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Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ADL Aktivititen des tidglichen Lebens
(Activities of Daily Living)

AdvSM fortgeschrittene systemische Mastozytose
(Advanced Systemic Mastocytosis)

AIDS erworbenes Immundefizienzsyndrom
(Acquired Immune Deficiency Syndrome)

AJCC American Joint Committee on Cancer

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

ATP Adenosintriphosphat

AUCo-inf Flache unter der Kurve von Zeitpunkt 0 extrapoliert bis unendlich
(Area Under The Curve From Time 0 Extrapolated to Infinite Time)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BSC Best Supportive Care

BSEP Bile Salt Export Pump

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CLecr Kreatinin-Clearance

cm Zentimeter

Crax maximale Konzentration
(Maximum Concentration)

CT Computertomografie

CTIS Clinical Trials Information System

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP3A Cytochrom P450 Familie 3 Unterfamilie A

D842V Substitutionsmutation an Position 842/816 von Asparaginsdure zu
Valin

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische

Onkologie e. V.
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Abkiirzung Bedeutung
DKG Deutsche Krebsgesellschaft
DKH Stiftung Deutsche Krebshilfe
DNA Desoxyribonukleinsdure
(Deoxyribonucleic Acid)
d. h. das heif3t
EBM einheitlicher Bewertungsmafstab fiir drztliche Leistungen
EKG Elektrokardiogramm
EMA Européische Arzneimittel-Agentur

(European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Core Questionnaire

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D-3L European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level

ESMO European Society for Medical Oncology

et al. und Kollegen

etc. et cetera

EU Européische Union

EURD European Union Reference Dates

E-GIST Extra-gastrointestinale/r Stromatumor/en

e. V. eingetragener Verein

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. gegebenenfalls

GIST gastrointestinale/r Stromatumor/en

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

Halbs. Halbsatz

HIV humanes Immundefizienz-Virus

HPF Hauptgesichtsfeld
(High-Power Field)

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10th revision, German modification

ICD-0O-3 International Classification of Diseases for Oncology, 3rd edition

ISM indolente systemische Mastozytose
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Abkiirzung Bedeutung

119) Internationale Einheit
(International Unit)

k. A. keine Angabe

KI Konfidenzintervall

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

1 Liter

LPFV Last Patient First Visit

LPI Last Patient In

LSF Lichtschutzfaktor

M Fernmetastasen

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
(Marketing Authorisation Holder)

MATEI Multidrug and Toxin Extrusion Protein 1

MATE2-K Multidrug and Toxin Extrusion Protein 2-K

mg Milligramm

min Minute

Mio. Millionen

ml Milliliter

mm? Quadratmillimeter

mmol Millimol

mRECIST modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

MRT Magnetresonanztomografie

MwSt. Mehrwertsteuer

N Lymphknoten
(Nodes)

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trial

OD Orphan Drug

ONG obere Normgrenze

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

P Phosphat

P-gp Permeability glycoprotein
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Abkiirzung Bedeutung

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

PET Positronenemissionstomografie

PS Propensity Score

PSUR Periodic Safety Update Report

QD einmal téglich
(lat.: quaque die)

RMP Risikomanagement-Plan

SAS Statistical Analysis System

SDH Succinat-Dehydrogenase

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Zuammenfassung der Merkmale des Arzneimitels
(Summary of Product Characteristics)

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir sekundédre Analysen
(Standardized Reporting of Secondary Data Analyses)

T Primértumor

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TNM Tumor-Node-Metastasis

u. a. unter anderem

UICC Union for International Cancer Control

VerfO Verfahrensordnung

Vs. versus

WHO Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization)

z. B. zum Beispiel

zVT zweckmifige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

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

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

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

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

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckméBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméfige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemill § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméaBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikament6se Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

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

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

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckméfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss {iber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméfige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Avapritinib (AYVAKYT®) ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
inoperablen oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die die
Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (PDGFRA)-D842V-Mutation aufweisen,
indiziert (1). Bei Avapritinib handelt es sich, entsprechend der Verordnung der Europidischen
Gemeinschaft (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Oktober 1999, um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug,
OD) (2). Der Orphan Drug Status wurde am 29. Juli 2020 bestitigt (3).

