 478 0,85 -0,75
C3D1 133/141 s ©.198) 7171 (2517) (©059) [-1,(3)1(;) E)%,19] ]
0,85
327 1,85 4,68 11,00 ]
cap1 133/141 Gorg) 0328) 68/71 (2or3) 0208) [-1,&(3)061%201
305 22,01 477 0,88 -1,12
C5D1 135/141 (525 ©232) 67/71 2771 (©308) [-1,306601,45] ]
3,01 -2,09 4,71 -0,94 -1,15
c6D1 134/141 (2526) ©238) 66/71 (2753) ©515) [-1,35(;)6%45] ]
2.8 211 4,84 -0.90 121 0,44
c7bl 1317141 (2511) (0,247) 66/71 (2,647) (0,324) (193 0.49] [:0,74;-0,14]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Hitzewallungen
. 5,07 5,72
Baseline 139/141 (2.527) - 71/71 (2,659) - - -
4,38 0,72 5,17 0,55 017
g 1 1 L b - . -
C2DX 135/141 (2.526) (0.150 71/71 (2721 (0,190 [ 0,0552,2%25]
-0,46
392 -1,10 4,98 -0,65 g )
C3D1 133/141 (2.489) (0.180) 71/71 (2.868) (0.229) [-0,8%7%,05]
-0,66
371 -1,35 497 -0,69 )
c4D1 133/141 (2.519) (0.203) 68/71 (2.886) (0.264) [—1,(2)462%08]
3,59 11,52 4,96 0,76 0,77
C5D1 135/141 (2.507) (0.222) 67/71 (2.025) (0.294) [-1,316 -2%12] -
343 -1,65 4,84 -0,88 0,77
ceD1 134/141 (2.525) (0.227) 66/71 (2.935) (0.301) [-1,?)4(;)-2%11] -
C7D1 131/141 3,26 1,70 66/71 491 0,81 [-1 E;g"%g 20] 0,33
(2,485) (0,236) (2,878) (0,310) 0012 [-0,64;-0,04]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
NAL/NC MW MWD ¢ N&b/N° MW MWD ¢ pL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Erschopfung
: 6,65 6,71 -
Baseline 139/141 (2,120) - 71/71 (2.012) - -
5,96 0,74 6,30 0,45 0,29
g 1 1 L L - . -
C2D1 135/141 (2.312) 0.123) 7171 (L978) 0.157) [ o,gi,o g,oe]
-0,30
5,55 -1,12 5,92 -0,83 ) ]
c3D1 133/141 (2.350) (0.159) 7171 (2.330) 0.202) [-o,gi,g%,ls]
-0,37
5,28 -1,43 5,68 -1,06 " )
c4D1 133/141 (2.487) 0.191) 68/71 (2.439) 0.243) [-0,811,8%18]
5,22 -1,40 5,56 -1,11 0,29
C5D1 135/141 (2.471) (0.195) 67/71 (2.437) 0.958) [-0,3%;202,28] -
-0,57
5,01 -1,57 5,61 -1,00 3
ceD1 134/141 (2.647) 0.211) 66/71 (2.440) 0.279) [-1, 3%7%,05] -
4,89 -1,67 5,58 -1,04 0,63 -0,26
crbl 1317141 (2,581) (0,216) 66/71 (2.514) (0,283) -1.20-0.01] [-0,56: 0,03]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nao/Ne MW MWD ¢ RIINE MW MWD ¢ pL MWD Hedgesb6
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Schwindelgefiihl
. 3,64 3,57
Baseline 139/141 (2,869) - 71/71 (2,762) - - -
-0,14
3,10 -0,55 3,12 -0,41 ,
g 1 1 ’ L - . -
C2DX 135/141 (2,664) (0.137) 71/71 (2.644) (0.174) [ 0,053;:8(1,25]
276 0,85 276 0,72 0,13
Cc3D1 133/141 (2.66) 0.161) 71/71 (2.560) (0.205) [—0,385;8%,33] -
-0,36
2,67 -0,98 2,90 -0,63 . )
C4D1 133/141 (2,706) (0,189) 68/71 (2,642) (0,245) [—0,82,9%18]
-0,48
2,54 -1,02 2,93 -0,55 P )
c5D1 135/141 (2.627) (0.184) 67/71 (2,595 (0.243) [ 1,8%,8%06]
-0,45
2,31 -1,26 2,70 -0,81 g
ceD1 134/141 (2,516) (0,196) 66/71 (2,593) (0,260) [-1,821,2%13] -
2,32 -1,23 2,72 -0,81 0,41 -0,18
C7bl 1317141 (2,543) (0,205) 66/71 (2,639) (0,269) ['1*811;7(1’18] [-0,48; 0,12]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
NAL/NC MW MWD ¢ N&b/N° MW MWD ¢ L MWD¢ Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Gehirnnebel
. 5,38 5,03
Baseline 139/141 (2,504) - 71/71 (2.744) - - -
4,73 0,65 4,53 0,47 018
g 1 1 L L - . -
C2D1 135/141 (2.682) 0118) 7171 (2.662) (0.150) [ 0,0515001,16]
4,41 10,99 4,31 0,70 0,29
c3D1 133/141 (2.752) 0.141) 7171 (2.796) (0.180) [-0,391;501,11] -
-0,30
4,18 -1,20 4,10 -0,91 3 )
c4D1 133/141 (2.836) 0472) 68/71 2.791) (0.224) [-0,52,307,20]
4,17 1,12 3,91 10,99 0,13
cs5D1 135/141 (2.852) (0.184) 67/71 (2.787) 0,543 [-0,376;2%401 -
-0,41
4,00 -1,28 3,97 -0,88 -’
ceD1 134/141 (2.884) 0.181) 66/71 (2.759) (0,240) [-0,81,3%12] -
3,93 -1,34 4,00 -0,88 0,45 -0,21
crbl 1317141 (2,923) (0,192) 66/71 (2.857) (0,252) 1,91 0.10] [-0,51: 0,09]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Kopfschmerzen
. 4,02 4,10
Baseline 139/141 (2,556) - 71/71 (2,710) - - -
347 057 378 0,32 0,25
g 1 1 ’ 1 - . -
C2DX 135/141 (2.434) (0.126 71/71 (2.594) (0.16) [ 0’8%’7(2{11]
-0,20
315 -0,85 341 -0,65 g )
C3D1 133/141 (2.400) (0.162) 71/71 (2.567) (0.206) [-0,8‘%8%,26]
-0,38
3,00 -1,06 347 -0,68 9 )
c4D1 133/141 (2.377) (0.177) 68/71 (2.488) (0.230) [-o,gsi,s%lz]
-0,40
2,90 -1,19 342 -0,79 PO )
C5D1 135/141 (2.370) (0.175) 67/71 (2.481) (0.231) [ 0,311,201,11]
-0,42
2,68 -1,37 313 -0,95 g
ceD1 134/141 (2,406) (0.180) 66/71 (2.483) (0.238) [-0,853,1(;,11] -
2,66 -1,35 3,22 -0,86 0,49 -0,24
crbl 1317141 (2,365) (0,183) 66/71 (2.583) (0,240) 1,92, 0.0 [-0,54: 0,06]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite149von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nae/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Diarrhoe Anzahl'
: 1,44 1,49
Baseline 139/141 (1,646) - 71/71 (1475) - - -
1,10 0,43 123 0,33 0,10
g 1 1 ’ L - . -
C2DX 135/141 (1413) 0,089 7171 (1.275) (0.108) [ 0,03420(21,14]
0,98 0,57 113 10,46 0,11
C3D1 133/141 (1182) 0.111) 7171 (1.164) (0.141) [-o,gi;gg,zo] -
-0,05
0,99 -0,54 1,12 -0,49 3 )
c4D1 133/141 (1.365) (0.105) 68/71 (1.134) 0137 [-0,(:)36;,201,25]
0,99 0,57 114 0,48 0,09
C5D1 135/141 (1.435) 0.118) 67/71 (1.187) 0.156) [-0,6142901,25] -
0,91 -0,59 1,05 -0,50 010
ceD1 134/141 (1.282) 0.101) 66/71 (1.268) 0.134) [-o,g%;zci,zo] -
0,83 -0,59 1,05 -0,46 013 -0,10
C7D1 131/141 (1.101) ©0411) 66/71 (1236) (0.146) ['0’31103;20] [-0,40; 0,20]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD 9 oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Diarrhoe'
. 2,89 3,07
Baseline 139/141 (2,396) - 71/71 (2.608) - - -
C2D1 135/141 2,30 0,54 71/71 2,37 0,59 [-0 gf% 45] -
(2,336) (0,140) (2,388) (0,179) 0787

2,09 0,75 224 074 0,01
C3D1 133/141 (2.238) (0.172) 71/71 (2.279) (0.218) [—0,3%;607,48] -

2,02 -0,84 2,41 -0,65 0,19
C4D1 133/141 (2.265) (0.168) 68/71 (2:347) (0.217) [-0,31;402,29] -

-0,24

1,95 -0,93 2,39 -0,70 Py )
C5D1 135/141 (2.202) (0.185) 67/71 (2.354) (0.245) [ 0,52,8%30]

1,82 -0,97 2,19 -0,72 0,25
ceD1 134/141 (2.165) (0.174) 66/71 (2.337) (0.230) [-0,5%;3(31,26] -

1,77 -0,98 2,19 -0,73 025 -0,12
crbl 1317141 (2.186) (0,190) 66/71 (2,429) (0,249) 089 939 [-0,42; 0,18]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®

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 zumZgkledigerliegt. Patienten ohn¢
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c¢: Anzahl der Patienten in dérT-Population.

d: Die Zusammenfassung deeranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren VerandemmgaselingLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten QuadraiCd@gsModells, das fur den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS$tatus fnittelschwenvs. schwer) kontrolliert wurde.

e Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAMModell, das fur den Randomisierungtratifizierungsfaktor (Tryptase) und den |SBfatus zur Baselinen(ttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Der BaselineéScore ist definiert als der ZdageDurchschnitt des TSS von C1D14 bis C1D1. Der GEabre ist definiert als der IageDurchschnitt des TSS
vor der CxD1Visite. Wenn bei einem Patienten mehr alfage des Scores zwischen C1D14 und C1D1 fehlen, gilt der BaSelime dieses Patienten als fehler
Wenn bei einem Patienten Tdge vor der CxDVisite mehr als Tage fehlen, wird der CxD$core fur den Patientersdkehlend betrachtet. Bei Patienten mit
hochdosierter Steroideinnahrfee20 mg/d Prednison oder aquivalemtherhalb von 7Tagen vor CxD1 oder an mehr alsdfeinanderfolgenden Tagen zu
irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 und C7D1 wird der CSlodre ad fehlend betrachtet und von der ANCOWhalyse ausgeschlossen.

g: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicheAT28e Zyklen verabreicht.

h: Der BaselineScore ist definiert als der IBageDurchschnitt des Domanenscore von C1D14 bis C1D1. Der €3dote ist definiert als der Ihage
Durchschnitt de®oméanenscoreor der CxD1Visite. Wenn bei einem Patienten mehr alBage des Scores zwischen C1D14 und C1D1 fehlen, gilt der Basel
Score dieses Patienten als fehlangnn bei einem Patienten mehr altage des Scosevon dem 14Tagezeitraum fir die Berechnung des Cx&xbres fehlen,
wird der CxDZ1Score als fehlend betrachtet

i: Der BaselineScore ist definiert als der IageDurchschnitt desdividuellen Symptomscoreson C1D14 bis C1D1. Der CxB%core ist definiert als der 14
TageDurchschnitt desndividuelen Symptomscoregor der CxD1Visite. Wenn bei einem Patienten mehr alBage des Scores zwischen C1D14 und C1D1
fehlen, gilt der Baselin&core dieses Patienten als fehlend. Wenn bei einem Patienten mehagésdes Scores von demTagezeitraum fur die Berechnungsd
CxD1-Scores fehlen, wird der CxB8core als fehlend betrachtet.

Quelle:Statistische Nachberechnung@®): Tabelle35.2.1.2.1a, Tabell@5.2.2.2.1a und Tabelb.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-22: Ergebnisse fur die mittlere Veranderung derL@ithwerstes) Symptoomd Leit (schwerste) Domansymptomduster der
AKrankheitsspezifisch®AFfMyzanprt oBrald - Populajen aud RCTdrédm zu bewertenden
Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
Nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ L $IWD? Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 % -KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Leit- (schwerstes) Symptom
. 7,66 7,91
Baseline 139/141 (1,693) - 71/71 (1,679) - - -
6,68 1,05 7,01 0,94 0,11
f ’ -4, ] Y, _ . _
C2D1 135/141 2020) 0130 7171 (2.126) ©.170) [ 0’3%7%27]
6,05 -1,64 6,84 11,08 0,56
c3D1 133/141 226 0175) 7171 @ur 0.323) [-1,866 -2%07] :
5,69 22,00 6,75 1,16 0,83
c4p1 133/141 2517) ©.20) 68/71 (2 458) (0,360 [-1,3166%26] i
5,59 -2,00 6,60 1,25 0,75
C5D1 135/141 @sD) ©203) 67/71 2616) 0369) [—1,:34(;)—1%16] :
C6D1 134/141 5,46 2,16 66/71 6,56 1,29 -1 é(()),_s_zg 24] :
(2,576) (0,215) (2,694) (0,285) Py
5,43 22,19 6,52 11,38 0381 0,32
c7D1 181141 | S iep) (0.223) 66/71 (2,717) (0,203) [1.40.0.17] [0,63;-0,03]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
NAL/NC MW MWD ¢ N&b/N° MW MWD ¢ L MWD¢ Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Leit- (schwerste) Domanedymptomduster
. 17,51 18,58
Baseline 139/141 (6,033) - 71/71 (6,397) - - -
14,34 3,27 16,46 2,14 1,13
f ’ Y, ’ &y . . _
c2D1 135/141 (6.153) 0.475) 7171 (6.910) ©0.477) [ 2%963%07]
12,83 4,54 15,89 2,46 2,09
c3D1 133/141 (6.330) (0.458) 7171 (7.465) 0.582) [—3,:(3)8(;)6%79] -
11,90 -5,47 15,61 -2,81 2,66
c4D1 133/141 (6.683) 0512) 68/71 (7.439) (0.665) [_4’<l§;c_)%)’1201 i
11,56 5,82 15,39 3,08 2,73
cs5D1 135/141 (6.606) (0.539) 67/71 (7.741) 0.713) [-4%38;6(1)’ 117] -
11,09 -6,23 15,09 -3,19 3,04
ceD1 134/141 (6.657) (0.568) 66/71 (7.768) 0.752) [-4,38;(—)%),138] -
11,01 -6,18 15,37 -2,90 3,27 -0,51
crbl 1317141 (6,550) (0,570) 66/71 (7.563) (0,749) [-4,98:-1.62] [-0,82:-0,21]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®

Der "Leitsymptom'bzw.derfi L eDiorhdnendymptomt u s Scere lfeziednsich auf das individuelle Symptobzw. dieDomé&nen/Symptomclustenit dem
hdchsten Scoreur Baseline bei jedem Patienten. Wenn ein Patient mehrerg(daitverste) mptomebzw. Leitdoméane/Symptomclustaufweist, wird fur die
Zusammenfassung der Durchschnitt der Verandezun@aselineverwendet.

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 zumZgkbedigerliegt. Patieeh ohne
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht bertcksichtigt.

¢: Anzahl der Patienten in derT-Population.

d: Die Zusammenfassung deeranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren VerandewrigaselindLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIG@&IS, dasfur den RandomisierungStratifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS$tatus fittelschwes. schwerkontrolliert wurde

e: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAMModell, das fiir den Randomisierur§#ratifizierungsfaktor (Tryptase) und den 1Sfatus zur Baselinenttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherira8e Zyklen verabreicht.

Quelle:Statistische Nachberechnung@?): Tabelle35.2.2.4.2.1a und Tabeltb.2.2.4.4.1a

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Fir den EndpunkiSM-SAF zeige sich fur die folgenden Scoresin statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Aviéipib + BSC (sieheTabelle4-21 und Tabelle4-22):

1 TSS
(pL MWD [95%-KI]: -6,43 F10,90;-1,96]; p= 0,005
He d g e s 6Ki]: -0,38 $0%8;-0,08])

1 HautDomane
(pL MWD [95%KI]: -3,36 }5,03;-1,69]; p< 0,00%
He d g e s 6Kd]: -0,32 50983;-0,22])

N Flecken auf der Haut
(pL MWD [95%KI]: -1,27[-1,85;-0,68]; p< 0,000%
He d g e s 6Ki]: -0,55 0%87;-0,26])

1 Juckreiz
(pL MWD [95%-KI]: -1,21 F1,93;-0,49]; p=0,00%,
He d g e s 6Kd]: -0,4 50%4;-0,14])

1 Hitzewallungen
(pL MWD [95%-KI]: -0,88 F1,57;-0,20]; p=0,012
He d g e s 6Ki]: -0,38 $0%4;-0,04])

1 Erschopfung
(pL MWD [95%-KI]: -0,63 F1,26;-0,01]; p= 0,048
He d g e s 6Ki]: -0, 50%6; 0,03])

1 Leit- (schwerstes) Symptom
(-S-MWD [95%-KI]: -0,81 F1,46;-0,17]; p=0,014
He d g e s 6Kd]: -0,3 $0%3;-0,03])

1 Leit- (schwerste) Doméane/Symptomcluster
(.S-MWD [95%-K]l]: -3,27 [4,93;-1,62], p< 0,00%
He d g e s 6Ki]: -0,5 50982;-0,21])

Fir die Items HauDoméne, Flecken auf der Haut und Légchwerste) Domane/Symptem
cluster zeigten sich zudem klinische relevante Behandlungseffekte.

Fur die GiDoméne und das neurokognitive Symptomcluster sowie die Items
Knochenschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Schwindelgefuhl, Gehirnnebel,
Kopfschmerzen, Diarrhoe Anzahl sowie Diarrhoe lagen keine statistisch signifikanten
Behandlungseffekte vgsieheTabelle4-21).