GemailB § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 10 Halbsatz (Halbs.) 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der
medizinische Zusatznutzen eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens durch
die Zulassung als belegt (4, 5). Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Avapritinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet im Jahr 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
anhand der eingereichten Unterlagen einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt (6).
GemiB § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V ist nach Uberschreiten eines Umsatzes von 30 Mio. €
innerhalb von zwolf Kalendermonaten ein Dossier zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber
einer zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) vorzulegen. Der G-BA hat die Blueprint
Medicines (Germany) GmbH (im Folgenden Blueprint Medicines genannt) aufgrund der
Uberschreitung dieser Umsatzschwelle mit dem Schreiben vom 16. Juli 2025 dazu
aufgefordert, entsprechende Nachweise gemil 5. Kapitel § 5 Abs. 1 bis 6 Verfahrensordnung
(VerfO) fiir den Wirkstoff Avapritinib zu tibermitteln.
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Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von Avapritinib zur Behandlung erwachsener Patienten
mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen,
wurde im Rahmen des Beratungsgespriaches vom 25. Juni 2020 (Vorgangsnummer 2020-B-
012) folgende zVT festgelegt (7):

e Best Supportive Care (BSC)

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Im Rahmen der friithen Studienberatung fand am 25. Juni 2020 ein Beratungsgesprich nach § 8
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ~ (AM-NutzenV)  statt  (Vorgangsnummer
2020-B-012). Fir das zu dem Zeitpunkt von Blueprint Medicines angefragte
Anwendungsgebiet: ,,Avapritinib wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und Vorliegen einer PDGFRA-D842V-
Mutation, unabhdngig von der vorherigen Therapie, angewendet* hat der G-BA als zVT BSC
benannt (7).

Im Rahmen des Zulassungsprozess wurde der Wortlaut des vorliegenden Anwendungsgebietes
wie folgt angepasst: ,,Avapritinib (AYVAKYT®) ist als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST), die die Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (,, Platelet-Dervied Growth
Factor Receptor Alpha*, PDGFRA)-D842V-Mutation aufweisen, indiziert™ (1).

Die Anpassung des Wortlautes des Anwendungsgebietes hat aus Sicht von Blueprint Medicines
keine Auswirkung auf die durch den G-BA festgelegte zVT. Desweiteren ist Blueprint
Medicines der Ansicht, dass die damalige zVT-Setzung weiterhin dem heutigen Stand der
Versorgung entspricht. Zwar ist seit dem Jahr 2021 neben Avapritinib auch der Wirkstoff
Ripretinib zur Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem GIST, die zuvor eine
Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben,
zugelassen (8), allerdings wird eine Therapie geméall der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) nicht bei Patienten empfohlen, bei
denen eine PDGFRA-D842V-Mutation vorliegt (9). Auch die S3-Leitlinie der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG), der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH) und der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMEF)
empfiehlt fiir Patienten mit metastasierten oder inoperablen GIST, die die D842V-Mutation
aufweisen, ausschlielich eine Behandlung mit Avapritinib (10). Folglich kann Ripretinib nicht
als zVT fiir Avapritinib angesehen werden. Die Zulassung von Ripretinib hat aus Sicht von
Blueprint Medicines somit keine Auswirkung auf die durch den G-BA festgelegte zVT.
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Blueprint Medicines stimmt der Festsetzung der zVT durch den G-BA zu.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet von Avapritinib wurde der Fachinformation des
Arzneimittels entnommen (1).

Die Information zum Orphan Drug Status sowie zur Bestitigung des Orphan Drug Status
wurden der ,,Public Summary of Opinion on Orphan Designation bzw. dem ,,Orphan
Maintenance Assessment Report“ entnommen (2, 3). Die Informationen zur ersten
Nutzenbewertung von Avapritinib im Anwendungsgebiet sind der Internetseite des G-BA
entnehmbar (6). Die Angaben zur Vorlage eines Dossiers zur Bewertung des Zusatznutzens
gegeniiber einer zVT wurden der Aufforderung durch den G-BA entnommen (11).

Informationen zum Beratungsgesprich nach § 8 AM-NutzenV mit dem G-BA beruhen auf der
finalen Niederschrift der Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2020-B-012 (7).

Die Informationen zum Anwendungsgebiet von Ripretinib wurden der Fachinformation des
Arzneimittels entnommen (8). Den Leitlinien der AWMF und der DGHO und wurde
entnommen, dass bei PDGFRA-D842V-mutierten GIST eine Anwendung von Ripretinib
kontraindiziert ist (9, 10).
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3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Fachinformation AYVAKYT® 25 mg/50
mg/100 mg/200 mg/300 mg Filmtabletten [Stand: April 2024]. 2024.

European Medicines Agency (EMA). Public Summary of opinion on orphan
designation, (S)-1-(4-fluorophenyl)-1-(2-(4-(6-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-yl)piperazin-yl)pyrimidin-5-yl)ethan-1-amine for the treatment of
gastrointestinal stromal tumours. 2017.

European Medicines Agency (EMA). Orphan Maintenance Assessment Report.
Ayvakyt (Avapritinib). Treatment of gastrointestinal stromal tumours. EU/3/17/1889.
2020.

Bundesministerium der Justiz (BMJ). Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) -
Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988,
BGBI. I S. 2477) § 35a Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen, Verordnungserméachtigung.: 2025 [zuletzt aktualisiert am; abgerufen am
15.09.2025]; abrufbar unter: https://www.gesetze-im-internet.de/sgb 5/ 35a.html.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 verdffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009
zuletzt gedndert durch den Beschluss vom 15. Mai 2025 verdffentlicht im
Bundesanzeiger BAnz AT 21.10.2025 B1 in Kraft getreten am 22. Oktober 2025. 2025.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Avapritinib (Gastrointestinale
Stromatumoren) vom 15. April 2021. 2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemill § 8 Abs. 1 AM-NutzenV: Beratungsanforderung 2020-
B-012, Avapritinib zur Behandlung gastrointestinaler Stromatumoren. 2020.

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V. Fachinformation QINLOCK 50 mg
Tabletten [Stand: Juni 2023]. 2023.

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Onkopedia-Leitlinie zu gastrointestinalen Stromatumoren [Stand: April 2024]. 2024.

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft DK, AWMEF). S3-Leitlinie
Adulte  Weichgewebesarkome, Langversion 1.1, AWMF-Registernummer:
032/04000L. 2022.
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11.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Aufforderung zur Dossiereinreichung zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir den Wirkstoff Avapritinib (AYVAKYT®) -
Uberschreitung der Umsatzgrenze von 30 Millionen Euro - 2025-05-A-012. 2025.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Inoperable oder metastasierte gastrointestinale Stromatumoren (GIST), die die
Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (PDGFRA)-D842V-Mutation
aufweisen

Bei inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen,
handelt es sich um sehr seltene, lebensbedrohliche Erkrankungen, fiir die bis zur Zulassung von
Avapritinib im Jahr 2020 keine effektiven Behandlungsoptionen verfiigbar waren. Laut der S3-
Leitlinie der AWMEF und der Leitlinie der DGHO stellt Avapritinib nach wie vor die einzige,
effektive und zielgerichtete Therapieoption fiir Patienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST, die eine PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, dar (1, 2). Avapritinib ist {iber die hier
prasentierte Indikation hinaus auch zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittener
systemischer Mastozytose (Advanced Systemic Mastocytosis, AdvSM) nach zumindest einer
systemischen Therapie und zur Behandlung von Patienten mit indolenter systemischer
Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer
symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann,
zugelassen (3).

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST)

GIST sind maligne Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, die von den interstitiellen Cajal-
Zellen oder deren Vorlduferzellen ausgehen. Mit 0,1 — 3,0 % aller malignen Tumoren des
Magen-Darm-Trakts gehdren GIST somit zu den seltenen malignen Tumoren (4, 5). GIST
konnen in jedem Abschnitt des Magen-Darm-Traktes vorkommen. Basierend auf den relativen
Haufigkeiten treten sie jedoch am héaufigsten im Magen (66,2%) und im
Diinndarm (20 — 30 %) auf, seltener sind Rektum (5—10 %), Osophagus (<1 %) sowie
Mesenterium/Omentum (2 — 5 %) (1). Das mediane Alter bei Diagnose der Erkrankung liegt
bei 65— 70 Jahren (1). Zum Zeitpunkt der Diagnose weisen bereits ca. 10 bis 30 % der
Patienten mit GIST Metastasen (6, 7) und ca. 20 % der Patienten einen inoperablen Tumor
auf (8).
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Ursachen und Pathogenese