Abbildung4-3 bis Abbildung4-20 zeigenden graphischen Verlauf der mittleren Veranderung
des ISMSAF fir den TSS, die Doménen und die Einzeliterusden unterschiedlichen
Messzeitpunkteder Studie
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Total Symptom Score

LS Mean Change +/- SE

Number of Patients

Placebo 71 70 71 68 66 64 65
Avapritinib 25 mg 139 131 132 131 134 131 128
ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |
Abbildung4-3: Gr aphi sche Darstell ung de3AFINTiSSA ezruern

Baseline in der ITIPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnuné&®); Figure35.2.1.2.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Gastrointestinal Domain Score

LS Mean Change +/- SE
n
I

Number of Patients
Placebo 71 7| 71

68

67 66

66

Avapritinib 25 mg 139 135 133
T T T

CIDI C2D1 C3D1

133
T
C4D1
Visit

135 134
T T

C5D1 C6D1

| Treatment Group:

Placebo

Avapritinib 25 mg |

131
T
C7D1

Abbildung4-4: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
r B aRopulation aus RCA middem zul T T

Al SJAFi GI-Dom2 ne d
bewertenden Arzneimittel

Z U

Quelle: Statistische Nachberechnun@é®); Figure35.2.2.2.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Skin Domain Score

14
0 .
m -l
w
F
% 24
g
o
3
g
=
@ 44
5
-6
Number of Patients
Placebo 71 71 71 68 67 66 66
Avapritinib 25 mg 139 135 133 133 135 134 131
T T T T T T
ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-5: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SQAFi HautD o m?2
bewertenden Arzneimittel

nef z

ur

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.2.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

B aRopulation aus RCT middem zul T T

Neurocognitive Symptom Cluster

0.5
0.0
0.5 -
-1.0

-1.5 1

-2.0

-2.5

LS Mean Change +/- SE

3.0
,35 —
4.0
4.5

Number of Patients

Placebo 71 71 71
Avapritinib 25 mg 139 135 133
T T T

68

133
T

67 66
135 134
T T

66
131
T

C1D1

C2D1

C3D1

C4D1
Visit

C5D1 C6D1

|Trearmem Group: == =:

Placebo

Avapritinib 25 mg |

C7D1

Abbildung4-6: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SSAFiNeur okogni ti ves

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.2.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Sy mpt o mc-Popudatior aus RCT u r
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Bone Pain Severity

0.25 4
0.00
m 0.25 1
w
+
b, -0.504
k|
% 0.75 -
=
] 1.00
1.25 4
1.50 4
Number of Patients
Placebo 71 71 71 68 67 66 66
Avapritinib 25 mg 139 135 133 133 135 134 131
T T T T T T T
ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-7: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
Al SMSFiKnochenschmer zeni

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Aopulati@hass ®RCTi rmt emizun

Abdominal Pain Severity

0.25 4

0.00 4

-0.75

-1.00

LS Mean Change +/- SE

-1.25 A
-1.50

-1.75 A

Number of Patients

Avapritinib 25 mg 139
T

Placebo 71 71 71
135
T

133
T

68

133
T

67
135
T

66
134
T

66
131
T

C1D1 C2

D1 C3D1

C4D1
Visit

C5D1 C6D1 C7D1

| Treatment Group:

Placebo

Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-8: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SMSFiBauchschmer zenh

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Abbildung4-9: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SAFi! bel kei t A zur -PopukatohausRCT mihderd zubewerfBriden

Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-10c. Gr aphi sche Darstell ung AR Fletken t
auf der Haut i z tPopul@iansaeslRCThneit denrzu ibwertendel T

Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Itching Severity
0.25 4
0.00 H
-0.25
- -0.50
w
+ -0.75
& -1.00
k| .
T -1.254
§ .1s0-
2 1.50
“ 1754
-2.00
-2.25 1
-2.50
Number of Patients
Placebo 71 71 71 68 67 66 66
Avapritinib 25 mg 139 135 133 133 135 134 131
T T T T T T T
CiD1 C2D1 C3D1 C4D1 C5D1 C6D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-11: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al S}SAFiJuckr e
Arzneimittel

i z i

Zur

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-12: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SMMFiHi t zewal |l ungeni

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Abbildung4-13: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
Al SMMFiEr sch°pfunghf 2z uc©rPoRlatereaussREEmitidemzder | TT
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-14: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

~

Al SMIFiSchwi ndel gef ¢hl A -Paopulatidaus RCTimit demizin  der
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Abbildung4-15: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
z u fPopBlatisnealisiR@Temitidem zad e r |

Al SAFi Ge hi rn
bewertenden Arzneimittel
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Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-16: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SMMFiKopfschmerzenh

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Diarrhea Count

0.1

0.0 +

-0.1 A

m
172}
T -0.24
&
£ 03
&)
E -0.4 A
=
[ T Y e L Al I S, WA G
- os4 L oOSsSL ] T TEemmmmm T e e - -
e —
1 1
-0.7 A
Number of Patients
Placebo 71 71 71 68 67 66 66
Avapritinib 25 mg 139 135 133 133 135 134 131
T T T T T T T
ClD1 C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1
Visit
|Trearmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-17: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al S}AFi Di arr hoe

An

bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-18: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

Al SSAFi Di arr hoe i

Arzneimittel
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ur

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.4.2.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.2.4.4.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Anteil der Patienten mit einerO50%i g e n 30 foigen Reduktion der
AKrankheitsspezi fdemiiSM-68 ABTSBpt omat i k
Tabelle4-23: Ergebnisse fiiden Anteilder Patienten mieinerO50%i g e n 3Q@%igen O
Reduktiond e KranRheitsspezifischen Symptomatik gemaR +SM\ F-TiSShis C7D1in
derITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertden Araneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot+ BSC*
Patienten mit
R OR® RR° RD¢
a
Endpunkt N Erec|:g7n551b|s [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
050 %ige Reduktion®
g\\ggmtlnlb + 141 35(24.,8) 3,10 2,56 0,15
[1,24 8,64 [1,19 5,48 [0,05; 0,25]
Pbo+ BSC 71 7(9.9 0,009 0016 0,003
030 %ige Reduktion®
g\ézépritinib + 141 64 (45,4 207 157 0,17
[1,08; 3,99 [1,05; 2,36] [0,03; 0,30]
Pbo+ BSC 71 21(29,6 0,020 0,028 0,014

a: Anzahl der Patienten in dérT-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstige\vapritinib im Vergleich zuPba Der zweiseitigep-
Wertbasiertfir dasOR aufdemCochranMantelHaenszelTest fur dasRR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten MaiakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fiirdas RDauf demMantelHaenszelTest Alle drei Tests wurdefiir denRandomisierungs
StratifizierungsfaktofSerum Tryptase 20 ng/mlvs. 020 ng/ml) und de Baseline ISM Statusittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

d: Der BaselineScore ist definiert, als der I¥ageDurchschnitt des TSS von C1D14 bis C1D1. Der G7D]
Score ist der 4 ageDurchschnitt des TSS vor der C7¥isite. Wenn bei einem Patienten mehr alkage
des Scores zwischen C1D14 und C1D1 fehlendgiltBaselineScore dieses Patienten als fehlend. Wenn
einem Patienten 18age vor der C7DYVisite mehrals 7Tage fehlen, wird der C7D%core fir den Patiente
als fehlend betrachtet. Patienten mit fehlendem Baselder C7D1Score, die C7D1 oder EOT vor C7D1
erreicht haben, werden im Nenner gezahilt.

Patienten mit hochdosierter Steroideinnalfm20 mg/d Prednisolder aquivalentinnerhalb von 7Tagen
vor C7D1 oder an mehr als addfeinanderfolgenden Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 u
C7D1, werden im Nenner, aber nicht im Z&hler gezahlt.

Quelle:Statistische Nachberechnung@®): Tabelle35.2.1.31.1a undTabelle352.1.3.21a
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Die Reduktion des ISMBAF TSS Scoresspiegelt sich in einer Verbesserung der Symptomatik
des Patienten wider (siehe Abschdi2.5.2.1.2.1

Eine O50%ige Reduktion des ISNBAF-TSS trat bei 24,8% (35/141) der Patienten im
Avapritinib + BSGArm undbei 9,9% (7/71) der Patienten im b+ BSCArm auf. Hierbei
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von AvapriiBSC
(RR [KI-95%]: 2,56[1,19; 5,48; p = 0,016).

Avapritinib (AYVAKY®) Seite166von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Auch zeigte sichbei einerReduktion des ISMSAF-TSS um O30%, welche bei 45,46
(64/141) der Patienten im AvapritinbBSG-Arm und bei 29,86 (21/71) der Patienten im
Pbo+ BSGArm auftrat ein statistisch signifikanter Unterschiedzwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von AvaprithiiBSC (RR [KF95%]: 1,57 [1,05; 2,36];
p=0,028).

Anteil der Patisehgen RetdHukinen ®er AKrankhei
Symptomatik geman ISMS A FDPomanen

Tabelle4-24: Ergebnsse fiir den AnteitlerP at i e nt e nl5%igen Regluktioeder O
Skalenspannweite des ISBIAF kis C7D1 in dedTT-Population aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbo+ BSC®
Patienten mit
S OR¢ RR¢ RD¢
a
Endpunkt N Ereég7n[|)slbls [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert

TSS15i ge Reduktion der 165Rumktenspannweite (O

g\é%prltmlb + 141 54(38,3 1,81 147 0,12
[0,91; 3,76] [0,94; 2,27] [-0,01; 0,25]
Pbo+ BSC 71 19(26,9 0,068 0,088 0,060

Gl-Doméne ©4,5 Punkte}

,é\éacpritinib + 141 45(31,9 0,90 094 -0,02
[045;1,81] [0,64; 1,38] [-0,15, 0,11]
Pbo+ BSC 71 25 (35’3 0,745 > 0,999 0,749

Haut-Doméane ©4,5 Punkte}

g“éacpmi”ib Yol 72(51) 2,95 1,94 025
[1,53 5,96 [1,27; 2,96] [0,12; 0,38
Pbo+ BSC 71 19 (26,9 <0,001 0,002 <0001

neurokognitives Symptomcluster 04,5 Punkte}

g\éaéoritinib o141 49 (34,9 143 126 0,07
[0,72; 2,87 [0,82 1,93] [-0,06; 0,20]
Pbo+ BSC 71 20 (28,2 0,284 0,294 0,269
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot BSC*
Patienten mit
SN ORS¢ RRe¢ RD¢
a
Endpunkt N Erec|:g7nlgslb|s [95 %-KI] [95 % -KI] [95 % -KI]
n® (%) p-Wert

a Anzahl der Patienten in déFT-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinibm Vergleich zuPba Der zweiseitige p
Wert basiert fir das OR auf dem CochManteltHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten MaiitakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fur das RD auf dem MantellaenszelTest. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2€@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwetvs. schwer) kontrolliertl: Der BaselineScore ist definiert, als der I8age Durchschnitt des
TSS von C1D14 bis C1D1. Der C7E8core ist der 14 ageDurchschnitt des TSS vor der C7¥isite.
Wenn bei einem Patienten mehr alfage des Scores zwischen C1D14 und C1D1 fehlen, gilt der Basel
Score dieses Patienten als fehlend. Wenn bei einem Ratibfitage vor der C7DVisite mehr als Tage
fehlen, wird der C7D45core fur den Patienten als fehlend betrachtet. Patienten mit fehlendem Basielin
C7D2-Score, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreicht haben, werden im Nenner gezahlt.

d: Patienten mit bchdosierter Steroideinnahr(re20 mg/d Prednison oder aquivalemtherhalb von Tagen
vor C7D1 oder an mehr als adfeinanderfolgenden Tagen zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen C1D1 u
C7D1, werden im Nenner, aber nicht im Zahler gezahlt.

e: Der BaselineScore ist definiert, als der IPageDurchschnitt des Doméanedcore von C1D14 bis C1D1.
Der C7D21Score ist der 14 ageDurchschnitt des Doméanescore vor der C7DYisite. Wenn bei einem
Patienten mehr alsTage des Scores zwischen C1D14 @iD1 fehlengilt der BaselineScore dieses
Patienten als fehlend. Wenn einem Patienten mehrdg& des Scores aus demTigezeitraum fur die
Berechnung des C7D1 fehlen, wird der C78dore fiir den Patienten als fehlend betrachtet. Patienten m
fehlendem Baselss oder C7D1Score, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreicht haben, werden im Nenne
gezahlt.

Patienten mit hochdosierter Steroideinnalfm20 mg/d Prednison oder dquivalemtherhalb von 7Tagen
vor C7D1 oder an mehr als addfeinanderfolgenden Tagen zudrgleinem Zeitpunkt zwischen C1D1 und
C7D1, werden im Nenner, aber nicht im Z&hler gezahlt.

Quelle:Statistische Nachberechnundg@®): Tabelle35.2.1.33.1a und Tabell85.2.22.3.1a
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

DieAnal yse der P al5W%igen Regluktiomer $kalenspanaweite® TTS und
der Doménen des ISISAF zeigte fir die HautDomane einen statistisch signifikante
Unterschied zugunsten von AvapritinkBSC (RR [KF95%]: 1,9 [1,27; 2,9%]; p = 0,0).

Bei 51,1% (72/141) der Patienten im Avapritinib BSGArm und %6,8% (19/71) im
Pbo+ BSCGArm tratfiir die HautDoméanee i ne Ve r b e ¢ ,5Rumkie(n @ %yauf. O
Fur den TSSdie GI-Domane unalasneurokogniive Symptomclustekonnte keinstatistisch
signifikanter Unterschiedezeigt werden
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-detdysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-®iesdysen (in der Regel als ForeRlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine M&iaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mdétaalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurdénachen 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.

4.3.1.3.1.2.2Verdnderung der Serum-Tryptasekonzentrationi RCT

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

Tabelle4-25: Operationalisierung o Verghderung der Seruifryptasekonzentratigrin
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:
(BLU-285 Blutproben wurden entnommen, um die SM Diagnose zu bestatigen und die Veréanderun
2203) SerumTryptasekonzentration im VergleichraBaseline wahrend der Behandlung mit dem
Studienmedikament zu bestimm@ms, 22).
Datenanalysemethodik:

Die SerumTryptase wrde beim Screening (fur die Randomisierung), bei C1D1 und D1 jed
Zyklus bis zu C7D1 in Te2 gemesse(R3).

Fur Teil2 wurden mit Ausnahme der Screeniigyptase, die zu Zwecken der Stratifizierung
entblindet wirde, alle anderen zentralen TryptaSeebnisse fur die Prifarzte und den Spon
verblindet. Die Tryptas&rgebnisse wden fur Patienten in Tell, die in Teil3 Ubergegangen
sind, entblindet. Fur Patienten aus Tiliebendie TryptaseErgebnisse verblindet, bis alle
Patienten in TeiB Ubergegangen sinHrstdann wurderie TryptaseErgebnisse entblindet
(18, 22).

Ergebnisdarstellung:

1 Mittlere Veranderung der Seruiiryptasekonzentratiorur Baseline
1 Anteil derPatienten mieinerO50 %igen Reduktionder SerurdTryptasekonzentration

Alle verwendeten Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhangd-F. 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
Anhang4-F.
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Tabelle4-26: Bewertung des VerzerrungspotenzigilsAVeranderung deBerum
Tryptasekonzentratigiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte flreil 2 der Studie (RCT) mittels IRDie Interventionen sind
sowohl gegenuber den Patien als auch den Endpunkterhebern verblin@ee Serum
Tryptase wurde unabhangig von einem zentralen Labor untersucht und ist daher nicht abhangig
von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen. DBenZip wurde adaquat
umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind trarispasehrieben. Es gibt keine
Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung odstige verzerrende Aspekte. Die
Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse und statistischen Analysen
Uberein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts Verdnderungen Sagum
Tryptasekonzentratioist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpdnkte r 2 n d e SewmTgyptasekonzentratidn
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Mittlere AVeranderung der Serum-Tryptasekonzentrationfi

Tabelle4-27: Ergebnisse fiir diévVeranderung deBerumTryptasekonzentratidizur Baseline in deiTT-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
n2b/N° MW MWD ¢ n2b/Ne MW MWD ¢ pL MwD¢ Hedgesod
Endpunkt (SD) (SD) (SD) (SD) [95 % -KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
. 57,57 67,57
Baseline 141/141 (54.371) - 71/71 (74,248) - - -
-29,62
30,36 -22,25 68,82 7,36 '
f ) ) ’ ’ _ . _
c2pn1 133/141 (34.551) (2.701) 66/71 (84.267) (3,510) [ 37<,4(1)56 O2011,78]
-32,71
27,74 -23,47 70,04 9,24 ) N )
C3D1 136/141 (33.328) (2.713) 62/71 (82.870) (3.672) [ 40<,&(3)2(,J 02511,61]
-30,81
28,36 -22,13 69,40 8,68 ) 5 )
C4D1 132/141 (35.690) (2.556) 61/71 (85.442) (3.416) [ 361,%36 o2531,29]
-31,31
28,01 -21,00 69,87 10,31 N
C5D1 133/141 (36.924) (2.923) 60/71 (89.797) (3.974) [-40<, %)2(’)-02021'49] -
-31,68
29,15 -21,32 73,10 10,37 L i
C6D1 128/141 (38,309) (3.120) 62/71 (89.580) (4,111) [-40,85;-22,52]
<0,0001
31,30 -21,55 75,28 14,30 ~35,85 -0,82
c7bl 134/141 (43.519) (3.844) 64/71 (100.223) |  (5,088) ['42%96'5(;‘1'61] [-1,14:-0,52]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SD) (SD) (SD) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2idefétudie.
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 zumZgkbedigerliegt. Patienten ohn¢
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c¢: Anzahl der Patienten in dérT-Population.

d: Die Zusammenfassung deeréanderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren VerandewrigaselindLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIG@aIS, das fur den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS8atus (ittelschwews. schwer) kontrollienvurde

e Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAMModell, das fir den Randomisierungtratifizierungsfaktor (Tryptase) und den |SBfatuszur Baselinergittelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherira8e Zyklen verabreicht.

Quelle:Statistische Nachberechnung@g): Tabelle35.2.3.21a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Fur den Endpunkt Veranderung deerumTryptasekonzentratiomeigte sich ein statistisch
signifikanter und zudem klinisch relevanter Behandlungseffekt zugunsten von
Avapritinib + BSC (@@L -MWD [95%-KI]: -35,85[-47,09; -24,61] p<0,000% Hedgesdg
[95%-KIl]: -0,82 F1,14;-0,52]; sieheTabelle4-27).

Die Abbildung4-21 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren VeranderungSeeum
Tryptasekonzentratioru den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.
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15 -
7 E E —_E----——}———‘
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254 L -+ na L Al
-30 4
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Placebo 71 66 62 61 60 62 64
Avapritinib 25 mg 141 133 136 132 133 128 134
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CIDI C2D1 C3Dl1 C4D1 C5D1 C6D1 C7D1
Visit
|Trcatmcnt Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg ‘

Abbildung4-21: Graphische Darstellung denittlerenAv/eranderung de®erum
Tryptasekonzentratidizur Baseline in deT T-Population aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnundg@g); Figure35.2.3.21a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Pat 508oigan dReduktiontder 8érume r O
Tryptasekonzentrationii

Tabelle4-28: Ergebrisse fiir den AnteillerP at i e nt e n50%igenAReduktioa der O
SerumTryptasekonzentratidgrbis C7D1 in detTT-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot+ BSC*
Patienten mit
S ORS¢ RRe¢ RD¢
a
Endpunkt N Erec|:g7n551bls [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
g\gg:prmnlb + 141 76 (53,9) n.e. n.e. 0,55
[30,59; n.e.] [n.e.;n.e] [0,47; 0,64]

Pbo+ BSC 71 0 (0,0) < 0,0001 n.e. < 0,0001

Patienten mit fehlender Baselireder C7D1iMessung, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichten, werden
Nenner gezahilt.

a: Anzahl der Patienten in déFT-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinib im Vergleich Bba Der zweiseitige p
Wert basiert fir das OR auf dem CochMantelHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten MaiitakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fur cas RD auf dem MantdflaenszelTest. Alle drei Tests wurden fur den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2€@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwetvs. schwer) kontrolliert.

Quelle:Statistische Nachberechnundg@®): Tabelle35.2.3.31a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Ei n &0%i0e Reduktion deSerumTryptasekonzentratiotrat bei 53,9 (76/141) der
Patienten im Avapritinis- BSG-Arm auf. Im Gegensatz dazu konnte in diesem Zeitraum bei
keinem Patienten im PboBSCG-Arm die SerumTryptasekonzentration m 5@% reduziert
werden. Eine Auswertung tUber das RR konnte nicht erfolgen

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-Riesdysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiuhrt 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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4.3.1.3.1.2.3Veranderung der KIT -D816V-MAF im Blut 1 RCT

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

Tabelle4-29: Operationalisierungjir die AVeranderung der KIID816V-MAF im Blutfiin
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  E5 werden Blutproben entnommen, um die {1816V MAF (%) im Blutbeim Screening

2203) (Baseline), bei C1D1 und D1 jedes Zyklus bis zu C7D1 inZeil ermitteln
Datenanalysemethodik:

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@R
ermitteln(23).

Beim Screening muss eine kD816V-Blutprobe entnommen und vor Ort bis ZyklLi§ag28
analysiert werden, um eine Evaluation der iBMgnose durch die zentrale Pathologie zu
gewahrleisten. Alle Pof2aseline Proben werden in einem zentralen Labor analys&22).
Die Ergebnisse der KFD816V-Allellast nach dem Screening werden fur Patienten inZTeil
verblindet, bis alle Patienten in T&ilubergegangen sir{d8, 22).

Ergebnisdarstellung:
9 Mittlere Veranderungler KIT-D816V-MAF im Blut zur Baseline
T Anteil der P a50%gen RegluktiomdekIT -BS16V-MAF if®Blut

Alle verwendeten Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang4-F.

Tabelle4-30: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAieranderung der KIID816V-MAF
im Blutilin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Die Randomisierung erfolgte flreil 2 der Studie (RCT) mittels IRDie Interventionen sind

sowohl gegeniber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verDimd#di-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
ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Pdtiesgesind transparent
beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisaigiediBgricherstattung oder sonstige
verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse
und statistischen Analysen uberein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts Veranderungen
der KIT-D816V-Mutationslast im Blut ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpdénkte r 2 n d e KITuD81E\LMAF im Bluff 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 Veranderung der KIT -D816V-MAF im Blut

Tabelle4-31: Ergebnisse fir dimittlere AVeranderung der KID816V-MA F i
dem zu bewertenden Arzneimittel

m Bl uti

z I'T-PoBudator dus RCA mit n

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ L MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SD) (SD) (SD) [95 % -KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
. 2,570 3,570
Baseline 141/141 (6.1287) - 71/71 (7.5691) - - -
1,888 0,41 3,675 0,02 0,42
f ’ Y, , ’ _ . _
c2D1 132/141 (5.0586) (0.097) 65/71 (7.7533) (0.127) [ 0,(7)1(,)0(21,14]
c3D1 136/141 1,725 0,74 62/71 3,554 021 [-1 4_1%-?3 49 -
(4,9246) (0,151) (7,6929) (0,203) < 00001
1,576 -0,96 3,165 0,17 112
c4D1 131/141 (4.5864) (0.201) 60/71 (6.9727) (0.270) [-1%75;(-)%153] -
1,480 -0,99 2,315 0,24 1,23
C5D1 128/141 (4.5227) (0.221) 58/71 (5.3111) (0.299) [-1,<88;(-)g,156] -
c6D1 127/141 1,388 0,90 61/71 3,650 0,14 [-1 éé’-(-)g 41] -
(4,4896) (0,216) (7,7577) (0,287) 0,001
1,541 -1,01 3,105 0,27 1,28 -0,48
c7D1 132/141 (4.5440) (0.338) 62/71 (6.6085) (0,315) ['1;98?68’158] [-0,79;-0,18]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SD) (SD) (SD) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2idefétudie.
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 zumZgkbedigerliegt. Patienten ohn¢
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c¢: Anzahl der Patienten in dérT-Population.

d: Die Zusammenfassung deeréanderung zur Baseline (MWD) und die Differenz detlexen Veranderungur BaselindLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIG@aIS, das fur den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS8atus (ittelschwews. schwer) kontrollienvurde

e Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAMModell, das fir den Randomisierungtratifizierungsfaktor (Tryptase) und den |SBfatus zur Baselinen(ttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherira8e Zyklen verabreicht.

Quelle:Statistische Nachberechnung@g): Tabelle35.2.4.11a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Fir den Endpunkmittlere Veranderung der KIID816V-MAF im Blut zeigte sich ein
statistisch sigifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvapritfiiBSC @@L -MWD

[95%-KI]: -1,28 [F1,98;-0,58]; p<0,001;He d g e s 6-Kl]: -P,985F04/9; -0,18] siehe
Tabelle4-31).

Die Abbildung4-22 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Veranderung deid€I6 V-
MAF im Blut zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie
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INumber of Patients

Placebo 71 65 62 60 58 61 62
Avapritinib 25 mg 141 132 136 131 128 127 132
Cl‘Dl CEIDI CSIDI C4}Jl CSIDI C6IDl C?IDI
Visit
|Trcatmcnt Group: = = = . Placebo Avapritinib 25 mg ‘

Abbildung4-22: Graphische Dar st elKITdD81§V-MAE mBWtRF er 2 nd e r

zur Baseline in deTT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle:Statistische Nachberechnung&®): Figure35.24.11a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Pat 5086igen dReduktiontder &IT {D&16V-MAF im Blutfi

Tabelle4-32: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit n 80%igénAReduktion der
KIT-D816V-MAF im Blutfibis C7D1 in detTT-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot BSC*
Patienten mit
N OR¢ RR¢Y RD¢
a
Endpunkt N Ereé%nsslbls [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
NP (%) p-Wert
AB\\éa(té)ritinib * 1118 80 (67,8) 39,34 11,18 0,63
[10,93; 140,56] [4,21; 29,65] [0,52; 0,73]

Pbo+ BSC 63 4 (6,3) <0,0001 <0,0001 <0,0001

Patientermit detektierbarer Mutationur Baselinedie C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichtererden im
Nenner gezahilt.

a: Anzahl der Patienten in déFT-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Patienten mit Mutigon zur Baseline wurden als Responder gewertet, wenn die Mutation nicht mehr
detektierbar war (9,02%).

d: Werte fur OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begunstigen Avapritinibm Vergleich zuPba Der zweiseitige p
Wert basiert fir das OR auf dem CochMantelHaenszelTest, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten MaftakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fur das RD auf dem MantelaenszelTest. Ale drei Tests wurden fiir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwervs. schwer) kontrolliert.

Quelle:Statistische Nachberechnung@®) Tabelle35.24.3.1a
Alle verwendeten Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Zur Baseline wurden bei 118 der Patienten im AvaprithBSG-Arm und bei 63der Patienten

im Pbo+ BSG-Arm KIT-D816V-Mutationen detektiert. Die KFD816V-MAF im Blut konnte

in 67,8% (80/118) der Patienten, die mit AvapritimtBSC behandelt wurden undr in 6,3%

(4/63) der Patienten, die mitPBdB SC b e handel 50%worrBdselimg bisCTdl O
reduziert werden. Hierbei lag ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von AvapritfilBSC vor (RR [994-KI]: 11,18 [4,21; 29,65];

p < 0,000).

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-®esdysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mdtaalyse nicht durchgefihrt 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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4.3.1.3.1.2.4Veranderung des Anteils derMastzellen im Knochenmarki RCT

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

Tabelle4-33: Operationalisierungjir AVeranderung des Anteils der Mastzellen im
Knochenmarkin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  pije Knochenmarksbiopsie und ein Knochenmarkaspirat wurden beim Screening (Baselir
2203) entnommen, um die Diagnose der ISM zu bestétigen und die prozentuale MaStization
vor der Behandlung zu quantifizier&ts, 22, 23).

Datenanalysemethodik:

Da die Anzahl der Mastzellen im KM bei ISM im Allgemeinen niedrig ist und sich im Lauf
der Zeit ohne zytoreduktive Therapie nicht wesentlich veréandenttdeine Archivprobe
sowohl zur Bestatigung 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 {18 &2). Die Biopsien
wurden wiederholt und zusberpriifung an das zentrale Pathologielabor geschickt, um dag
Ansprechen der Mastzellen im Knochenmarkh(dlie Verringerung der Mhfiltrate) zu
beurteilen(18, 22, 23). Ein zentrales Pathologielabor mit Fachkenntnissen auf dem Gebiet
MastzeltErkrankungen bearbeitete alle histopathologischen Proben und bestatigte die 1S
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@&8). Die KnochenmariastzellErgebnisse wden
fur die Patienten in Te verblindet, bis alle Patienten in T8ilibergegangen sir{d8, 22).

Die Biopsienwurden beim Screening (BaselinegyC4D1undzu C7D1 (Teil2) entnommen
(18, 22, 23).

Ergebnisdarstellung:

T Mittlere Veranderung deAnteils der Mastzellen im Knochenmanlkr Baseline

T Anteil der P a%50i%ien Reeluktiomides Anteiis dee Mast£2llen im
Knochenmarlo der keine Aggregatehp

Alle verwendeten Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang4-F.
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Tabelle4-34: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAiieranderung des Anteils der
Mastzellen im Knochenmaiikn RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I 2 S =

S N 2 N

Q GC) @ v :% g’ = Q

o9 = 0.2 £ 5 ) 0

a3 2 E'N o £ o o
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c 9 S £ o0 = c c +—

25 T e =t 2 g o o S X

£ S c 5 S c e v g 5 5

Q 3 = g FE 2 F o o3

N e 25 :© Q.= c s NS
Studie CR=! o C S8 2o T 9 o C

> ®© > W T u m X < >
PIONEER niedri a a ja a niedri
(BLU-2852203) 9 J J J J 9
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte flreil 2 der Studie (RCT) mittels IRDie Interventionen sind

sowohl gegenltber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verblerdanteil der
Mastzellen im Knochenmark wurde von einem unabhangigen, zentralen Labor untersucht und
ist daher nicht abhéngig von der subjektiven Einschétzung der behandelnden Personen. Das
ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und denteafiass sind transparent
beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige
verzerrende Aspekte. Die Studienufdggen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse
und statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts Verdnderungen
des Anteils der Mastzellen im Knochenmark ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpulkeranderungdes Anteilsder Mastzellen im
Knochenmarg fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur 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 fir dimitlereAVer @2 nderung des Anteils der MastTZA®dpllation i m Knoc
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL -$MwD¢ Hedgesd

Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 % -KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®

Baseline 141/141 (1111”89) 7171 (1;261) - - -

7,2 2,17 10,3 0,66 151 0,13
c7D1 121141 | 0ee (0a1) 61/71 (10,48) (1,395) [-4.58; 1.56] 10,45, 0,18]

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2idefétudie.
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 zumZgkledigerliegt. Patienten ohne
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht bertcksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in dérT-Population.

d: Die Zusammenfassung deerénderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Ver&dndeumgaselingLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten QuadratCd®gésModells, das fur den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS$tatus fnittelschwenvs. schwer) kontrollierivurde

e: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVModell, das fir den Randomisierur§tratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISBfatus zur Baselinanttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherira§e Zyklen verabreicht.

Quelle:Statistische Nachberechnung@®): Tabelle35.2.5.11a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Fur den Endpunkt Veranderung des Anteils der Mastzellen im Knochenmark zeigte sich kein
statistisch signifikanter Behandlungseffekip l{ - MWD [95%-KI]: -1,51 }4,58; 1,56];
p=0,334 He dge<xKIy ¢0,13 [0,4590,18] sieheTabelle4-35).

Die Abbildung4-23 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Veranderung des Anteils der
Mastzellen im Knochenmark zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.

Bone Marrow Mast Cells (%)

LS Mean Change +/- SE
in
|

-3.0

3.5

INumber of Patients

Placebo 71 61
Avapritinib 25 mg 141 121
T T
C1D1 C7D1
Visit
|Treatment Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg ‘

Abbildung4-23: Gr aphi sche Dar stdesAnteils der Mastzelledivie r 2 nd e r
Knochenmark z ur B a sl'ETtPopualationians RETEennit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Quelle:Statistische Nachberechnung&®); Figure35.2.5.11a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Pat 508oigen dAReduktiontdese\intailseder M@stzellen im
Knochenmark oder keine Aggregaté

Tabelle4-36: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit ei@&0 %igenAReduktiondes
Anteils der Mastzellen im Knochenmaokler keine Aggregafibis C7D1 in deitTT-
Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot+ BSC*
Patienten mit
S ORe® RR° RD¢
a

Endpunkt N Erec|:g7n551bls [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n® (%) p-Wert
g\‘éaé’”“”'b * l106| 56(52.8) 4,74 2,64 0,34

[2,06; 11,45] [1,583; 4,56] [0,20; 0,48]

Pbo+ BSC 57 13 (22,8) < 0,0001 < 0,001 < 0,0001

Patienten miAggregaterzur Baselingdie C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichtererden im Nenner gezahit
a: Anzahl der Patienten in déFT-Population.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinibn Vergleich zuPba Der zweiseitige
Wert basiert fir das OR auf dem CochManteltHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten MaiitakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fuir das RD auf dem MantkElaenszelTest. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2€@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baselin&M Status
(mittelschwetvs. schwer) kontrolliert.

Quelle:Statistische Nachberechnung@®): Tabelle35.2.5.2.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Im Avapritinib + BSGArm wurden zur Baseline bei 1G&tienten und im PbeBSCGArm bei

57 Patienten Mastzehggr egat e i m Knoc he nsataigelRediukeon tleg e st e |
Aggregate konnte im Avapritinis BSGArm fir 52,8% (56/106) der Patienten dinm

Pbo+ BSCGArm fur 22,8% (13/57) der Patienten erreicht werden. Der Unterschied zwischen

den Behandlungsarmen ist statistisch signifikant zugunsten von AvapHtB8¢C

(RR [95%-KI]: 2,64 [1,53; 4,56]; p< 0,007).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-detdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efrelyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt 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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4.3.1.3.1.2.5Gesundheitszustand gemak&Q-5D-5L VAS 1T RCT

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

Tabelle4-37: OperationalisierungesGesundheitszustand gem&RQ-5D-5L VASHin RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  pegr EQ5D-5L ist ein standardisiertes Messinstrument zur Erfassung des patientenberich
2203) Gesundheitszustandgks, 23).

Datenanalysemethodik:

Der EQ5D-5L besteht aus zwei Komponenten: der Beschreibung des Gesundheitszustar
und der Bewertung. Die erste Komponente dessBEXBL beinhaltet Fragen zu den flnf
Dimensionen: Mobilitat, Selbstversorgung, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/Unwohlsei
AngstDepressior{23). Der Schweregrad fir jede Dimension wird auf eir@ubkteSkala
(1-5) bewertet, entweder in Bezug auf die Fahigkeit @aine Problemigbis Aunfahid, eine
Aktivitat auszufiihren) oder Schweregrad (Vieingi bis Aextrenti). Die zweite Komponente
des EQ5D-5L, die EQ-5D-5L VAS ist eine visuelle, vertikale Skala, auf der der Patient seil
Gesundheitszustand selbst vogs6hlechtester Gesundheitszustand) bis(bé6ter
Gesundheitszustand) einst(#8). Niedrigere Punktzahlen auf der EBR-5L VAS deuten auf
einen schlechteren allgemeinen Gesundheitszustar{d&)i23).

Der EQ5D-5L wurde von den Patienteim Teil 2 der Studieur Baselinesowiebei jeder
weiterenVisite bis C7D1undbei EOTausgefillt(22).

Ergebnisdarstellung:
 Mittlere Veranderung aeEQ-5D-5L VAS zur Baseline

9 Anteil der Patienten méinerVeranderung un®15 % der SkalenspannweiterdeQ-5D-
5L VAS

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. 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
Anhang4-F.
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Tabelle4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzidgds AEQ-5D-5L VASHiin RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte fur Télder Studie (RCT) mittels IRDie Interventionen sind
sowohl gegeniber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verbliede®-5D-5L

VAS ist ein validierter Fragebogen und wurde selbst von den Patienten ausgefillt und ist daher
nicht abhangig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen.-BasZipT

wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patiensesifidsransparent beschrieben.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngigeBerstattung oder sonstige verzerrende
Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse und
statistischen Analysen uberein. Das Verzerrungspotential des End@egdadheitszustand
gemalEQ-5D-5L VAS ist somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpulik®-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 Ricklaufquote deEQ-5D-5L VAS. Die Ricklaufquotedgenbis
C7D1 konstanb e i87 %0
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Tabelle4-39: Riicklaufquoteder AEQ-5D-5L VASHin derITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
N2 =141 N2 =71
Do 5 5 o o 5 5 To | He | 95| 9o 5 o 5
0z oz oz oz Qz az oz nwzZ2| Oz oz oz az oz oz
© = N = M = S 5 0 5= © = N~ = S| NI M = < = L0 =~ © 5= N~ =
mc Oc Oc O'c O'c Oc Oc mc O'c Oc Oc Oc O'c O'c
EQ-5D-5L VAS 135/141| 137/141| 128/139| 129/138| 125/138| 129/138| 127/136 | 67/71 | 68/71 | 67/70 | 60/69 | 64/69 | 62/67 | 62/67
(95,7) (97,2) (92,1) (93,5) (90,6) (93,5) (93,4) | (94,4)| (95,8) | (95,7)| (87,0) | (92,8) | (92,5) | (92,5)

Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit ein&ll=gl. VAS-Bewertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an
Patienten, die zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention Rbdeerhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in d€FT-Population.

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

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

d: Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersagswert vor Verabreichung an C1D1 in T2iler Studie.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherira8e Zyklen verabreicht.

Quelle:Statistische Nachberechnung@g): Tabelle35.2.9.5.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklirzungsverzeichnis erlautert.
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Mittlere Verdnderung der EQ-5D-5L VAS

Tabelle4-40: Ergebnisséiir die mittlere AVeranderung deEQ-5D-5L VASHi zur Baseline in deTT-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 % -KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
. 57,2 55,9
Baseline 135/141 (17,61) - 67/71 (17.85) - - -
59,8 2,10 57,5 1,10 1,00
f ] ] ’ ’ _ . _
c2D1 132/141 (18.01) (1.392) 65/71 (16,77) (1.837) [ 2,8%14395]
63,9 7,07 57,9 1,25 5,82
Cc3D1 125/141 (17.91) (1,606) 63/71 (19,36) (2.142) [1,159;0 113,45] -
64,1 6,95 55,2 0,15 6,81
c4D1 125/141 (18.27) (L.777) 56/71 (18.13) (2,423) [1,608;0 11%),93] -
4,14
62,3 4,62 56,8 0,48 . )
Ccs5D1 119/141 (18.33) (1.801) 61/71 (18.30) (2.372) [-o,gei,lgl,zs]
63,8 6,05 54,3 0,98 7,04
ceD1 123/141 (18.60) (1.709) 59/71 (18.94) (2.309) [2,053;0 (1)%01] -
Cc7D1 121/141 63,8 6,06 59/71 56,1 0,34 [0 92-'4101 87] 031
(18,73) (1,917) (19,91) (2,576) " 0.002 [-0,00; 0,63]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne 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 C1D2idefétudie.
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 zumZgkbedigerliegt. Patienten ohn¢
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c¢: Anzahl der Patienten in dérT-Population.

d: Die Zusammenfassung deeréanderung zur Baseline (MWD) und die Differenz detlengn Veranderungur BaselindLS-MWD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIG@aIS, das fur den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS8atus (ittelschwews. schwer) kontrollienvurde

e Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAMModell, das fir den Randomisierungtratifizierungsfaktor (Tryptase) und den |SBfatus zur Baselinen(ttelschwer
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikaméwurde in kontinuierlichen 28age Zyklen verabreicht.

Quelle:Statistische Nachberechnung@g): Tabelle35.2.9.21a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Fur den EndpunkGesundheitszustand geméfitlerer Veradnderung deEQ-5D VAS zeigte
sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvaprtB8C
(pL MWD [95%-KI]: 6,40 [0,93; 11,87]p=0,022 He d g e KIfi 0,31[[®0D;%,63]
sieheTabelle4-40).