Im Gesamtbild sind viele verschiedene genetische Verdnderungen fiir die Entstehung der GIST
verantwortlich. In etwa 85 % der Félle von GIST sind jedoch somatische Mutationen im KIT-
oder PDGFRA-Gen ursédchlich (9). Beide Gene kodieren fiir membrangebundene Typ-III-
Rezeptor-Tyrosinkinasen (10). Aufgrund der funktionellen Homologie dieser Kinasen,
schlieen sich Mutationen im KIT und PDGFRA-Gen bei der Entstehung von GIST gegenseitig
aus (11, 12). Besonderheiten der durch PDGFRA-Mutationen ausgelosten GIST, sind ein
iiberwiegendes Vorkommen im Magen, eine niedrige Mitoserate und ein {iberwiegend
epithelialer Phianotyp der betroffenen Zellen (13-16). Letzteres kann auch zytologisch zur
Abgrenzung zu den KIT-Mutationen genutzt werden, die fast ausschlieflich einen
spindelzellférmigen Phinotyp aufweisen (17, 18). Fiir die {ibrigen 10 bis 15 % der GIST, die
bisher unter dem Begriff Wildtyp GIST zusammengefasst wurden, sind die molekularen
Ursachen noch nicht génzlich erforscht (10, 19, 20). Es wird angenommen, dass mehr als 80 %
der erwachsenen Patienten mit KIT/PDGFRA Wildtyp GIST einen mutationsbedingten
Succinat-Dehydrogenase (SDH)-Mangel aufweisen. Die {ibrigen <20 % weisen andere
Mutationen auf, die alternative Pathomechanismen darstellen (9). Avapritinib ist laut
Fachinformation ausschlieBlich als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen,
indiziert (3).

Das PDGFRA-Gen kodiert fiir den Typ-III-Tyrosinkinase-Rezeptor Platelet Derived Growth
Factor Receptor Alpha. Mutationen in diesem Gen sind nur fiir ca. 10 % der GIST
ursdchlich (10, 12, 21). Bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST werden laut
Literatur bei ca. 1 bis 6 % aller GIST eine Aminoséduresubstitution von Asparaginsiure durch
Valin im PDGFRA-Gen an der Stelle 852 (D842V) im Exon 18 nachgewiesen (22-26). Bei
Patienten mit lokalisierten Tumoren tritt die PDGFRA-D842V-Mutation, mit bis zu ca. 11 %
aller GIST, fast doppelt so hédufig auf wie im Vergleich zu Patienten mit fortgeschrittenen
Tumoren (27, 28). Diese sogenannte gain-of-function-Mutation verandert die normale Funktion
des PDGFRA. Der Austausch der Aminosdure bewirkt eine Konformationsédnderung der
Aktivierungsschleife des PDGFRA, was wiederum in einer unregulierten Bindung von
Adenosintriphosphat (ATP) und somit in einer kontinuierlichen Aktivierung der
nachgeschalteten Signalwege resultiert (Abbildung 3-1) (10, 11). Durch die konstitutive
Aktivierung des Typ-IlI-Tyrosinkinase-Rezeptor und damit der nachgeschalteten Signalwege
kommt es durch eine verminderte Expression von Zellzyklusinhibitoren zu verminderten
apoptotischen Effekten bzw. zu vermehrtem Zellwachstum sowie Zellteilungen (10, 11). Eine
detaillierte Beschreibung der Pathophysiologie von GIST, ausgeldst durch eine PDGFRA-
D842V -Mutation, ist Modul 2 zu entnehmen.
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Inaktiver PDGFRA Aktivierter PDGFRA
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Abbildung 3-1: Konstitutive Aktivierung des PDGFRA aufgrund einer PDGFRA-D842V-