Die Abbildung4-24 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Veranderung des[EQAS
zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.

EQSD02-EQ VAS Score

LS Mean Change +/- SE
2

INumber of Patients

Placebo 67 65 63 56 61 59 59
Avapritinib 25 mg 135 132 125 125 119 123 121
Cl‘Dl CEIDI CSIDI C41Dl CSIDI C6IDl C?IDI
Visit
|Trcatmcnt Group: = = = . Placebo Avapritinib 25 mg ‘

Abbildung4-24: Gr aphi sche Darstell ung -3D&ASmi tztulrer er

Baseline in der ITIPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun@é®); Figure35.2.9.2.1a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Patienten mit Verbesserungdes GesundheitszustandgemalVeranderung
um 15% der Skalenspannweite delEQ-5D-5L VAS

Tabelle4-41: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten miherVeranderung un®15 % der
Skalenspannweite d8EQ-5D-5L VASHi bis C7D1 in deiTT-Population aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot+ BSC*
Patienten mit
L OR® RR® RD¢
a
Endpunkt N Erec|:g7n551b|s [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert
g\éz::pntmlb + 141 40 (28,4) 3,65 2,88 0,18
[1,46; 10,06] [1,36; 6,12] [0,08; 0,29]

Pbo+ BSC 71 7 (9,9) 0,002 0,006 <0,001

Patienten mit fehlendem Baseliraler C7D1Score, die C7D1 oder EOT vor C7D1 erreichten, wurden in
Nenner gezahilt.

a: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinib im Vergleich Bba Der zweiseitige p
Wert basiert fir das OR auf dem CochMantelHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten MaiitakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fur daRD auf dem ManteHaenszelTest. Alle drei Tests wurden fur den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2€@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Quelle:Statistische Nachberechnung@®): Tabelle35.2.9.4.1a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bei 28,4% (40/141) der Patienten im AvaprititbBSG-Arm und bei 9,9 (7/71) der
Patienten im Pbe BSCAr m k am e s15%igenVeindezungleOEQ5D VAS und

damit zu einer Verbesserung des Gesundheitszistamd Baseline bis zu C7D1. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch signifikant zugunsten von
Avapritinib + BSC (RR [95%-KI]: 2,88 [1,36; 6,12]; p= 0,006).

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-®iesdysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralVista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt 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 gemaf PGIC/PGIS RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-42: Operationalisierunéjir ASchwere der Erkrankung gemaR PGIC/FRBISRCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung
PIONEER Definition:
(BLU-285 pgIC

2203)

Der PGIC ist eine Zweitem-Skala, mit der die Wahrnehmung der Krankheitssymptome
(Aktivitatseinschréankungen, Symptome, Gefiihle und allgemeine Lebensqualitét) durch d
Patienten bewertet wird.8). Der PGIC wird haufig verwendet, um die Gesamtwahrnehmu
des Patienten zu bewerten, ob eine Behandlung von Nutzen war.

PGIS

Das PGlSInstrument ist eine Edtem-Skala, die die Wahrnehmung von Krankheitssymptor
durch den Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt bewertet.

Datenanalysemethodik:
PGIC

Bei dem ersten Item handelt es sich um eifuiikteSkala, 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 Skalabi®i®zu bewerten.
Hierbei zeigen héhere {Funkte Skala) bzw. niedrigere (Ruinkte Skala) Werte eine starker¢
Verbesserung der Wahrnehmung der Krankheitssymptome durch die Pgti&hten

"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 spurbare Veranderung

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

5 = moderat besser, und eine leichte, aber spiurbare Verédnderung

6 = besser und eine eindeutige Verbesserung, die einen echten und wertvollen Untet

gemacht hat

1 7 =sehr viel besser und eine erhebliche Verbesserung, die den wesentlichen Unters
ausgemacht hat

Das PGIGInstrument wurde von den Patienten in Teder Studie bei jeder Visite bis C7D1

sowie bei EOTausgefiillt. Da der PGIC ausschlieBlich Anderungen bewertet, wurde er nig
Baseline erhobe(23).

PGIS
Das PGlSInstrument ist eine Eltem-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 Krasheitsme
durch den Patienten déi8).

ADi e Symptome meiner systemischen Masto

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

= =4 =48 -4 -8 -1

= =4 =4 A -4
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Studie Operationalisierung

Das PGlSInstrument wurde von den Patienten in Teder Studieur Baselinepei jeder Visite
bis und C7Dlund bei EOTausgefullt(23).

Ergebnisdarstellung:
I Mittlere Veranderung des PGIC

i Anteil der Patienten mit eindi5 %igenVerbesserunger Schwere der Erkrankung gem§
PGIC/PGIS

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. 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
Anhang4-F.

Tabelle4-43: Bewertung des VerzerrungspotenzialsABchwere der Erkrankung geman
PGIC/PGISiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I 2 S =
& R 2 &
g 2 S 3 o g D c g
o9 Q 0 < 5 ) o
n o= 5 £ T = 7
o< c o = c = 0 o))
c Qo S < (O 20 = c <
>3 S < =50 2 g 2 o 2 £
£ S c 5 SE c e " g 5 5
Qi =3 gt 25 LY =
N 25 B o = £ 3 NS
i o5 o C T o o) G o C
Studie >3 > i F& i o ¥ < > i
PIONEER niedrig a a ja a niedrig
(BLU-285-2203) J J J J
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte flreil 2 der Studie (RCT) mittels IRDie Interventionen sind

sowohl gegeniber den Patien als auch den Endpunkterhebern verblinBet. PGIC und

PGIS sind validierte, generische Fragebdgen und wurden selbst von den Patienten ausgefuillt
und sind daher nicht abhangig von der subjektiven Einschatzung der behandelnden Personen.
Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse umdPdg&entenfluss sind
transparent beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung
oder sonstige verzerrende Aspekte. Die Btughterlagen 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 Endpdnstc hwer e der ERGK/IP&ISIKiung ger
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

PGIC

Rucklaufquoten

Die Tabelle4-44 zeigt die Rucklaufquotetles PGIC. Die Rucklaufquoteaglen fir die Einzel
ltems des PGIC bis C7D1 konstdne i87 %0
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Tabelle4-44: Rucklaufquoten deAPGICh in derI TT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
Na =141 Na=71
) < < g g ) S| LS ) g g <
oz oz Qz oz Sz 0z | Qz | Qz |92 |2z |2z |9z
= = = S Ot 0Ee Oe = Oe Oe Ot Shr=

Gesamtein

schatzung der | 42,011 | 128139 | 128/138 | 124/138 | 128/138 | 127/136 | 67/771 | 66/70 | 60/69 | 64/69 | 62/67 | 62/67

Veranderun

en durch deng\ (97,2) (92,1) (92,8) (89,9) (92,8) (93,4) (94,4) (94,3) (87,0) (92,8) (92,5) (92,5)

Patienten

Grad der 137/141 | 127/139 | 128/138 | 124/138 | 128/138 | 127/136 67/71 66/70 60/69 64/69 62/67 62/67
(94,4) (94,3) (87,0) (92,8) (92,5) (92,5)

Veranderung (97,2) (91,4) (92,8) (89,9) (92,8) (93,4)
Der PGIC bewertet die von den Patienten wahrgenommene Veranderung der Krankheitssymptome seit Beginn der Studienbehandlung.
Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einer-B8Mertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patienten,

zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (&) erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.

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

c: Anzahl der Patienten, diem-lem Zeitpunkt noch an der Studie teilgenommen haben.
d: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicheAT28e Zyklen verabreicht.

Quelle:Statistische Nachberechnund@®): Tabelle35.2.7.1.1a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Mittlere Veranderung der Schwere der Erkrankung gemaf PGIC

Tabelle4-45: Ergebnisséiir die Veranderung déiSchwere der Erkrankung gemaR PGiCder|TT-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
na/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ L -MWD*® Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 % -KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert?
Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patienten
0,65
o 3.3 3,31 2,6 2,66 iy i
C2DX¥ 137/141 (1.68) (0.167) 67/71 (1.49) (0.218) [0,17; 1,13]
0,008
1,09
4.0 3,91 2,9 2,81 '
C3D1 128/141 : ' 66/71 ’ ’ [0,59; 1,60] -
(1,71) (0,176) (1,61) (0,226) <0,0001
1,41
4,1 3,96 2,7 2,56 ,
C4D1 128/141 : : 60/71 . : [0,87; 1,94] -
(1,73) (0,186) (1,73) (0,244) <0,0001
1,63
4,3 4,25 2,6 2,61 ’
C5D1 124/141 : : 64/71 : p [1,11; 2,16] -
(1,73) (0,183) (1,70) (0,236) <0,0001
1,69
4,3 4,19 2,6 2,50 '
ceD1 128/141 . ’ 62/71 y ; [1,14; 2,24] -
(1,83) (0,186) (1,69) (0,245) 20,0001
4,3 4,24 2,8 2,72 1,52 0,73
C7b1 1277141 (1,71) (0,188) 62/71 (1,87) (0,247) 10,98 2.7 [0,43; 1,06]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
na/NP MW MWD ¢ na/NP MW MWD ¢ pL-MWD*® Hedgesb6
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 % -KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Grad der Veranderung
-0,26
4,2 4,25 4.5 4,52 .
e ] ’ 1 ' - . -
C2DX 137/141 (1,57) (0,152) 67/71 (1,25) (0,199) [ 0,3(;,3%,18]
-0,79
3,6 3,69 4.4 4,48 )
Cc3D1 127/141 (1.60) (0.161) 66/71 (1.38) 0.207) [_1%28'0%133]
-0,99
37 371 4,7 4,70 )
c4aD1 128/141 (1.59) (0.174) 60/71 (1.64) 0.228) [-1;43,08{19]
-1,17
3,6 3,65 4,8 4,83 e )
Cc5D1 124/141 (1.67) (0.169) 64/71 (1.42) 0.218) [ 1<,%6(,J é)éig]
-1,12
3,8 3,69 4,9 4,81 Py )
C6D1 128/141 (1.82) (0.181) 62/71 (1,58) (0,239) [ 1<%50(;)Oi9]
3,6 3,54 4.9 4,83 1,28 -0,63
c7D1 127/141 (L61) (0.185) 62/71 (1.54) (0.242) ['1:3026'86715] [-0,95:-0,32]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n3/NP MW MWD ¢ n3/NP MW MWD ¢ L MWD*® Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®

Der PGIC weist per se keine Baselinewerte auf, er bewertet ausschlielich Anderungen.

a: Anzahl der Patienten in der Analyse.

b: Anzahl der Patienten in der ITFopulation.

c: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz der mittleren Veranderung zur BaséWviB)(kE®&ischen Avapritinibr BSC
und Pbot+ BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIG@BHS, cas fir den Randomisierun@ratifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS$tatus (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

d: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVAodell, das fir den Randomisierur8gratifizierungsfaktor (Tryptase) und den |SBfatus zur Baseline (mittelschwe
vs. schwer) kontrolliert.

e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherl2g8e Zyklen verabreicht.
Quelle:Statistische Nachberechnung&®): Tabelle35.2.7.1a

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Fir den Endpunkt Schwere der Erkrankung gemall PGIC zeigte lsch der
Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den Patiegién™MWD [95%-KI]:

1,52[0,98; 2,07];p<0, 0001; He-dg&7S®43; 1,09]x%auch fidenGrad der
Veréanderung L -MWD [95%KI]: -1,28 F1,82; -0,75]; p<O, 000 1; Hedge
[95%-KI]: -0,63 F0,95;-0,32) ein statistisch signifikanter und zudem klinisch relevanter
Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiriBSC (siehelabelle4-45).

Die Abbildung4-25 und die Abbildung4-26 zeigen die graphischen Verlaufe der mittleren
Veréanderung des PGIC fur die jeweilige Doméne zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten
der Studie.

Patient Global Impression of Change

4.50

4254 -L
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e

3.75 4
3,50+
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____________________
7 [ . ol Sl P

2.25

LS Mean Change +/- SE

Number of Patients
Placebo 67 66 60 64 62 62

Avapritinib 25 mg 13[7' 1?8 1?8 1.74 l?s 1?7
C2D1 C3D1 C4D1 Cs5DI C6D1 C7D1
Visit
|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-25: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
APGICT Gesamteinschatzung der Veranderungen durch den PafientdBaseline in der

ITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.7.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-26: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung®&ICi Grad der
Veranderung zur Baseline in der IT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2

7.1a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserungrdgéchwere der Erkrankung gemaBGIC

Tabelle4-46: Ergebnisse fiAnteil der Patienten mit einer VerbesserungASzhwere der
Erkrankung gemaf PGifin derITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot BSC*
Patienten mit
N ORS¢ RRe¢ RD¢
a
Endpunkt N Erec|:g7nsslb|s [95 %-KI] [95 % -KI] [95 %-KI]
n® (%) p-Wert

Gesamteinschatzung der Verdanderungen durch den Patientd®5 Punkte)

Avapritinib +

BSC 141 67 (47,5) 3,65 2,40 0,28
[1,78; 7,65] [1,45; 3,95] [0,15; 0,40]
Pbo+ BSC 71 14 (19,7) <0,001 <0,001 <0,0001

Grad der Veranderung ( @,5Punkte)

g\é?:pntmlb + 141 11(7.8) 5,81 5,81 0,06
[0,78; 245,14] [0,64; 53,03] [0,01; 0,11]
Pbo+ BSC 71 1(1,4) 0,069 0,119 0,021

a: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinib im Vergleich Bba Der zweiseitige p
Wert basiert fir das OR auf dem CochManteltHaenszelTest, fir das RR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten MaitakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fur das RD auf dem MantellaenszelTest. Alle drei Tests wurden fur den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2€@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) ktrolliert.

Quelle: Statistische Nachberechnun§g®); Tabelle35.2.7.3.1a und Tabel®5.2.7.3.3a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bei 47,5% (67/141) der Patienten im AvaprititbBSG-Arm und bei 19,20 (14/71) der

Patienten im Pbe& BSGArm kam es bei der Gesamteinschatzung der Veranderung durch den
Patienten zu einer mindePunktgven BaselidesbiszautCéDi. Ver b
Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvaprBisid

(RR [95%-KIl]: 2,40 [1,45; 3,95]; p< 0,001). Fur den Grad der Veranderung trat bef4a,8

(11/141) der Patienten im AvapritinbbBSGArm und bei 1,86 (1/71) der Patienten im
Pbo+BSGA T m e 15f0ige VOranderungon Baseline bis C7D1 auf. Dieser Unterschied

war statistisch nicht signifikant.

PGIS

Rucklaufquote

Die Tabelle4-47 zeigt die Rucklaufquote fur den PGIS. Die Rucklaufquote des Ri(gIsid
C7D1 konstanb e i87 %0
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Tabelle4-47: Riicklaufquote de8PGISiin derITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
N2 = 141 N*=71
Do o 5 5 o o 5 To | B 5 5 5 o 5
0wz oz Oz Qz az az oz 0wz oz Oz Qz az az oz
© = N 5 ™ 3= < 5 0 3= © 3 N~ 3 © = N = ™ 3= < 5 0 = © 3 N~ 5
mc O Oc Oc O'c O'c Oc mc Oc Oc Oc Oc O'c O'c
PGIS 135/141| 137/141| 128/139| 128/138| 125/138| 129/138| 127/136| 68/71 69/71 67/70 60/69 64/69 62/67 62/67
(95,7) | (97,2) | (92,1) | (92,8) | (90,6) | (93,5 | (93,4) | (95,8) | (97,2) | (95,7) | (87,0) | (92,8) | (92,5) | (92,5)

Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit einerB&i8rtung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patienten,

dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (deleg erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.
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 fir TeiR (oder Teil2 Baseline) ist definiert als dietkte Erhebung vor Te D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherira8e Zyklen verabreicht.

Quelle: Statistische Nachberechnungé®); Tabelle35.2.6.1.1a
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Mittlere Veranderung deidSchwere der Erkrankung gemaR PGS

Tabelle4-48: Ergebnisséiir die mittlere Veranderung de#Schwere der Erkrankung gemaR PG&¥8r Baseline in de T-Population aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL wD4 Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 % -KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
. 2,7 2,7
Baseline 135/141 (0.89) - 68/71 (0.92) - - -
-0,19
2,1 -0,51 2,3 -0,32 ’
f ) ) ’ ’ | . _
c2D1 132/141 (0.88) (0.102) 66/71 (0.75) (0.132) [ 0,61%,807,09]
-0,50
1,9 -0,71 2,4 -0,21 e )
C3D1 125/141 (0.83) (0.111) 64/71 (0.84) (0.146) [ 0,%260%18]
-0,45
1,9 -0,72 2,3 -0,26 e )
C4D1 124/141 0.81) (0.111) 57/71 (0.88) (0.149) [ 0,8860()6,13]
-0,48
1,8 -0,77 2,3 -0,29 ’
C5D1 119/141 (0.80) (0.115) 62/71 (0.91) (0.149) [-0’30662{ 15] -
-0,43
1,9 -0,68 2,3 -0,25 )
ce6D1 123/141 (0.88) (0,109) 60/71 (0.84) (0,145) [-0,75;-0,12]
0,007
1,9 -0,65 2,3 -0,22 0,43 -0,35
C7Db1 1217141 (0,91) (0,114) 60/71 (0,89) (0,151) ['0’856'1%10] [-0,67;-0,04]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne 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 C1D2idefétudie.
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 zumZgkbedigerliegt. Patienten ohng
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.

d: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die DifferenztiileremiVeranderung zur Baseline (MBNVD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIG@aIS, das fur den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS8atus (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

e: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVMModell, das fir den Randomisierun§#ratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISSfatus zur Baseline (mittelschwe
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikaemt wurde in kontinuierlichen Z8age Zyklen verabreicht.

Quelle:Statistische Nachberechnung@g): Tabelle35.2.6.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Fur den Endpunkt Schwere der Erkrankung gemaR PGIS zeigte sich ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiniBSC @@L -SMWD [95%KI]: -0,43
[-0,75;-0,10]; p=0, 01 O ; He &KY:eG36 [,67;-0,&1sieheTabelle4-48).

Die Abbildung4-27 zeigt den graphischen Verlauf der mittleren Veranderung des PGIS zu den
unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.

Patient Global Impression of Severity

0.1+
0.0+
-0.1 4
2 -0.2
¥ 034
&
& 04
(8]
é -0.5
wn 0.6
-
-0.7 1
-0.8
-0.9 H
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Placebo 68 66 64 57 62 60 60
Avapritinib 25 mg 135 132 125 124 119 123 121
T T T T T T T
ClDI C2D1 C3D1 C4D1 Cs5D1 C6D1 C7D1
Visit
|Trealmem Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-27: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
APGIS- Gesamteinschatzung dechweredurch den Patientérzur Baseline in der ITT

Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.6.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Anteil der Patienten mit einer 015 %igen Reduktion der ASchwere der Erkrankung
gemanRPGISi

Tabelle4-49: Ergebnisse fiiden Anteil der Patientemi t  e1i5 ¥igenRe@uktionder
SkalenspannweitgesAPGISibis C7D1in derITT-Population aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot+ BSC*
Patienten mit
R OR® RR° RD¢
a

Endpunkt N Ereignis bis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

C7D1

n® (%) p-Wert
PGIS 015 %ige Reduktion der Skalenspannweité €1 Punkte)
g‘éaé’”“”'b Yo lw| 721 2,17 1,54 0,18

[1,13: 4,12] [1,07; 2,21] [0,04; 0,32]

Pbo+ BSC 71 24 (33,8) 0,012 0,020 0,009

a: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fir OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begiinstigen Avapritinib im Vergleich Rba Der zweiseitige p
Wert basiert fir das OR auf dem CochMantelHaenszelTest, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten MaiitakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fur das RD auf dem MantkElaenszelTest. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Trypsa <20 ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Tabelle35.2.6.3.1a
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bei 51,1% (72/141) der Patienten im AvapritintbBSG-Arm und bei 33,860 (24/71) der
Patienten im Pbe BSCAr m k a m e s5%igenReduktian der Skalenspannweites
PGISund damit zu eineAbnahmeder Schwere der Erkrankungn Baseline bis zu C7D1.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Avapritinib + BSC (RR [95%-KI]:1,54 [1,07; 2,21]; p= 0,020).