Mutation
Quelle: verdndert nach Corless et al. 2011 (11)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Fiir die Entstehung von GIST sind bisher keine spezifischen Risikofaktoren bekannt. Die
somatischen Mutationen treten in 97 % der Félle spontan auf (29). Neben diesen sogenannten
Primirmutationen kdnnen jedoch auch sekundiare Mutationen unter einer chronischen Therapie
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) auftreten (10). 40 — 50 % der Patienten mit GIST weisen
nach einer mehr als 24-monatigen Behandlung sekundédre Mutationen auf (30). Sekundére
Mutationen treten hdufig bei Patienten auf, die eine Progression der Erkrankung nach einem
anfanglichen Ansprechen auf eine Therapie erleiden. Sie treten fast ausschlieBlich in dem
bereits primdr mutierten Gen auf (10, 30). Die PDGFRA-D842V-Mutation tritt jedoch in der
Regel als spontane Mutation und nicht als Reaktion auf eine chronische Therapie auf (31). Als
ein weiterer Faktor fiir die Entstehung von GIST wurde eine seltene familidre Haufung
beschrieben, bei den KIT- und PDGFRA-Mutationen autosomal dominant vererbt werden (32).
Dariiber hinaus werden andere Erkrankungen wie die Carney-Trias, das Carney-Stratakis-
Syndrom und Neurofibromatose Typ 1 mit der Entstehung von GIST in Verbindung
gebracht (12, 32, 33).
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Zwischen den Geschlechtern tritt GIST ungefahr ausgeglichen in Erscheinung; allerdings wird
bei Minnern eine etwas hohere Privalenz und héufiger ein maligner Verlauf beobachtet (32).
Basierend auf Daten der bevolkerungsbezogenen Krebsregister in Deutschland fiir den
beobachteten Jahreszeitraum von 2003 bis 2018 wird in der Leitlinie der DGHO ein medianes
Alter bei Diagnose von GIST fiir Ménner von 70 Jahren und fiir Frauen von 71 Jahren
beschrieben. Dabei treten die meisten Erkrankungsfille bei Frauen zwischen dem 70. und
84. Lebensjahr und bei Miénnern zwischen dem  75.und 79. Lebensjahr  auf
(Abbildung 3-2) (1). Ist eine vererbte Mutation ursichlich, tritt die Erkrankung bereits in
jingeren Jahren auf — teilweise schon um das 18. Lebensjahr (12, 32, 34) — und kann dann, im
Gegensatz zu den sporadischen Mutationen, multiple Tumoren auslosen (1, 35). Pidiatrische
GIST hingegen sind sehr selten (< 1 %) und betreffen in 90 % der Fille Méadchen (10, 33, 34).

12

2
0 — - —— mum mull .l II II ‘l || |‘ || || I‘ ‘|
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Abbildung 3-2: Jahrliche Erkrankungsraten von GIST nach Alter und Geschlecht im Zeitraum

von 2016 bis 2018 je 100.000 Personen
Quelle: (1)
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Symptomatik und Einfluss auf die Lebensqualitiit

Die Symptomatik der GIST ist im Allgemeinen sehr variabel und abhéngig vom Fortschreiten
der Erkrankung und der Lokalisation des Tumors. GIST kommen im gesamten Magen-Darm-
Trakt, von der unteren Speiserohre bis hin zum Anus, vor (36). Basierend auf den
Auswertungen der bevdlkerungsbezogenen Krebsregister in Deutschland (s.0.), ist in
Abbildung 3-3 die prozentuale Verteilung von GIST innerhalb des Magen-Darm-Trakts
dargestellt. Mit 66,2 % der Félle ist der Magen die am hdufigsten betroffene Region, direkt
gefolgt vom Diinndarm einschlieBlich des Zwdlffingerdarms mit 24,4 % der Fille. Das
Colorektum ist mit 3,8% der Fille eine signifikant seltenere Lokalisation von
GIST (Abbildung 3-3) (1, 10, 12, 36, 37). Aber auch anliegende Organe wie das Gekrdse,
Omentum und Retroperitoneum kdnnen betroffen sein (33, 36). Ebenfalls wird das Vorkommen
extra-gastrointestinaler GIST (E-GIST) beschrieben, dieses wird jedoch von der
Fachgesellschaft zunehmend in Zweifel gezogen und Metastasen eines nicht entdeckten
Primédrtumors im Bereich des Magendarmtraktes als wahrscheinlicher erachtet (1).

Tumoren, ausgeldst durch eine PDGFRA-D842V-Mutation, werden iiberwiegend im Magen,
Mesenterium und Omentum nachgewiesen (33).

= Magen (66,2 %)
= Diinndarm (24,4 %)
= Colorektum (3,8 %)
= Sonstige (2,0 %)

= unbekannt oder mangelhaft
bezeichnet (3,7 %)

Abbildung 3-3: Relative Haufigkeit der Lokalisationen von GIST bei Patienten in
Deutschland (2016 — 2018)

Quelle: Abbildung modifiziert nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e. V. (1)
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Bei einem Anteil von ca. 70 — 80 % der Patienten mit GIST treten Symptome auf (5, 38). Die
auftretenden Symptome sind nicht krankheitsspezifisch, sondern hidngen stark von der
Lokalisation des Tumors ab. Besonders hdufig wird von einem vagen abdominellen
Unbehagen (60 — 70 %) und gastrointestinalen Blutungen (30 %), vor allem hervorgerufen
durch Ulzerationen der Schleimhiute, berichtet (5). Im Folgenden sind die Symptome je nach
Lokalisation der GIST aufgefiihrt: GIST, die im Bereich des Magens vorkommen, sind hiufig
mit Ubelkeit und Erbrechen, Véllegefiilhl oder einem frithen Sittigungsgefiihl und
Magenschmerzen assoziiert (5, 36). GIST im Bereich des Diinndarms kdnnen Verstopfungen
bis hin zum Ileus hervorrufen und Sickerblutungen in das Darmlumen koénnen Teerstuhl
verursachen (5, 36). Tumoren im Dickdarm konnen ebenfalls zu Verstopfung oder aber zu
Blutauflagerungen auf dem Stuhl fiihren. Bei den seltenen GIST im Bereich der Speiserdhre
konnen vor allem Schluckbeschwerden auftreten, und die Patienten haben grof3e
Schwierigkeiten, Nahrung aufzunehmen. Weitere hdufige Symptome sind Schmerzen,
Diarrhoe, Zunahme des Bauchumfangs, ein tastbarer Tumor, Gewichtsverlust, hdufiges
Wasserlassen, Miidigkeit und Abgeschlagenheit (5, 12, 39).

Diese vielen unspezifischen Symptome fiihren nicht zuletzt dazu, dass bis zu 30 % der GIST
zufillig und auch spét entdeckt werden (5, 12, 34). Im Verlauf der Erkrankung und bei grof3eren
Tumoren konnen Blutungen in den Darm, die Bauchhéhle oder in den Tumor selbst, akute oder
chronische Andmien auslosen (12), die mit allgemeiner Schwéche, Schwindel, Herzrasen und
Miidigkeit einhergehen. Ein akuter Darmverschluss oder eine Tumorruptur koénnen
Notfalloperationen notwendig machen (12). Andere schwerwiegende Symptome treten meist
auf, wenn die Tumoren andere Organe beeintrachtigen oder zum Beispiel durch
Lebermetastasen Stoffwechselverdnderungen herbeigefiihrt werden.

Einschrankungen in der Lebensqualitéit korrelieren stark mit den Symptomen der Patienten,
weshalb in spiteren Stadien der Erkrankung die Lebensqualitit meist stiarker beeinflusst ist als
zu Beginn. Die Auswirkungen der Erkrankung auf die verschiedenen Bereiche der Lebens-
qualitdt konnen dabei sehr individuell sein. Die unspezifischen und vagen Symptome im
Bauchraum koénnen dazu fiithren, dass das soziale Leben stark eingeschrinkt ist. Probleme bei
der Nahrungsaufnahme und der Verdauung kénnen bewirken, dass die Patienten nicht mehr am
sozialen Leben teilhaben konnen und das Haus fiir alltdgliche Aktivititen wie Spaziergénge
oder zum Einkaufen nicht mehr verlassen konnen oder wollen. Die unspezifischen Symptome
konnen zudem dazu fiihren, dass sich die Diagnosestellung schwierig gestaltet und die Patienten
deshalb iiber einen ldngeren Zeitraum im Ungewissen dariiber sind, an welcher Erkrankung sie
leiden.