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-®iesdysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mdtaalyse nicht durchgefihrt 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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4.3.1.3.1.2. Weranderung im Gebrauch von BSCi RCT

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

Tabelle4-50: Operationalisierungjir die AVeranderung im Gebrauch von BSi@ RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  Dpije in der PIONEERStudie eingesetzte BSKedikation entspricht den aktuellen Leitlinien

2203) empfehlungen der DGHO und NCCN Leitlinie sowie dem aktuellen Wissenstand zur
Symptombehandlung der IS{@, 20, 73). Des Weiteren wurde zu jeder Studienvisite vom
Prifarzt die Symptomlast eines Studienteilnehmers erneut bewertet und Dosis und
Einnahmeschema der B9\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-8gnfpkdmeein-
gesetzten BS®™edikation, falls dies erforderlich war. Sobald die BBEdikation optimiert
und di e Didage Habifwarr erfalyte fur weitere Tdge eine tagliche Bewertung d
Symptomlast des Patienten mittels [SF, anhand derer im Anlsitiss die Eignung des
Patienten zur Studienteilnahme beurteilt wuibig 22).

Sowohl jede Dosis als auch jedes Einnahmeschema der einzelnen Praparate, die in der
PIONEERStudie zur BSC eingesetzt wurden, inklusive solche zur Behandlung einer Ost¢
porose, mussten utber die gesamte Dauer der Studie, beginnend ab dem Zeitpunkt-der U
zeichnung der Einverstandniserklarung bis einschlielich dem Sichefb#éae-up im eCRF
dokumentiert werden. Darin ebenso eingenommen waren die Anzahl an Epinephrin
behandlungen zur Therapie von AnaphylaZ@soden(18, 22).

Zur BSC wurden in der PIONEERtudie HX und H2Blocker, Protonenpumpenhemmer,
LeukotrienInhibitoren, Kortikosteroide (in einer Dosis von héchstensg@Prednison oder
aquivalent), CromolyiNatrium, Omalizumab und Osteoklastemibitoren verabreicht, dialle
ausschlief3lich der Symptomlinderung dienf2®). Eine vollstandige Auflistung der in der
PIONEERStudie zur BSC eingesetzten Wirkstoffe isTabelle4-6 zu finden.

Wéhrend der Behandlung mit dem Studienmedikament konnte, auf Basis der vom Prifar
beurteilten Patientensymptome, die Dosis und das Einnahmeschema der einzeihen BSG
Medikamente schrittweise reduziert werden. Fur jeden Wirkstoff, der zur BSC zur Baselir
verabreicht worden war, erfolgte pdsaseline zu jeder Visite eine wiederkehrende Beurteil
im Hinblick auf eine Anpassung der Dosierung oder des Einnahmesc{i3n23).

Zur Analyse werden die Anzahl und der Prozentsatz der Studienteilnehmer, die BSC
Medikamente einnahmen, zusammengefasst und nach therapeutischem GebiEe¥ATC
Level 3) und bevorzugtem Medikamentennamen gelistet. Wurde einFB&@arat von einem
Studieneilnehmer mehrfach eingenommen, wird dies nur einmal unter dem bevorzugten
Medikamentennamen gewer(gg).

Die Anzahl der eingenommenen BS&{&dikamente wurde von Baseline bis D1 jedes Zyklug
bis Zyklus7 in Teil 2 der Studie aufsummiert.

Ergebnisdarstellung:

I Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen derB8dikamente

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abklirzungsverzeichnis erlautert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. 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
Anhang4-F.

Tabelle4-51: Bewertung des VerzerrungspotenziilsA/eranderung im Gebrauch von
BSGhiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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N D o8 = o .Q c g NS
Studie o5 T c < 8 ©g T 9 o c

> © > 1Ll LT W oM ¥ < > W
PIONEER niedri ja a ja a niedri
(BLU-2852203) 9 J J J J 9
Alle verwendeten Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte flwril 2 der Studie (RCT) mittels IRDie Interventionen sind

sowohl gegentuber den Patien als auch den Endpunkterhebern verbliddet.Gebrauch von

BSC wurde unabhangig von der Intervention dokumentiert. DasPfinzip wurde adaquat
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 berichtetgaeldhisse und statistischen Analysen
Uberein. Das Verzerrungspotential des Endpunkts Veranderungen im Gebrauch von BSC ist
somit als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpukeréanderung im Gebrauch von BB@ir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Anteil der Patienten mit einer Reduktion oder Absetzen der BS@Medikamente

Tabelle4-52: Ergebnisséiir den Anteil der Patienten mit eindReduktion oder Absetzen der
BSCMedikamenté@in derITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Avapritinib + BSC vs. Pbot BSC*
Patienten mit
ORS¢ RRe¢ RD¢

Endpunkt Na Verbesserung

bis C7D1 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n® (%) p-Wert
,é\éacprmnlb + 141 34 (24,1) 2,23 1,92 0,12
[0,95; 5,61] [0,98; 3,78] [0,01; 0,22]

Pbo+BSC 71 9 (12,7) 0,048 0,059 0,030

a: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Werte fur OR> 1, RR> 1 und RD> 0 begtinstigen Avapritinib im Vergleich Rba Der zweiseitige
Wert basiert fur das OR auf dem CochMantelHaenszelTest, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Annéherung der logarithmierten MaftakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fir das RD auf dem MantellaenszelTest. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2€@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kirolliert.

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Tabelle35.1.4.4.1a
Alle verwendeten Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Der Gebrauch von BSC wurde bei 24¢1(34/141) der Patienten im AvapritirtbBSGArm
und nur bei 12,%0 (9/71) der Patienten im PBaBSC-Arm wahrend der Studie reduziert oder
vollstandig abgesetzt. Dieser Unterschied zwischen den Behandlungsgruppeadedr |
statistisch nicht signifikant

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-Keddysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efrelyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt 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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4.3.1.3.1.2.8Anaphylaxie-Episoden mit Epinephrin-Einsatzi RCT

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

Tabelle4-53: Operationalisierung filAnaphylaxieEpisodermit EpinephrirEinsat#iin
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:
(BLU-285  Es wurden alldnaphylaxieEpisodererfasst die mit Epinephrin behandelt wurden
2203) 0

Datenanalysemethodik:

AnaphylaxieEpisoden, die mit Epinephrin behandelt wurden, wurde Uber die gesamte D4
der Studie, beginnend ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklarun
wahrend Teill, Teil 2 und Teil3, einschliellich dem Safety Folleup,im eCRF dokumentiert.
Das Safety Followup erfolgte 30rage nach der letzten verabreichten D{E8; 22).

Ergebnisdarstellung:

9 Anteil anPatienten miEreignis vonAnaphylaxieEpisodendie einerEpinephrirEinsatz
erfordernin Teil 2 der Studidlr die SafetyPopulation

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. 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
Anhang4-F.

Tabelle4-54 Bewertung des VeAnaphylakieEpigpdepmoitt enzi al s f

EpinephrinrEinsatfi i n RCT mit dem zu bewertenden Arzn
[ 2 kS, [
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Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.
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Die Randomisierung erfolgte flieil 2 der Studie (RCT) mittels IRT. Sowohl die Patienten als

auch die Endpunkterheber sind gegeniber der Intervention verblindetsdbigeren
AnaphylaxieEpisoden mit Epinephriiinsatz wurden anhand der Verabreichung von

Epinephrin, das ausschlie3lich zur Behandlung von Anaphylaxien zum Einsatz kam,

dokumentiert Das

ITFPrinzip wurde adaquat umgesetzt.
Patientenfluss sind transparent beschrieben. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige
Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug
auf die berichteten Ergebnisse und statistischen Analysen lberein. Das Verzerrungspotential

des Endpunktschwere Anaphylaxi&pisoden mit Epinephrikinsatzist somit als niedrig zu

bewerten.

Stell en

Einsatfi f ¢ r
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sie die
j ede ei

E r gsehivard AsapleylaxiEpisoded raitnEpifephdmp u n k t

nzel ne

Studi e

n tabel

Tabelle4-55: Ergebnisse fiireéh Anteil an Patienten m#AnaphylaxieEpisodendie einen

EpinephrinEinsatzerforderr, in der SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Avapritinib + BSC vs. Pbot+ BSC*
Anteil an Patienten
; an ratie OR® RRC RD®
a
Endpunkt | N m'tn'fzf/(')?”'s [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert

aveptinb | 141 2 (14) 0,326 0,336 0,028

- [0,053; 1,998] [0,057;1,964] | [-0,079;0,023]
Pbo+BSC | 71 3(4,2) 0,204 0,226 0,278

a: Anzahl der Patienten in d&afetyPopulation.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
c: Werte fur OR< 1, RR< 1 und RD< 0 begtinstigen Avapritinib im Vergleich Rba Der zweiseitige ¢
Wert basiert fir das OR auf dem CochiantelHaenszellest, fur das RR auf der asymptotischen
normalen Anndherung der logarithmierten MaitakenszelSchatzung des gemeinsamen relativen Risiko
und fur das RD auf dem MantkElaenszelTest. Alle drei Tests wurden fir den Randomisierungs
Stratifizierungsfaktor (Serum Tryptase2@ ng/ml vs.020 ng/ml) und dem Baseline ISM Status
(mittelschwer vs. schwer) kontrolliert.

Quelle:Statistische Nachberechnung@d): Tabelle35.1.1.17a
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

In Teil 2 der Studieereigneten sicim der SafetyPopulationAnaphylaxieEpisode, die den
Einsatz von Epinephrin erforderte, bei zwaitienten (1,86) im Avapritinib+ BSGArm,

wahrend dies beirei Patienten (4,20) desPlacebo+t BSCArmsder Fall warDer Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen deutet auf einen Vorteil zugunsten von Avapribd
hin, der aber statistisch nicht signifikamt (RR [95%-KI: 0,336 [0,057;1,964]; p=0,226)

(sieheTabelle4-55).

Avapritinib (AYVAKY®)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eineddetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-®esdysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mdétaalyse nicht durchgefihrt 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.

4.3.1.3.1.2.9Mastozytose auf der Hauti RCT

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

Tabelle4-56: Operationalisierungjir Aiastozytose auf der Hauin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  pejm Screening und im Verlauf der Studie konnten bei Patienten mit einer Mastozytose &
2203) Haut standardisierte Hautfotografien genommen werden, um eine mégliche Verbesserun
Hauterkrankung zu beurteilen.

Datenanalysemethodik:

Bei Patienten, die beim Screening eine Mastozytose auf der Haut aufwiesen, konnten
standardisierte Hautfotografien zur Baseline und ungefahr alléathen wahrend der
Behandlung bis ungefahrJahr nach C4D1 (Tell) oder C7D1 (TeiR) genommen werden, un
eine mogliche Verbesserung ihrer Hauterkrankung zu beurtBilerErhebung des Endpunkts
erfolgte auf freiwilliger BasisEine Fotodokumentation des kompletten Kérpers, insbesondg
bei der vorliegenden Symptomatkgnnvom Patientemdglicherweiseals unangenehm
empfunden werden. Eine entsprechende Verpflichtung zur Fotodokumentation hétte unte
Umstanden zu einer Ablehnung an der Studienteilnahme seitens der Patienten fiihren kg
Die Fotos sollten vor den Hautbiopsien zur Baseline und C4D1 und C7D1 ihJerhacht
werden(22, 23). Die wahrend der Studie aufgenommenen Fotos sollten die gleichen Regi
und Winkel wie bei Baseline abdecken. Die Fotos wurden mit der gleichen Kameraausri
aufgenommen, die Canfield Scientific den Standorten zur Verfligung gestellt hatte. Die
Mitarbeiter vor Ort wurden in der ordnungsgemafRen Verwendung der Ausriistung und dg
Erstellung standardisierter Fotos geschult. Jedes Bild einer Kérperregion (vorderer Torsg
vorderer Oberschenkel, hinterer Torso, hinterer Oberschenkel) wurde von einem Algerith
zur Erkennung von Lasionen auf die Anzahl der Lasionen und den Anteil der Flache im H
die von kutaner Mastozytose betroffen ist, gepruft. Die vom Algorithmus bewerteten Bildg
wurden aufRerdem von einem Bildanalysetechniker visuell bewg8eFotografien wurden
von einem verblindeten Hautbewertungsausschuss hinsichtlich des Ansprechens auf die
Behandlung beurtei(tl8, 22, 23). Bewertet wurden die am stérksten betroffene Region, die
Veranderung der von der Mastozytose betroffenen Flache und die Verédnderung der
Pigmentierung der Hautlésionen. Die Patienten konnten sich jederzeit dafiir entscheiden
keiner Fotobewertung zu terziehen22).
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Studie Operationalisierung
Ergebnisdarstellung:

f Mittlere Ver2anderung der AMastozytose
Kdrperregion, hinterer Oberschenkel, hinterer Torso, vorderer Oberschenkel und vor
Torso)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhangd-F. 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 fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang4-F.

Tabelle4-57: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAillastozytose auf der Haiin RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I 2 S =
& N 2 N
= c

Q q:') 8 %) S 2D = Q

o g = == [ )

2 -2 o EN 25 o o

0 2 ot S £ T T = 7

o < c o = c = |72] o))

c 9 S 2 o Q 20 = c g

el T S IL R Q 8 ) o=

52 £ 35 S = < 5 3

2 o9 g — o Q@ 0 a

N 25 T 0 Q.= =2y NS
Studie o5 o C T o S T 0 o C

> @ > ul <T w m X < > w
PIONEER niedri a a ja a niedri
(BLU-285-2203) 9 J J J J g
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte flieil 2 der Studie (RCT) mittels IRT. Sowohl die Patienten als

auch die Endpunkterheber sind gegenuber der Intervention verblindet. Die Mastozytose auf der
Haut wurde von geschultem Personal dokumentiert und anhand von standardisierten Fotos von
einem verblindetenHautbewertungsausschuss beurteilt. Das-PFihizip wurde adaquat
umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientenfluss sind transparent beschrieben. Es gibt keine
Hinweise auf eine ergebnisabhéangige Berichterstattungsodstige 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 fiir den EndpuiMastozytose 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 Verdnderung der Mastozytose auf der Haut

Tabelle4-58: Ergebnisse fiir die Veranderung dbtastozytose auf der Hauzur Baseline in deBafetyPopulation aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
L wD¢ Hedgeso
Endpunkt nab/NC MW MWD ¢ TING MW MWD ¢ q[3950/0_K|] [95%4%]
Zeitpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) p-Wert®
am starksten betroffene Region
. 10,0 19,6
Baseline 741141 (20,98) - 37/71 (30,36) ] ] ]
-2,15
8,0 -1,78 20,8 0,37 '
f y H 1 ’ - . -
c4D1 51/141 (18.81) (0,708) 27/71 (32,85) (0,890) [-4,13;-0,17]
0,034
8,9 2,89 19,7 1,03 3,92 0,53
c7D1 51/141 (20.07) (1.050) 21/71 (34.10) (1,502) ['71(2)56'202159] [-1,07;-0,02]
hinterer Oberschenkel
. 6,8 15,6 ] ] ]
Baseline 74/141 (1483) - 3 (26,31)
-1,60
53 -1,31 17,0 0,29 !
f ] y 1 ! - . -
c4D1? 51/141 (11.56) (1,052) 27171 (28,60) (1,323) [-4,54; 1,35]
0,283
5,0 -2,35 15,7 -0,30 -2,06 -0,22
C7D1 51/141 (12.36) (302) 21/71 (27.90) (1.864) ['6’(}%2%08] [-0,75; 0,29]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
X d 5
Endounkt . MW MWD ¢ ) MW MWD ¢ pL MWD Hedgeso
p nab/Ne (SD) (SE) nab/Ne (SD) (SE) [95 % -KI] [95 % K]
Zeitpunkt p-Wert®
hinterer Torso
. 7,8 14,3
Baseline 72/141 (20,28) - 37/71 (26,06) - - -
-2,77
" 52 -2,18 13,7 0,59 A i
C4D1? 50/141 (16.62) (1,317) 27171 (28.09) (1,647) [ 6,6145-,308,91]
C7D1 51/141 68 2,95 21/71 12,5 0,53 [-7 32442 50] 0,22
(19,19) (1,550) (25,48) (2,218) ’0 329 [-0,75; 0,29]
vorderer Oberschenkel
. 9,1 18,3
Baseline 73/141 (17.95) - 37171 (28,49) - - -
-1,12
' 7,2 -1,29 18,9 -0,17 P )
C4DT 51/141 (14.81) (0.725) 27171 (29.06) (0.912) [ 3,35;,7(21,91]
C7D1 51/141 7.0 -2,66 21/71 16,3 061 [-7 72402 63] 0,16
(14,66) (1,792) (28,50) (2,565) ’0 474 [-0,69; 0,35]
vorderer Torso
. 7,0 11,4
Baseline 73/141 (17.29) - 37/71 (21,23) - - -
-4,30
4,1 -2,70 12,4 1,61 ’
f ’ ) ) ) _ . -
C4D? 51/141 (10.36) (1,278) 27171 (24.54) (1,608) [ 7,3861%72]
C7D1 51/141 4.8 413 21/71 10,7 1,04 [-9 5313) 82] 0,53
(12,73) (1,371) (19,98) (1,962) "0.020 [-1,08;-0,03]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
d d pL MWD Hedgesd
Endpunkt nab/Ne ('\g\g’) '\"(\éVED) nab/Ne '(V'SVS’) '\"(\éVED) [95 % -KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®

Der BaselineScore bezieht sich auf den letzten Untersuchungswert vor Verabreichung an C1D2idefétudie.
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 zumZgkbedigerliegt. Patienten ohn¢
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c¢: Anzahl der Patienten in der Safégpulation.

d: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differemitiiieren Veréanderung zur Baseline (MBNVD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIG@aIS, das fur den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den BaselineMiSStatus (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

e: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVMModell, das fir den Randomisierung#ratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISSfatus zur Baseline (mittelschwe
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmeddment wurde in kontinuierlichen ZBage Zyklen verabreicht.

Quelle: Statistische Nachberechnungé®); Tabelle35.2.11.4.4
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Fur den Endpunkt Mastozytose auf der Haut zeigte sich fur die am starksten betroffene Region
(pL MWD [95%KI]: -3,92 F7,25; -0,59}] p=0,022 He d g e s &l [ 95 Y%
-0,53 F1,07;-0,02)), als auch fir vorderer TorsgplL -MWD [95%-KI]: -5,17 }9,52;-0,82]

p=0,02Q He d g e s-Rljg -0,p39 $1%8; -0,03) ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von AvapritiniBSC (sieheTabelle4-58). Fur die Bereiche

hinterer Oberschenkel, hinterer Torso und vorderer Oberschenkel lagen keine statistisch
signifikanten Behandlungseffekte vor (siefabelle4-58).

Abbildung4-28 bis Abbildung4-32 zeigen die graphischen Verlaufe der mittleren
Veranderung der Mastozytose auf der Haut fur die einzelnen erhobenen Bereiche zu den
unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.

Most Affected Region

LS Mean Change +/- SE

Number of Patients
Placebo 37 27 21

Avapritinib 25 mg 74 51 51
T T T
C1D1 C4D1 C7D1
Visit
|T1'eatment Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-28: Graphische Darstellung der mittl erer
Hautiam st&2arksten betroffene -RopujatiooauBRCImit Basel

dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é&®); Figure35.2.11.4.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Back Thigh
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Number of Patients
Placebo 37 27 21
Avapritinib 25 mg 74 51 51
T T T
ClD1 C4D1 C7D1
Visit
|Treatment Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-29: Gr aphi sche Darstellung der mittl erer
Hautihi nt er er Ober schenk e{Pdpulationraus R@Tsnetdemrzie i n de

bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.11.4.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Number of Patients
Placebo 37 27 21
Avapritinib 25 mg 72 50 51
T T T
ClD1 C4D1 C7D1
Visit
|Treatment Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-30:. Gr aphi sche Darstellung der mittlerer
Hautihi nt erer Tor sof z-Ropuldanmaus RCTrmédemaeu der Saf et
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é&®); Figure35.2.11.4.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Avapritinib (AYVAKY®) Seite219von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Front Thigh
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Number of Patients
Placebo 37 27 21
Avapritinib 25 mg 73 51 51
T T T
ClD1 C4D1 C7D1
Visit
|Treatment Group: = = = Placebo Avapritinib 25 mg |

Abbildung4-31: Gr aphi sche Darstellung der mittl erer
Hautivor derer Ober schenke |-PopulatiorausBREE mitldermza i n de

bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.11.4.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Placebo 37 27 21
Avapritinib 25 mg 73 51 51
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ClD1 C4D1 C7D1
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Abbildung4-32 Gr aphi sche Darstellung der mittlerer
Hautivor derer Tor sof z tPopul@iansaeslRCThnatdemmzu der Saf et
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é&®); Figure35.2.11.4.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eineddetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-®esdysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mdétaalyse nicht durchgefihrt 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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4.3.1.3.1.3Gesundheitsbezogene LebensqualitiatRCT

4.3.1.3.1.3.IMC-QoL T RCT

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

Tabelle4-59: Operationalisierungjir denAVIC-QoLiiin RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PIONEER Definition:

(BLU-285  per MC-QoL ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat,
2203) speziell fur die Verwendung bei Patienten mit ISM und Mastozytose der Haut entwickelt
(59).
Datenanalysermethodik:

Der MCG-QoL enthélt 27tems zur Bewertung von vier Doméanen: Symptome, Emotionen,
soziales Leben/Funktionieren und Haut. Die Items werden auf efPiemi§eSkala von bis 4
fur die Symptombewertung der vorangegangenen zwei Wochen bewertet. Die-Geshmt
Domaéanenrohwerte werden durch Summierung aller relevanten Itemwerte berechnet. Ang
3end werden alle Rohwerte linear in eine Skala viis 000 transformiert, wobei h6here
Werte eine héhere Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensquaigéhanze
(18, 23).

Der MG-QoL wurde von den Patienteor Baseline pei jedemweiterenVisite bis CD1 sowe
bei EOTin Teil 2 der Studie ausgefull23).

Ergebnisdarstellung:

I Mittlere Veranderung des MQoL zur Baseline
0 Gesamtscore
0 4Doméanen
0 sowie die 27FEinzetltems

9 Anteil der Patienten miginer Verbesserung gemémerReduktionum O15 % der
Skalenspannweite désCQoL
0 Gesamtscore
o 4 Domanen

Alle verwendeten Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Filigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang4-F.
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Tabelle4-60: Bewertung des VerzerrungspotenziilsdenAVC-QoLfiin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

I 2 S =

S N 2 N
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> ®© > W T u m X < >
PIONEER niedri a a ja a niedri
(BLU-2852203) 9 J J J J 9
Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte flreil 2 der Studie (RCT) mittels IRDie Interventionen sind
sowohl gegentber den Patienten als auch den Endpunkterhebern verDlanddC-QoL ist

ein validierter Fragebogen und wurde selbst von den Patienten ausgeftllt und ist daher nicht
abhangig von der subjektiven Einschéatzung der behandelnden Personen. B#nZipr

wurde adaquat umgesetzt. Die Ergebnisse und der Patientesifid$sansparent beschrieben.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Beritditenrsy oder sonstige verzerrende
Aspekte. Die Studienunterlagen stimmen in Bezug auf die berichteten Ergebnisse und
statistischen Analysen Uberein. Das Verzerrungspotential des Endpurd@oMiSt somit als

niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuAMC-Qolfi fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Rucklaufquote

Die Tabelle4-61 zeigt die Ricklaufquoten des Gesamtscores und der vier Kategorien des
MC-QoL in der ITT-Population fur die jeweiligen Erhebungszeitpunkia beiden
Behandlungsarmemgddie Riicklaufquote fir alle Scores konstang i87 96
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Tabelle4-61: R¢ckl auf g-Qo L én iTd-@mdabidd Gus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC
Na=141 Na=71
KR < < < < < < KRG < < < < < <
£ES | 4. S S S S S S | ES | o = S S S S S
= — H — H H — = — — H — H —
2 | Rz | Rz | 22| 32| 22| 8z |%z| 82|22z |58z 32|82z ¢&:z
m“c = Ot Oe = S (S mc = O¢e Ot Oce = 0e

Gesamtscore | 135/141| 137/141| 127/139| 129/138| 124/138| 129/138| 127/136| 68/71 | 69/71 | 67/70 | 60/69 | 64/69 | 62/67 | 62/67
(957) | (97.2) | (91.4) | (93,5) | (89,9) | (93,5 | (934) | (958) | (97,2) | (95,7) | (87,0) | (92,8) | (92,5) | (92,9)

Symptome 135/141| 137/141| 128/139| 129/138| 124/138| 129/138| 127/136| 68/71 | 69/71 | 67/70 | 60/69 | 64/69 | 62/67 | 62/67
(957) | (97,2) | (92,1) | (93,5) | (89,9) | (93,5 | (934) | (958) | (97,2) | (95,7) | (87,0) | (92,8) | (92,5) | (92,9)

soziales Leben/ | 135/141| 137/141| 127/139| 129/138| 125/138| 129/138| 127/136| 68/71 | 69/71 | 67/70 | 60/69 | 63/69 | 62/67 | 62/67
Funktionieren | (95,7) | (97,2) | (91,4) | (93,5) | (90,6) | (93,5) | (93,4) | (95,8) | (97,2) | (95,7) | (87,0) | (91,3) | (92,5) | (92,5)

Emotionen 135/141| 137/141| 128/139| 129/138| 125/138| 129/138| 127/136| 68/71 | 69/71 | 67/70 | 60/69 | 64/69 | 62/67 | 62/67
(95,7) | (97,2) | (92,1) | (93,5) | (906) | (93,5 | (934) | (958) | (97,2) | (95,7) | (87,0) | (92,8) | (92,5) | (92,9)
Haut 135/141| 137/141| 128/139| 129/138| 124/138| 129/138| 127/136| 68/71 | 69/71 | 67/70 | 60/69 | 64/69 | 62/67 | 62/67

95,7) | (97,2) | (92,1) | (93,5) | (89,9) | (93,5) | (93,4) | (95,8) | (97,2) | (95.7) | (87.0) | (92,8) | (92,5) | (92,5)

Die Rucklaufquote ergibt sich aus dem Anteil der Patienten mit eine@bICBewertung zu einem bestimmten Zeitpunkt, geteilt durch die Anzahl an Patient

die zu dem Zeitpunkt oder danach die Intervention (Bthey erhalten haben.

a: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.

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

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

d: Baseline fir TeiR (oder Teil2 Baseline) ist definiert als dietzte Erhebung vor Te#l D1 inkl. Untersuchungen am Tag der ersten Dosis vor dessen

Verabreichung.
e: Das Studienmedikament wurde in kontinuierlicherira8e Zyklen verabreicht.

Quelle: Statistische Nachberechnungé®); Tabelle35.2.8.3.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Mittlere Veranderung der LebensqualitatgemalMC-QoL

Tabelle4-62: Ergebnisse fur dimittlere Veradnderung deGesamtsca, der Doméaneuand der Einzeltemsder Lebensqualitagemar
AVIC-QolLfi zur Baseline in delTT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Avapritinib + BSC Pbo+ BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 % -KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Gesamtscore
. 57,50 57,47
Baseline 135/141 (16,022) - 68/71 (17,200) - - -
c2pt 132/141 44,79 11,85 66/71 49,37 6,94 -8 o 43] :
(17,946) (1,227) (17,025) (1,598) 0,006
c3D1 125/141 40,77 -15.31 64/71 48,52 7l [_11}:2’6-5_% 39] :
(18,517) (1,465) (19,492) (1,928) oo
<0,001
C4D1 125/141 40,97 -16,19 57/71 48,97 8,06 [-12-%-1-% 47] -
(20,248) (1,615) (19,213) (2,170) NS
<0,001
C5D1 118/141 38,91 18,14 62/71 47,70 8,42 [-14 -gé?-i 77] -
(20,256) (1,748) (20,412) (2,262) SN
<0,001
-11,98
38,07 -18,67 49,21 -6,70 '
c6D1 123/141 ’ ' 60/71 ' i [-17,12;-6,83] -
(21,503) (1,770) (19,933) (2,358) <0.0001
-9,80
38,11 -16,73 47,06 -6,93 -0,49
C7D1 121/141 (21.638) (1.856) 60/71 (20,025) (2,457) [_154%96 5‘151] [-0,81;-0,18]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Symptome
. 65,14 63,93
Baseline 135/141 (16,068) - 68/71 (17.552) - - -
c2Dnf 132/141 52,03 -12,37 66/71 55,33 7,63 [-8 %g’zg 70] -
(18,407) (1,425) (18,523) (1,857) '0.022
48,23 115,53 54,44 8,38 715
C3D1 125/141 (10.891) (1.659) 64/71 (21.022) (2.184) [-11,(;’3:3;62,38] -
48,71 115,15 55,42 8,39 6,77
C4D1 125/141 (21.084) (1.834) 57/71 (22.278) (2,465) [—12,00?);1—;,48] -
C5D1 118/141 46,86 17,48 62/71 55,39 7,95 [-14 -32’-531 14] -
(21,309) (1,907) (22,033) (2,467) N
<0,001
-11,23
44,98 -18,12 55,42 -6,89 ’
c6D1 123/141 (22.530) (1.944) 60/71 (21.199) (2,590) [-16,88;-5,58] -
<0,001
46,13 -16,28 53,09 -7,58 8,70 -0,40
C7b1 121241 1 22187) | (2,014) 60/l (20993) | (2,665) L4 at:2.97] [:0,72;-0,00]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
soziales Leben/Funktionieren
. 55,84 55,33
Baseline 135/141 (21,016) - 68/71 (22,818) - - -
c2Dnf 132/141 43,17 -11,60 66/71 47.38 6.75 [-9 ;é’-?g 40] -
(23,577) (1,564) (22,511) (2,038) "0.033
C3D1 125/141 39,35 -15.19 64/71 47,60 6,48 [-13_78é-7-%’> 64] -
(23,476) (1,763) (23,757) (2,321) NS
<0,001
C4D1 125/141 39,49 15,70 57/71 46,39 7,93 [-13Zi-7-72 14] -
(24,601) (1,954) (23,461) (2,626) 0.007
-10,50
36,97 -18,57 44,93 -8,07 '
C5D1 119/141 (24.641) (2.137) 61/71 (24.234) (2.784) [-16,59;-4,42] -
<0,001
-13,44
36,28 -19,06 48,34 -5,63 '
ceD1 123/141 ’ ' 60/71 ; ’ [-19,53;-7,34] -
(25,832) (2,096) (23,722) (2,792) <0.0001
C7D1 121/141 35,70 17,14 60/71 45,61 .84 [-17-;'-?? 03] 0,48
(25,636) (2,201) (25,949) (2,913) <0.001 [-0,80;-0,17]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Emotionen
. 49,51 48,98

Baseline 135/141 (23,394) - 68/71 (22,855) - - -
c2Dnf 132/141 38,53 -10,93 66/71 41,36 6,67 [-8 ;3"28 14] -

(24,446) (1,549) (22,225) (2,018) '0.058
C3D1 125/141 33,73 "15.47 64/71 39,91 8,03 [-12_3721% 55] -

(22,587) (1,701) (23,018) (2,239) 0.003
C4D1 125/141 33,87 -17,60 57/71 41,25 8,58 [-14 _gé(-)-é 37] -

(24,500) (1,958) (23,963) (2,632) 0.002
C5D1 119/141 30,73 "19,55 62/71 38,48 -10,26 [-15-521-2-% 45] -

(24,015) (2,063) (24,225) (2,678) 0.002

-12,40
30,75 -20,18 40,46 -7,78 '

ceD1 123/141 ’ ' 60/71 ; ’ [-18,47;-6,34] -

(24,269) (2,086) (24,707) (2,779) <0.0001

-8,97
30,64 -17,04 37,90 -8,07 > -0,37
C7bl 1217141 (25,939) (2,218) 60/71 (25,626) (2.936) ['15’02365'65] [-0,69:-0,06]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Haut
. 55,49 61,89
Baseline 135/141 (22,332) - 68/71 (22,688) - - -
c2Dnf 132/141 40,45 12,72 66/71 53,50 6,19 [-12_3(?6-5-?6 71] -
(18,894) (2,051) (21,361) (2,673) 0.028
c3D1 125/141 38,54 -14.67 64/71 50,75 -9.11 [-12_?1'4561 32] ;
(19.869) (2,390) (22,508) (3.146) 0,112
-11,09
36,30 -17,88 52,78 -6,79 )
C4D1 125/141 (20.354) (2.498) 57/71 (23.302) (3.356) [-18,028,0;%,89]
C5D1 118/141 36,42 -16,58 62/71 51,69 7,18 [-16-59:'1-02 26] -
(20,063) (2,525) (26,318) (3,266) 0.010
c6D1 123/141 37,34 -16,07 60/71 50,67 7,52 [-15-57,'5-51 23] -
(22,537) (2,517) (24,854) (3,353) 0.022
C7D1 121/141 36,22 116,12 60/71 51,61 6,28 [-17 gé% 59] 0,36
(21,113) (2,543) (24,510) (3,366) 0.008. [-0,68;-0,05]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Juckreiz
: 2,3 2,7
Baseline 135/141 (1.13) - 68/71 (1,16) - - -
-0,24
" 1,6 -0,62 2,2 -0,38 Py i
c2D1 132/141 (0.95) (0,109) 66/71 (1,05) (0.142) [ 0,351,3%07]
-0,12
1,5 -0,70 2,0 -0,58 . )
C3D1 125/141 (0.96) (0.121) 64/71 (113) (0.159) [-0,611,8%22]
-0,43
1,4 -0,90 2,2 -0,47 3
C4D1 125/141 (1.02) (0.130) 57/71 (1,09) (0.175) [-0,3162(206]
-0,50
1,3 -0,88 2,2 -0,38 ) L 3
C5D1 118/141 0.99) (0.133) 62/71 (1.19) (0.172) [ 0,3861%,12]
-0,26
1,5 -0,77 2,1 -0,51 .
ceD1 123/141 (1,05) (0.127) 60/71 (1.22) (0.170) [-o,gai,G%ll] -
1,3 -0,82 2,2 -0,36 0,46 -0,35
C7bl 1217141 (1,00) (0,122) 60/71 (1.17) (0,161) ['0*?)166%12] [-0,67:-0,04]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Hautrétung/-schwellungen
. 2,1 2,5
Baseline 135/141 (1.14) - 68/71 (1,16) - - -
-0,35
' 1,4 -0,54 2,1 -0,20 A ra )
c2D1 132/141 0.98) 0117) 66/71 (1.16) (0.153) [ 0,2864%01]
-0,26
1,4 -0,61 2,1 -0,35 . i
C3D1 125/141 (1,00) (0.127) 64/71 (1.23) (0.167) [-o,gi,s%lo]
-0,51
1,3 -0,69 2,1 -0,18 )
C4D1 125/141 (1.02) (0.125) 57/71 (112) (0.168) [-0,(8)760%15]
-0,35
1,3 -0,60 2,0 -0,25 073 )
C5D1 118/141 (1,00) (0.132) 62/71 (1.29) (0.471) [ 0,53(’),6(21,02]
-0,44
1,4 -0,59 2,1 -0,15 ’
ce6D1 123/141 (1.07) (0.128) 60/71 (1.19) (0.170) [-0,&316-2%07] -
1,4 -0,55 2,1 -0,14 041 -0,28
C7bl 1217141 (1.10) (0,133) 60/71 (1.23) (0.177) ['0*896;’5’03] [-0,60: 0,03]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n3b/N° MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MwWD¢ Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Flushepisoden
. 2,3 2,3
Baseline 135/141 (1.09) - 68/71 (1,13) - - -
-0,20
" 1,8 -0,36 2,0 -0,17 A A0 )
Cc2D1 132/141 (1.06) (0.104) 66/71 (1.08) (0.135) [ 0’3%8%10]
-0,28
1,7 -0,45 2,0 -0,17 . )
C3D1 125/141 (1.10) (0.118) 64/71 (1.00) (0.156) [—0,321,0(21,06]
-0,39
1,7 -0,55 2,1 -0,16 )
C4D1 125/141 (1.02) (0.123) 57/71 (112) (0.166) [-0,(7)463203]
-0,27
1,7 -0,50 2,0 -0,23 -0.64- ;
C5D1 118/141 (1,04) (0,130) 62/71 (1.23) (0,169) [ 0,31,4(31,09]
-0,32
1,6 -0,56 1,9 -0,24 9
CceéD1 123/141 (1,10) (0,124) 60/71 (1.16) (0,165) [-0,8%8(()),04] -
1,6 -0,57 1,9 -0,26 03l -0,21
C7D1 121/141 (1,09) (0,136) 60/71 (1,13) (0,180) [0.70: 0,08 [-0,53; 0,10]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Diarrhoe
. 2,1 2,1
Baseline 135/141 (1.22) - 68/71 (1.21) - - -
-0,28
" 1,5 -0,57 1,7 -0,29 P i
c2D1 131/141 (1.10) (0,120) 66/71 (1.18) (0.155) [ 0,3%9%05]
-0,37
1,4 -0,60 1,7 -0,22 ' i
C3D1 125/141 (1.14) (0,130) 64/71 (1.30) (0.172) [-0,5%501,00]
-0,29
1,4 -0,63 1,8 -0,34 . i
C4D1 125/141 (1.18) (0.128) 57/71 (1.22) (0.172) [-0,(()56;,2%08]
-0,55
1,4 -0,71 1,8 -0,16 A, i
C5D1 118/141 (1.16) (0.134) 62/71 (111) (0.173) [ 0%260%17]
-0,47
1,3 -0,66 1,7 -0,18 ’
ceD1 123/141 (1.12) (0.129) 60/71 (1.19) (0.172) [-o,gsd-lcz,lo] -
1,4 -0,53 1,7 -0,12 0,42 -0,29
C7bl 1217141 (1.21) (0,131) 60/71 (1,10) (0,174) ['0*896'2%04] [-0,61: 0,02]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Mudigkeit/Abgeschlagenheit
. 3,2 31
Baseline 135/141 (0.93) - 68/71 (0.90) - - -
-0,16
2,6 -0,51 2,8 -0,34 '
f ’ ’ ’ ’ _ . _
c2Df 132/141 (1.08) (0,099) 66/71 (0.95) (0,129) [ 0,32,502,12]
-0,24
2,4 -0,70 2,7 -0,46 g i
C3D1 125/141 (1,09) (0.113) 64/71 (1,08) (0,149) [-0,3%,5(21,09]
-0,23
2,4 -0,66 2,8 -0,43 . 3
C4D1 125/141 (1.12) (0.122) 57/71 (111) (0.164) [-0,3&}9(21,12]
-0,31
2,3 -0,77 2,7 -0,46 0 G- i
C5D1 118/141 (1.13) (0,125) 62/71 (1,19) (0,162) [ 0,3%807,05]
-0,23
2,3 -0,84 2,6 -0,61 g
ceD1 123/141 (1.16) (0.123) 60/71 (1,09) (0.164) [-0,392,0%13] -
2,3 -0,75 2,6 -0,56 0,18 -0,14
crbl 1217141 (1.07) (0,123) 60/71 (1,08) (0,163) 0,53 0.47] [-0,45; 0,17]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 % K]
Zeitpunkt p-Wert®
Kopfschmerzen
. 2,1 2,1
Baseline 135/141 (1.13) - 68/71 (1.11) - - -
-0,14
' 1,8 -0,29 1,9 -0,15 a5 )
c2Df 132/141 (1,03) (0,008) 66/71 (1,08) (0.128) [ 0,81%,2%,14]
-0,25
1,6 -0,50 1,9 -0,26 ). )
Cc3D1 125/141 (1,00) (0.114) 64/71 (1,09) (0.150) [—0,371,401,08]
-0,14
1,7 -0,38 1,9 -0,24 . )
C4D1 125/141 (1,15) (0,121) 57/71 (1,19) (0,162) [—0,6194,3%21]
-0,10
1,7 -0,37 1,9 -0,27 0 42 3
C5D1 118/141 (1,14) (0,116) 62/71 (1,24) (0,150) [ 0,613;;4%23]
-0,16
1,6 -0,44 1,8 -0,28 9
C6D1 123/141 (1,13) (0,111) 60/71 (1,09) (0,148) [-0,61%2(‘)1,16] -
1,6 -0,41 1,8 -0,33 0,08 -0,06
crbl 1217141 (1.11) (0,119) 60/71 (1,10) (0,158) 0,42 0.27] [-0,37: 0,25]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Muskel- oder Gelenkschmerzen
. 2,7 2,7
Baseline 135/141 (1.21) - 68/71 (1.15) - - -
-0,13
2,2 -0,42 2,3 -0,29 '
f ’ ’ ’ ’ _ . _
c2Df 131/141 (1.14) (0,099) 66/71 (1,08) (0.127) [ 0,81%3,6%15]
-0,10
2.0 -0,60 2,2 -0,49 ) i
C3D1 125/141 (1.23) (0.118) 64/71 (112) (0.156) [-0,(4)14&13,5(()),24]
-0,25
2,1 -0,54 2,4 -0,29 . i
C4D1 125/141 (1.22) (0.128) 57/71 (112) (0.173) [-0,(()521,7%12]
-0,27
2,1 -0,54 2,4 -0,27 061 )
C5D1 118/141 (1.22) (0,120 62/71 (111) (0,155) [ 0,8311,1%07]
-0,33
2,1 -0,56 2,5 -0,23 9
ce6D1 123/141 (1.21) (0.124) 60/71 (1.18) (0,165) [-0,8%7%03] -
2,1 -0,45 2,2 -0,36 0,10 -0,07
crbl 1217141 (1.19) (0,119) 60/71 (1.17) (0,157) [0.43; 0.24] [-0,39: 0,24]
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Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 % K]
Zeitpunkt p-Wert®
Konzentrationsschwierigkeiten
. 2,6 2,2
Baseline 135/141 (1.10) - 68/71 (1,13) - - -
-0,40
2,0 -0,51 2,1 -0,11 '
f ’ ’ ’ ’ _ . _
c2Df 132/141 (1.13) (0,004) 65/71 (1.19) (0.123) [ 0,8760%,13]
-0,50
1,9 -0,64 2,0 -0,14 )
C3D1 125/141 (1.13) (0,093) 64/71 (1.21) (0.122) [_0’<7(§'08’123]
-0,41
1,9 -0,59 2,0 -0,18 )
C4D1 125/141 (1,16) (0,106) 57/71 (1,20) (0,142) [—0,(7)1(,)0%,10]
-0,49
1,8 -0,64 2,1 -0,15 0.81-- ]
C5D1 118/141 (1,14) (0.112) 62/71 (1,23) (0,145) [ 0,3160%17]
-0,47
1,8 -0,75 19 -0,28 !
C6D1 123/141 (1,21) (0,111) 60/71 (1,23) (0,149) [-0,%(3)0(,)6(215] -
1,7 -0,76 2,0 -0,14 0,62 -0,51
crbl 1217141 (1.21) (0,112) 60/71 (1.19) (0,148) [-0,9%:-:0.50] [-0,83:-0,20]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite237von 502