Neben den physischen Symptomen konnen GIST auch psychische Auswirkungen haben. Dies
schlieBt verschiedene Angste ein, wie zum Beispiel Angst vor dem Ungewissen, wenn die
Diagnosestellung sich schwierig darstellt, Scham die Diagnose Freunden und Familien zu
berichten, Angst nicht mehr arbeiten zu konnen und finanzielle Einbullen zu haben, Angst vor
Entstellungen durch Operationsnarben sowie Operationen, die einen kiinstlichen Darmausgang
notwendig machen, sowie schlieBlich Angst vor dem Tod. Die Verdnderung des Korpers und
der Leistungsfihigkeit unterstiitzt diese Angste (40).
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Die meisten Untersuchungen zur Lebensqualitit von GIST-Patienten beziehen sich auf
behandlungsbedingte Nebenwirkungen. Eine qualitative Studie mit 20 Patienten mit
metastasierten GIST in Langzeitremission ergab, dass die Betroffenen sich in ihrem
Familienleben, Berufsleben, sozialen Leben und ihrer Freizeit durch Miidigkeit,
beeintrachtigtes Erinnerungsvermdgen und korperliche Beschwerden stark eingeschriankt
fiihlen. Die Halfte der Patienten gab an, dass es schwierig war ihre psychischen Probleme in
Schach zu halten (41). Im Verlauf der Behandlung, insbesondere bei einem Fortschreiten der
Krankheit, sehen sich viele Betroffene mit Angsten vor Therapieresistenzen und dem Tod
konfrontiert (41, 42).

Eine multizentrische Beobachtungsstudie mit 130 GIST-Patienten aus 13 Zentren in
Deutschland hat einen mittleren globalen Score von 63,3 anhand des European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire (EORTC QLQ-C30)
ergeben. Die groften Einschrankungen traten in den Bereichen Emotionen, Soziales,
rollenbezogene Funktionsfahigkeit, Schlaflosigkeit, Miidigkeit und Schmerzen auf. Ob
vorangehend eine Behandlung mit einem TKI erfolgt war oder nicht, hatte keinen Einfluss auf
den Score, genauso wenig wie die Unterscheidung zwischen einer kurativen oder palliativen
Behandlung. Patienten, die mehrere Behandlungslinien mit TKI durchlaufen hatten, wiesen die
meisten Beeintrichtigungen auf, vor allem in den Bereichen korperliche, rollenbezogene,
soziale und kognitive Funktionen, sowie Midigkeit, allgemeiner Gesundheitszustand und
EORTC-Gesamtscore. Diese Patienten berichteten auch von einer héheren Symptomlast (43).

Die Reduktion der Tumorlast bewirkt meist eine Abnahme der Symptomatik und somit eine
Erhohung der Lebensqualitdt der Patienten. Tumoren mit einer PDGFRA-D842V-Mutation
sprechen jedoch auf keine der standardmiBig bei GIST eingesetzten Substanzen (Imatinib,
Sunitinib, Regorafenib) an. Werden die Patienten entgegen der Empfehlung in Leitlinien mit
Imatinib, Sunitinib oder Regorafenib behandelt, kommt es in den meisten Féllen zu einer
Progression der Erkrankung. In einer Phase-III-Studie, in der die Lebensqualitdt (gemessen
mittels European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level, EQ-5D-3L) von Patienten mit
fortgeschrittenen GIST nach dem Versagen einer Therapie mit Imatinib und Sunitinib
untersucht wurde, konnte gezeigt werden, dass die Lebensqualitidt der Patienten nach einer
bestdtigten Progression der Erkrankung im Vergleich zu Patienten mit einer progressionsfreien
Zeit signifikant reduziert war (44).
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Diagnose, Klassifikation und Stadieneinteilung

Aufgrund der vielen unspezifischen Symptome von GIST ist die Diagnosestellung schwierig
und kann dazu fiithren, dass GIST héufig erst in einem spaten Stadium diagnostiziert werden (5).
Bis zu 30 % der Patienten werden zufdllig im Rahmen einer endoskopischen Untersuchung
oder einer Operation aufgrund einer anderen Indikation diagnostiziert (1). Nach einer
korperlichen Untersuchung konnen Laboruntersuchungen des Bluts zur Beurteilung der
Organfunktionen angefertigt werden. Hauptsidchlich kommen jedoch in der Diagnose
bildgebende Verfahren zum Einsatz. Die Computertomografie (CT) —mit und ohne
Kontrastmittel — ist dabei die Methode der Wahl fiir die Ausbreitungsdiagnostik, die
Verlaufskontrolle und die Nachsorge (5, 12, 32). Fiir einige GIST kann mit der
Magnetresonanztomografie (MRT) eine bessere Einteilung nach Schweregraden erreicht
werden (32). Positronenemissionstomografie (PET)-Untersuchungen kénnen im Einzelfall
hilfreich sein, um ein Ansprechen auf eine Therapie frithzeitig zu beurteilen oder zwischen
benignen und malignen Verdnderungen differenzieren zu konnen (1, 12). Endoskopien
(Magenspiegelung, Darmspiegelung) und Endosonographien dienen haufig dazu
Gewebeproben fiir mikroskopische (Histologie, Mitoserate) und molekularbiologische
Untersuchungen (Mutationsstatus) zu entnehmen (5, 12, 35). Mittlerweile ist eine
molekulargenetische Untersuchung zur Bestimmung des KIT- bzw. PDGFRA-Mutationsstatus
bei Patienten mit GIST, bei denen eine medikamentdse Therapie angezeigt ist, obligater
Bestandteil der Diagnostik (1, 32).