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesb6
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 % K]
Zeitpunkt p-Wert®
SchulgStudium/Beruf
. 2,1 2,0
Baseline 135/141 (1.42) - 68/71 (1,38) - - -
-0,16
" 1,6 -0,44 1,7 -0,28 N Ea. i
Cc2D1 132/141 (1.35) (0.143) 66/71 (1.38) (0.186) [ 0,(%)3(24%25]
-0,27
1,5 -0,48 1,7 -0,21 . )
C3D1 125/141 (1.33) (0.149) 64/71 (1.32) (0.196) [-o,g%l%les]
-0,43
1,5 -0,56 1,8 -0,13 . )
C4D1 125/141 (1.29) (0.156) 57/71 (1.24) (0.210) [-0,3%,6%02]
-0,60
1,3 -0,75 1,8 -0,15 1.04-- )
C5D1 119/141 (1.27) (0,152) 61/71 (1,23) (0,198) [ 1,8460%,17]
-0,47
1,4 -0,63 19 -0,16 |
C6D1 123/141 (1,29) (0,147) 60/71 (1,30) (0,196) [-0,2(3)9(,);%,04] -
1,4 -0,62 1,6 -0,23 0,39 -0,24
C7bl 1217141 (1.28) (0,148) 60/71 (1.31) (0,196) ['0*3%;7%03] [-0,56: 0,07]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite238von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Sport/korperliche Betéatigung
. 2,6 2,5
Baseline 135/141 (1.29) - 68/71 (1.25) - - -
-0,31
2,0 -0,52 2,3 -0,20 i
f ’ ’ ’ ’ _ . _
c2D1 132/141 (1.31) (0.119) 66/71 (1.23) (0.155) [ 0,3%6%02]
-0,49
1,8 -0,71 2,3 -0,23 3
C3D1 125/141 (1.31) (0.124) 64/71 (1.21) (0.163) [-0,3460%13]
-0,31
1,9 -0,64 2,1 -0,33 9 i
Cc4D1 125/141 (1.35) (0.135) 57/71 (1.32) (0.181) [—0,53,1%08]
-0,59
1,7 -0,88 2,1 -0,29 0.97-- )
C5D1 119/141 (1.24) (0.134) 61/71 (1.22) (0.174) [ 0%760%21]
-0,68
1,7 -0,79 2,3 -0,11 '
c6D1 123/141 (1.30) (0.130) 60/71 (1.28) (0.174) [-1,<og,(-)cc)),1301 -
1,7 -0,80 2,1 -0,32 0,48 -0,31
c7bl 1217141 (1,34) (0,142) 60/71 (1,29) (0,188) [-0.89:°0.08] [:0,63:-0,00]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite239von 502




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Schlaf
. 2,4 2,3
Baseline 135/141 (1.09) - 68/71 (1.37) - - -
-0,33
" 1,8 -0,48 2,1 -0,16 ) )
c2D1 132/141 (1.21) (0,120 66/71 (1.19) (0.157) [ 0,82,602,02]
-0,28
1,7 -0,57 1,9 -0,30 g )
C3D1 125/141 (1.13) (0.115) 64/71 (1.37) (0.151) [-0,311,001,05]
-0,36
1,7 -0,65 2,0 -0,28 . 3
C4D1 125/141 (1.22) (0.135) 57/71 (1.35) (0.182) [-0,;58607,03]
-0,61
1,6 -0,77 2,0 -0,16 1 an )
C5D1 119/141 (1.24) (0.137) 61/71 (1.33) (0.179) [ 1,8060%22]
-0,79
1,6 -0,76 2,2 0,03 '
ceD1 123/141 (1.24) (0.136) 60/71 (1.33) (0.181) [-1%18'(-)(())’140] -
1,6 -0,67 2,0 -0,15 0,53 -0,35
C7bl 1217141 (1.28) (0,139) 60/71 (1.34) (0,184) ['0*%266%13] [-0,67:-0,04]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite240von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
Sexualitat
. 1,8 1,7
Baseline 135/141 (1.48) - 68/71 (1,55) - - -
-0,28
' 15 -0,28 18 0,00 P )
c2D1 132/141 (1.44) 0.111) 66/71 (1.51) (0.145) [ 0,3%802,04]
-0,20
1,4 -0,36 15 -0,17 . i}
C3D1 125/141 (1.38) (0.115) 64/71 (1.55) (0.151) [-0,332,4(21,13]
-0,22
1,3 -0,40 1,6 -0,19 . i
C4D1 125/141 (1.39) (0,139) 57/71 (1.35) (0.187) [-0,8‘22,8%,18]
-0,29
1,3 -0,49 1,4 -0,20 0.70" )
C5D1 118/141 (1.32) (0.143) 61/71 (140) (0,186) [ 0,501,507,11]
-0,21
1,3 -0,49 1,4 -0,27 g
ce6D1 123/141 (1.42) (0,149) 60/71 (1.39) (0,198) [-0,3533%22] -
1,3 -0,36 1,5 -0,07 0,29 -0,19
C7bl 1217141 (1.41) (0,144) 60/71 (1,41) (0,191) [-o,g (1;6(;’12] [-0,50; 0,12]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MwWD¢ Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 % K]
Zeitpunkt p-Wert®
Freizeitgestaltung
. 2,3 2,2
Baseline 135/141 (1.18) - 68/71 (1,29) - - -
-0,13
" 1,8 -0,48 1,8 -0,35 A an. i
c2Df 132/141 (1.19) (0,095) 66/71 (1.22) (0.123) [ 0,81%,4%14]
-0,46
1,6 -0,72 1,9 -0,25 )
C3D1 125/141 (1,26) (0,107) 64/71 (1,29) (0,141) [—0,(7)7(,)0%,15]
-0,45
1,5 -0,73 1,9 -0,29 )
C4D1 125/141 (1,19) (0,107) 57/71 (1,18) (0,144) [—0,(7)6(,)0% 14]
-0,51
1,4 -0,93 1,8 -0,42 -0.85-- ;
Cc5D1 119/141 (1.22) (0.118) 61/71 (1.21) (0.153) [ 0,3560%18]
-0,70
1,5 -0,81 2,0 -0,11 .
ceD1 123/141 (1,32) (0,119) 60/71 (1,21) (0,159) [-1<,(())5(,)-(§)63i6] -
1,4 -0,77 19 -0,20 0,57 -0,45
Cc7D1 121/141 (1.30) 0.417) 60/71 (1.26) (0,155) -0,90::0.24] [-0,77;-0,14]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MwWD¢ Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 % K]
Zeitpunkt p-Wert®
soziale Beziehungen
. 2,1 19
Baseline 135/141 (1.29) - 68/71 (1,40) - - -
-0,05
" 1,6 -0,44 1,5 -0,38 A e )
Cc2D1 132/141 (1.26) (0.106) 66/71 (1.20) (0.138) [-0,35; 0,25]
0,724
-0,31
14 -0,60 1,6 -0,29 )
C3D1 125/141 (1.28) (0,107) 64/71 (1.28) (0.141) [_01?)2(,)4%00]
-0,32
1,3 -0,72 1,6 -0,40 )
C4D1 125/141 (1,24) (0,110) 57/71 (1,15) (0,148) [—0,8464%01]
-0,48
1,3 -0,81 1,5 -0,33 N aa. )
C5D1 119/141 (1.21) (0,122) 61/71 (1,31) (0,159) [ 0%360%14]
-0,56
1,3 -0,80 1,7 -0,23 !
ceD1 123/141 (1,31) (0,119) 60/71 (1,27) (0,158) [-0,?)166(;22] -
1,2 -0,68 15 -0,17 0,51 -0,40
C7D1 121/141 (1.32) (0,120) 60/71 (1,33) (0,158) [0.85;-0.47 [-0,72;-0,09]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n3b/N° MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MwWD¢ Hedgesbd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
tagsiiber mide
. 2,9 3,0
Baseline 135/141 (1.03) - 68/71 (0,94) - - -
0,06
2,5 -0,43 2,5 -0,48 '
f ’ ’ ’ ’ _ . _
Cc2D1 132/141 (1.02) (0.096) 66/71 (1.07) (0.125) [ 0,5%801,33]
-0,20
2,2 -0,56 2,6 -0,36 . )
C3D1 125/141 (1.15) (0,103) 64/71 (1.08) (0,135) [—0,3(1,8(()),09]
0,10
2,3 -0,46 2,4 -0,56 1- )
C4D1 125/141 (1.22) (0.115) 57/71 (1.25) (0.155) [-0,5213,702,43]
-0,32
2,0 -0,84 2,5 -0,52 _0.68: ]
C5D1 119/141 (1.27) (0,127) 62/71 (1.08) (0,165) [ 0,832(3),8%04]
-0,33
2,1 -0,63 2,5 -0,30 9
CceéD1 123/141 (1,24) (0,123) 60/71 (1.21) (0,164) [-0,8%7(1,03] -
2,1 -0,63 2,5 -0,40 0,23 -0,18
crbl 1217141 (1.16) (0,122) 60/71 (1.13) (0,161) 0,58 0.41] [-0,49; 0,13]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nao/Ne MW MWD ¢ RIINE MW MWD ¢ pL MWD Hedgesb6
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 % K]
Zeitpunkt p-Wert®
Auswahl der Nahrungsmittel
. 2,5 2,4
Baseline 135/141 (1.21) - 68/71 (1,48) - - -
-0,22
2,0 -0,51 2,2 -0,29 .
f ’ ’ 1 ' - . -
c2D1 132/141 (1.32) (0.108) 66/71 (1.27) (0.141) [ 0,0531,6%09]
-0,46
1,8 -0,67 2,2 -0,21 )
C3D1 125/141 (1,26) (0,120) 64/71 (1,26) (0,158) [—0,(8)160%,11]
-0,26
1,8 -0,62 2,1 -0,37 . )
C4D1 125/141 (1.38) (0.115) 57/71 (1.36) (0.154) [—0,391,3(()),08]
-0,33
1,7 -0,76 2,0 -0,43 0.68: )
C5D1 119/141 (1,42) (0,123) 62/71 (1,49) (0,160) [ 0,32(3),6%,02]
-0,67
1,6 -0,83 2,2 -0,17 |
C6D1 123/141 (1,35) (0,119) 60/71 (1,34) (0,159) [-1,<0§,(-)(()),132] -
1,5 -0,86 2,0 -0,36 -0,50 -0,36
C7bl 1217141 (1.39) (0,129) 60/71 (1.46) (0,170) ['0*?)766%13] [-0,68:-0,05]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite245von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD? Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
weniger leistungsfahig
. 2,9 2,8
Baseline 135/141 (0.99) - 68/71 (1.12) - - -
-0,13
2,2 -0,71 2,3 -0,58 ’
f ’ ’ ’ ’ _ . _
c2D1 132/141 (1.22) (0.102) 66/71 (112) (0.132) [ 0,81%3,9%,16]
-0,47
2,0 -0,87 24 -0,40 )
C3D1 125/141 (1.19) (0.112) 64/71 (1.19) (0.147) [-0,306021, 15]
-0,49
2.0 -0,89 2,5 -0,41 )
c4aD1 125/141 (1.23) (0.116) 57/71 (1.16) (0.157) [-0,3260%15]
-0,50
1,9 -0,98 23 -0,48 0.83-. )
C5D1 118/141 (1.19) (0.116) 62/71 (1.18) (0.151) [ 0,3360%17]
-0,73
1,8 -1,07 2,5 -0,35 '
c6D1 123/141 (1.30) (0.121) 60/71 (1.16) (0.161) [-14%86}?617] -
1,9 -0,92 2,3 -0,41 0,50 -0,38
c7bl 1217141 (1,29) (0,122) 60/71 (1,30) (0,161) [-0,85:-0.16] [:0,70:-0,07]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite246von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
belastet durch Symptome
. 3.1 3,1
Baseline 135/141 (0.96) - 68/71 (0.93) - - -
-0,30
2,3 -0,71 2,6 -0,41 ;
f ’ ’ ’ ’ _ . _
c2D1 132/141 (1,09) (0,098) 66/71 (0,99) (0.128) [ 0,3863%02]
-0,43
2,1 -0,92 2,5 -0,49 )
C3D1 125/141 (1.18) (0.115) 64/71 (1,09) (0.151) [-0,(7)661%10]
-0,43
20 -1,02 2,4 -0,60 )
Cc4D1 125/141 (1.15) (0.114) 57/71 (1.16) (0.153) [—0,(7)6(,)101,10]
-0,40
2,1 -0,99 2,4 -0,59 076 .
C5D1 119/141 (1.20) (0.125) 62/71 (1.29) (0.162) [ 0,8662%,05]
-0,64
1,9 -1,09 2,5 -0,45 '
c6D1 123/141 (1.26) (0.124) 60/71 (1.14) (0.165) [-0,<9(9)),(-)c()),128] -
2,0 -1,01 2,3 -0,56 0,46 -0,33
c7bl 1217141 (1,24) (0,128) 60/71 (1,33) (0,169) -0.82,-0.09] [:0,65:-0,02]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesb6
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 % K]
Zeitpunkt p-Wert®
Wahl der Kleidung
. 1,8 2,2
Baseline 135/141 (1.46) - 68/71 (1,49) - - -
-0,17
" 1,4 -0,18 1,9 -0,01 NET. )
c2Df 132/141 (1.39) (0.120) 66/71 (1.43) (0.157) [ 0,05%3,3(21,17]
-0,30
1,3 -0,37 1,9 -0,06 9 )
C3D1 125/141 (1.37) (0,132) 64/71 (1,40) (0.174) [—0,391,1%,08]
-0,09
1,4 -0,27 1,8 -0,18 9 )
C4D1 125/141 (1.39) (0.128) 57/71 (1.28) (0.172) [-0,81%3%,28]
-0,13
1,4 -0,30 1,8 -0,17 -0.54- ]
C5D1 119/141 (1,37) (0,143) 62/71 (1,35) (0,185) [ 0,345109,27]
-0,19
1,3 -0,40 1,8 -0,21 9
C6D1 123/141 (1,32) (0,143) 60/71 (1,45) (0,191) [-0,3%3,5%22] -
1,2 -0,31 19 0,04 0,35 -0,23
C7bl 1217141 (1.31) (0,145) 60/71 (1,49) (0,192) [-o,g 70;9%06] [-0,54: 0,08]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite248von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
allergischer Schock
. 1,7 1,7
Baseline 135/141 (1.31) - 68/71 (1.25) - - -
-0,16
" 1,3 -0,45 1,5 -0,29 A A i
c2Df 132/141 (1.23) (0,089) 66/71 (111) (0.116) [ 0,8112,201,10]
-0,43
1,1 -0,72 1,5 -0,29 i
C3D1 125/141 (1.17) (0.116) 64/71 (147) (0.152) [-0,(7)661(209]
-0,47
1,1 -0,72 1,5 -0,25 i
C4D1 125/141 (1.16) (0.122) 57/71 (1.19) (0.163) [-0,3260%12]
-0,46
1,0 -0,80 1,5 -0,34 Ao )
C5D1 119/141 (117) (0.117) 62/71 (1.15) (0.151) [ 0,8960(:;13]
-0,43
1,1 -0,70 1,5 -0,27 "
c6D1 123/141 (1.18) (0.113) 60/71 (147) (0.151) [-0,866-1%101 -
1,0 -0,69 1,3 -0,39 0,30 -0,24
crbl 1217141 (1.13) (0,116) 60/71 (1.12) (0,153) -0.83; 03] [-0,55: 0,07]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite249von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95%-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
falsche Therapie
. 1,4 1,2
Baseline 135/141 (1.46) - 68/71 (1,28) - - -
-0,16
' 1,2 -0,15 1,1 0,00 P )
c2Df 132/141 (1.34) (0,107) 66/71 (1.33) (0,140 [ 0,816:33,0%15]
-0,27
0,9 -0,38 1,0 -0,11 . )
C3D1 125/141 (1.19) (0.117) 64/71 (1.19) (0.154) [-0,(()5(1,201,07]
-0,48
1,0 -0,51 1,3 -0,03 i
C4D1 125/141 (1.20) (0.121) 57/71 (1.27) (0,162) [-0,(8)360(;13]
-0,47
0,9 -0,52 1,2 -0,05 a0 )
C5D1 119/141 (1.19) (0.113) 62/71 (1.25) (0.147) [ 0,8960(21,15]
-0,48
0,9 -0,54 1,2 -0,06 ’
ce6D1 123/141 (1.16) (0.115) 60/71 (1.23) (0.153) [-0,&3166%14] -
0,9 -0,40 1,1 -0,01 0,39 -0,31
C7bl 1217141 (1.21) (0,116) 60/71 (1,18) (0,154) ['0*826'202’06] [-0,63:-0,00]
Avapritinib (AYVAKY®) Seite250von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesb6
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 % -K]
Zeitpunkt p-Wert®
unwohl in der Offentlichkeit
. 19 2,0
Baseline 135/141 (1.30) - 68/71 (1,15) - - -
-0,10
' 1,4 -0,62 1,5 -0,52 aan )
c2D1 132/141 (1.25) (0.110) 66/71 (1.26) 0.143) [ 0’3%1%21]
-0,19
1,3 -0,63 15 -0,43 . )
C3D1 125/141 (1,13) (0,105) 64/71 (1,12) (0,138) [_O’g%o%ll]
-0,28
1,3 -0,67 15 -0,39 . )
c4aD1 125/141 (1.21) (0.124) 57/71 (1.24) (0.167) [-0,(()54;,2%08]
-0,38
1,1 -0,77 1,4 -0,39 a7 )
C5D1 119/141 (1,17) (0,118) 62/71 (1,31) (0,154) [ 0,8162%04]
-0,69
1,0 -1,02 15 -0,33 !
C6D1 123/141 (1,10) (0,120) 60/71 (1,29) (0,160) [-1,<0(A)f,(-)(()),134] -
1,1 -0,74 15 -0,25 0,49 -0,34
C7D1 121/141 (1.21) (0,136) 60/71 (1,36) (0,179) 0:88;-0.11 [-0,65;-0,03]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgesb6
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
Verschlechterung der Mastozytose
. 2,2 2,3
Baseline 135/141 (1.26) - 68/71 (1.02) - - -
-0,10
' 1,6 -0,57 1,7 -0,48 o )
Cc2D1 132/141 (1.28) (0.107) 66/71 (1.13) (0.139) [-0,40; 0,21]
0,528
-0,30
1,4 -0,77 1,7 -0,46 - .
C3D1 125/141 (1.13) (0.115) 64/71 (1.13) (0.151) [-0,64; 0,03]
0,072
-0,32
14 -0,89 1,7 -0,57 . )
Cc4D1 124/141 (1.27) (0.123) 57/71 (1.15) (0.165) [-0,68; 0,03]
0,072
-0,25
1,3 -0,92 1,6 -0,66 N ao. i
C5D1 119/141 (1.21) (0,130) 62/71 (1,32) (0,169) [-0,62; 0,11]
0,175
-0,44
1,3 -0,99 1,6 -0,55 .
C6D1 123/141 (1,25) (0,127) 60/71 (1,26) (0,169) [-0,81;-0,07] -
0,019
1,3 -0,79 15 -0,61 0,18 -0,12
crbl 1217141 (1.24) (0,131) 60/71 (1.22) (0,173) 0,55 0.20] [-0,44; 0,19]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/N¢ MW MWD ¢ RIINE MW MWD ¢ pL MWD Hedgesb6
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI] [95 % K]
Zeitpunkt p-Wert®
antriebslos
. 2,6 2,6
Baseline 135/141 (1.13) - 68/71 (1.12) - - -
-0,18
2,2 -0,48 2,3 -0,30 .
f ’ ’ ’ ’ _ . _
c2D1 132/141 (117) (0.098) 66/71 (1.12) 0.127) [ 0,32,002,101
-0,16
2,0 -0,55 2,3 -0,38 .. }
C3D1 125/141 (1,15) (0,104) 64/71 (1,15) (0,137) [—0,61(;,801,14]
-0,36
2.0 0,65 2,3 -0,29 )
C4D1 125/141 (147) (0,120) 57/71 (1.13) (0.162) [-0,(7)164%01]
-0,31
2,0 -0,70 2,2 -0,39 A RA- 3
C5D1 119/141 (1,15) (0,125) 62/71 (1,11) (0,162) [ 0,83%807,04]
-0,52
1,8 -0,80 2,3 -0,28 |
ceD1 123/141 (1,15) (0,126) 60/71 (1,22) (0,168) [-0,%(3)9(,)6%16] -
1,8 -0,74 2,2 -0,26 0,48 -0,36
C7bl 1217141 (1.14) (0,124) 60/71 (1.23) (0,165) ['0*?)366%12] [-0,67:-0,05]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ pL MWD Hedgeso
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-K]
Zeitpunkt p-Wert®
allein mit der Erkrankung
. 2,0 2,2
Baseline 135/141 (1.31) - 68/71 (1.37) - - -
-0,16
' 1,6 -0,39 1,9 -0,24 A an )
c2D1 132/141 (1.31) (0.101) 66/71 (1.29) (0.132) [-0,44; 0,13]
0,284
-0,07
1,5 -0,53 1,7 -0,46 9 )
C3D1 125/141 (1.24) (0.106) 63/71 (1.27) (0.140) [-0,38; 0,24]
0,652
-0,14
1,5 -0,61 1,7 -0,47 g )
Cc4D1 125/141 (1.29) (0.123) 57/71 (1.35) (0.165) [-0,49; 0,22]
0,452
-0,30
1,3 -0,78 1,7 -0,48 0.66: )
C5D1 119/141 (1.24) (0.130) 62/71 (1.34) (0.168) [ 0,861,101,07]
-0,53
1,3 -0,78 1,9 -0,25 '
c6D1 123/141 (1.21) (0.126) 60/71 (1,40) (0.168) [-0,90;-0,17] -
0,005
1,2 -0,71 1,8 -0,34 0,37 -0,28
crbl 1217141 (1.31) (0,120) 60/71 (1,36) (0,159) 0.71:-0.03] [-0,60: 0,03]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
beunruhigt
: 2,4 2,4
Baseline 135/141 (1.12) - 68/71 (1,04) - - -
-0,19
" 1,8 -0,64 1,9 -0,45 A )
c2Df 132/141 (1.15) (0.110) 66/71 (1.08) (0.144) [ 0,05%,3%13]
-0,33
1,7 -0,75 1,9 -0,43 . )
C3D1 124/141 (1,06) (0.117) 64/71 (112) (0.154) [-0,(()5%5%01]
-0,33
1,6 -0,83 1,9 -0,50 9 i
C4D1 125/141 (1.15) (0.121) 57/71 (112) (0.163) [-0,3%6%02]
-0,34
1,5 -0,98 1,8 -0,64 071 )
C5D1 119/141 (1.15) (0.131) 62/71 (1.18) (0.170) [ 0,;%,6%,03]
-0,50
1,5 -1,00 1,9 -0,50 '
ceD1 123/141 (1.15) (0.125) 60/71 (147) (0.166) [-0,53666(;14] -
1,5 -0,92 1,8 -0,44 0,48 -0,31
C7bl 1217141 (1.26) (0,146) 60/71 (1.28) (0,193) ['0*%06'2%07] [-0,62: 0,00]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
nab/Ne MW MWD ¢ nab/Ne MW MWD ¢ oL MWD Hedgesd
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI] [95 %-KI]
Zeitpunkt p-Wert®
traurig
: 2,2 2,0
Baseline 135/141 (1.18) - 67/71 (1.26) - - -
-0,28
" 1,8 -0,41 1,9 -0,13 Ao i
c2Df 132/141 (1.19) (0,108) 65/71 (1.22) (0.142) [ 0,05%701,02]
-0,41
1,6 -0,58 1,8 -0,16 i
C3D1 125/141 (1.12) (0,105) 63/71 (1.19) (0.138) [-0,(7)260%11]
-0,43
1,6 -0,66 1,7 -0,23 i
C4D1 125/141 (1.24) (0.122) 56/71 (1.23) (0,165) [-0,(7)961%,08]
-0,42
1,4 -0,69 1,6 -0,27 0.77-- )
C5D1 119/141 (1.13) (0.123) 61/71 (111) (0.160) [ 0,8761%,07]
-0,61
1,4 -0,84 1,7 -0,23 '
ceD1 123/141 (1.20) (0.122) 59/71 (1.20) (0.163) [-0,<9g,(-)(()),125] -
1,5 -0,58 1,7 -0,12 0,46 -0,33
C7bl 1217141 (1.25) (0,131) 59/71 (1.17) (0,174) ['0*?)36'107’08] [-0,64:-0,01]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegjeutsamerdusatznutzen

Avapritinib + BSC Pbo+BSC Behandlungseffekt
n&b/Ne MW MWD ¢ nb/Ne 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 C1D2idefétudie.
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 zumZgkbedigerliegt. Patienten ohng
Wert zur Baseline werden in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

c: Anzahl der Patienten in der ITHopulation.

d: Die Zusammenfassung der Veranderung zur Baseline (MWD) und die Differenz tileremit/eranderung zur Baseline (MBNVD) zwischen Avapritinibt BSC
und Pbot BSC ergeben sich aus der Schatzung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate des ANIG@aIS, das fur den Randomisierurgsatifizierungsfaktor
(Tryptase) und den Baseline IS8fatus (mittelschwer vs. schwer) kontrolliert wurde.

e: Zweiseitiger pWert aus einem ANCOVMModell, das fir den Randomisierun§#ratifizierungsfaktor (Tryptase) und den ISSfatus zur Baseline (mittelschwe
vs. schwer) kontrolliert.

f: Das Studienmedikaméwurde in kontinuierlichen 28age Zyklen verabreicht.
Quelle: Statistische Nachberechnun§&®); Tabelle35.2.8.1a und Tabell@5.2.12.1a

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

Fur den EndpunkVeranderung der Lebensqualitat genM@-QoL zeigte sich fiir folgende
Scores ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von AvapriBi8g (siehe
Tabelle4-62):

1 Gesamtscore
(q.S-MWD [95%-K]: -9,80 F15,09;-4,51]; p< 0,001,
He d g e s 6Ki]: -0,49 09%81;-0,18])

1 Doméne Symptome
(-S-MWD [95%KI]: -8,70 F14,44;-2,97];p = 0,003;
He d g e s 6Ki]: -0,4D 0%2;-0,09])

9 Domane soziales Leben/Funktionieren
(pL MWD [95%-KI]: -11,30 [17,57;-5,03]; p< 0,001;
He d g e s 6Ki]: -0,48 50%80;-0,17])

1 Domane Emotionen
(q.S-MWD [95%-K]: -8,97 F15,29;-2,65]; p= 0,006;
He d g e s 6Ki]: -0,3 50%9;-0,06])

1 Domane Haut
(-S-MWD [95%KI]: -9,84 F17,09;-2,59]; p=0,008;
He d g e s 6Ki]: -0,35 50%8;-0,05])

M1 Item Juckreiz
(q.S-MWD [95%-K]: -0,46 F0,81;-0,12]; p=0,009;
He d g e s 6Ki]: -0,3 50%7;-0,04])

1 Item Hautdtund -schwellungen
(.S-MWD [95%-KI]: -0,41 F0,79;-0,03]; p=0,035;
He d g e s 6Ki]: -0,28 $0%0; 0,03])

1 ItemDiarrhoe
(q.S-MWD [95%-KI]: -0,42 F0,79;-0,04]; p=0,029;
He d g e s 6Kd]: -0,2 $0%1; 0,02])

1 Item Konzentrationsschwierigkeiten
(.S-MWD [95%-KI]: -0,62 F0,94;-0,30]; p< 0,001,
He d g e s 6Ki]: -0,5 50983;-0,20])

1 Item Sport/ kdrperliche Betatigung
(g-S-MWD [95%-KI]: -0,48 F0,89;-0,08]; p= 0,020;
He d g e s 6Ki]: -0,3 $0%3;-0,00])
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

1 Item Schlaf
(q.S-MWD [95%-K]]: -0,53 F0,92;-0,13]; p=0,009;
He d g e s 6Ki]: -0,35 50%7;-0,04])

1 Item Freizeitgestaltung
(c-S-MWD [95%-Kl]: -0,57 F0,90;-0,24]; p< 0,001;
He d g e s 6Ki]: -0,4% 50%7;-0,14])

1 Item soziale Beziehungen
(S-MWD [95%-K]l]: -0,51 }0,85;-0,17]; p= 0,003;
He d g e s 6Kd]: -0,4D $0%2;-0,09])

71 Item Auswahl der Nahrungsmittel
(.S-MWD [95%-KI]: -0,50 F0,87;-0,13]; p=0,008;
He d g e s 6Ki]: -0,35 50%8;-0,05])

1 Item weniger leistungsfahig
(q.S-MWD [95%-K]: -0,50 F0,85;-0,16]; p= 0,005;
He d g e s 6Ki]: -0,38 $0%0;-0,07])

1 Item belastet durch Symptome
(.S-MWD [95%-KI]: -0,46 F0,82;-0,09]; p=0,014;
He d g e s 6Kd]: -0,38 0%5;-0,02])

1 Item falsche Therapie
(c-S-MWD [95%KI]: -0,39 F0,72;-0,06]; p= 0,022;
He d g e s 6Ki]: -0,3 50%3;-0,00])

1 Item unwohl in der Offentlichkeit
(L S-MWD [95%-KI]: -0,49 [0,88;-0,11]; p= 0,013;
He d g e s 6Ki]: -0,3 50%5;-0,03])

1 Item antriebslos
(cd-S-MWD [95%K]l]: -0,48 }F0,83;-0,12]; p= 0,008;
He d g e s 6Kd]: -0,35 0%7;-0,05])

7 Item allein mit der Erkrankung
(d-S-MWD [95%-KI]: -0,37 F0,71;-0,03]; p=0,035;
He d g e s 6Ki]: -0,28 50%0; 0,03])

1 Item beunruhigt
(-S-MWD [95%-KI]: -0,48 F0,90;-0,07]; p= 0,024;
He d g e s 6Kd]: -0,3 $0%2; 0,00])
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen

1 Item traurig
(q.S-MWD [95%-KI]: -0,46 [0,83;-0,08]; p=0,017;
He d g e s 6Ki]: -0,38 50%4;-0,01])

Fur die Items Flushepisoden, Diarrhoe, Miudigkeit/ Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen,
Muskel oder Gelenkschmerzen, Schule/ Studium/ Beruf, Sexualitat, tagsuber mude, Wahl der
Kleidung, allergischer Schock, Verschlechterung der Mastozytose und allein mit der
Erkrankungagen keine statistisch signifikanten Behandlungseffektesieh€Tabelle4-62).

Abbildung4-33 bis Abbildung4-64 zeigen die graphischen Verlaufe der mittleren
Veréanderung des MQoL fur den Gesamtscore, die jeweilige Domane und die Einzelitems zu
den unterschiedlichen Messzeitpunkten der Studie.
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Abbildung4-33: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@oLiGesamt scor efi z urPollatoreaus RCEmiidemzder | TT
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnungé®); Figure35.2.8.1a
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-34: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@oLiSympt omefi zur BRopution au®RCIT mitdérezu | T T
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.8.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-35. Gr aphi sche Darstell ung -Q@isonmalest | er er
Leben/ Funkti oni er e nRFopurton auBRCI mit dem & bewarterdlenr | T T
Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.8.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-36:. Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

AM@oLiEmoti oneni
bewertenden Arzneimittel
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Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.8.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

TT

Skin

254
0.0+
2.5
-5.0 A

7.5+

-10.0 4
-12.5 1

-15.0 4

LS Mean Change +/- SE

-17.54
-20.0 4
-22.54

Number of Patients
Placebo 68 66
Avapritinib 25 mg 135 132
T T

64

125
T

57
125
T

62 60
118 123
T T

60
121
T

C1D1 C2D1

C3D1

C4D1
Visit

C5D1 C6D1

| Treatment Group:

= = = Placebo

Avapritinib 25 mg |

C7D1

Abbildung4-37:
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zur Baseline in der IT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.8.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-38: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
-Bputateoh ausniRCT mindend z1 bewért€nblen

AM@oLiJuckrei zi
Arzneimittel

Zur

Quelle: Statistische Nachberechnuné®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Abbildung4-40: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@oLiFl ushepi sodenif z4Populdiensuws RCTimt demzu d e r
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnuné®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-41: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@oLiDi arrhoefi zur -Bopuatonaus RCTimitdenh rurbeweriedden
Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Abbildung4-42: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

AM@oLiM¢di gkei t/

dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnuné®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-43: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

AM@QoLiKopfschmerzenh

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Quelle: Statistische Nachberechnuné®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-45: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des
AM@QoLTiKonzentrationsschwi er i gRopulatoraus$RCImit Base

dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Avapritinib (AYVAKY®)

Seite266von 502



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Abbildung4-46. Gr aphi sche Darstell ung -Qa&i Schulet t | er er

Studi um/

Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnuné®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-47. Gr aphi sche Darstel]l
k®rperliche
Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Abbildung4-48:

Graphische
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zur Baseline in der IT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Statistische Nachberechnungeé®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung4-49: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

AM@oLiSexual i
Arzneimittel
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Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Abbildung4-50: Graphische Darstellung der mittleren Veranderung des

AM@oLiFrei zeitgestal t un gPopulationausBRLCS raitdennze |

bewertenden Arzneimittel

Quelle: Statistische Nachberechnuné®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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Stand: 30.10.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegleutsamerdusatznutzen
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Abbildung4-522 Gr aphi sche Darstellung
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Quelle: Statistische Nachberechnungeé®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Abbildung4-53:
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Quelle: Statistische Nachberechnun§é®); Figure35.2.12.1a
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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