Bei Verlaufskontrollen und in der Nachsorge wird hauptséchlich die CT eingesetzt, wobei das
Ansprechen auf eine Therapie in der Regel anhand der modified Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (mRECIST)-Kriterien (45) und/oder nach den Choi-Kriterien bewertet
wird (1, 12).

GIST konnen anhand der Tumor-Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation auf Basis der Union
of International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC)-Kriterien
eingeteilt werden. Hierbei wird der Tumor nach der Grof3e/Ausdehnung (Priméartumor, T), dem
Befall der regionalen Lymphknoten (Regiondre Lymphknoten, N) sowie der Metastasen
(Fernmetastasen, M) in Stadien eingeteilt (Tabelle 3-1). Allerdings besteht bei GIST die
Besonderheit, dass die Lymphknoten selten betroffen sind und insbesondere hohe Mitoseraten
fiir eine schlechte Prognose sprechen (1). Die Mitoserate wurde daher in der aktuellen
Klassifikation des Magens und des Diinndarms inkludiert (Tabelle 3-2) (1).
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Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation von GIST

Klassifikation Tumor
T Priméirtumor
Tl Tumor < 2 cm in grofter Ausdehnung
T2 Tumor 2 — 5 cm in groBter Ausdehnung
T3 Tumor > 5 cm aber < 10 cm in groBter Ausdehnung
T4 Tumor > 10 cm in groBter Ausdehnung
N Regionale Lymphknoten
Nx Regionire Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionidren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionire Lymphknotenmetastasen
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Quelle: Leitlinie der DGHO (1)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Tabelle 3-2: Klinische Stadieneinteilung der GIST des Magens und des Diinndarms nach
UICC

Magen Diinndarm
Stadium T;N;sM Mitoserate Stadium TNM Mitoserate
Ia T1-T2; NO; MO niedrig
I T1-T2; NO; MO niedrig
Ib T3; NO; MO niedrig
T1-T2; NO; MO hoch
1I 1I T3; NO; MO niedrig
T4; NO; MO niedrig
T1; NO; MO hoch
IIT a T3; NO; MO hoch IIT a
T4; NO; MO niedrig
I b T4; NO; MO hoch I b T2 — T4; NO; MO hoch
jedes T; N1; MO jede jedes T; N1; MO jede
v v
jedes T; jedes N; M1 jede jedes T; jedes N; M1 jede

T (Primértumor):

T1 =<2 cm in groBter Ausdehnung; T2 =2 — 5 cm in grofter Ausdehnung; T3 =>5 — <10 cm in grofter
Ausdehnung; T4 > 10 cm in grofiter Ausdehnung;

N (Regionale Lymphknoten):

Nx = Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden; NO = Keine regiondren Lymphknotenmeta-
stasen; N1 = Regionédre Lymphknotenmetastasen

M (Fernmetastasen):
M 0 = Keine Fernmetastasen; M 1 = Fernmetastasen

Quelle: Leitlinie der DGHO (1) basierend auf der TNM-Klassifikation nach Wittekind (8. Auflage)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die in Tabelle 3-2 dargestellte Stadieneinteilung fiir Magen-GIST kann auf GIST des Omentum
angewendet werden und die Stadieneinteilung des Diinndarm-GIST ldsst sich auf GIST des
Osophagus, Kolons, Rektums und Mesenteriums iibertragen (1).

Klassifikation der GIST

Laut der aktuellen TNM-Klassifikation werden GIST anhand ihrer Lokalisation nach der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th revision,
German modification (ICD-10-GM) in folgende anatomische Bezirke und Unterbezirke
eingeteilt (1):

e Osophagus (C15)

e Magen (C16)

e Diinndarm (C17)
o Duodenum (C17.0)
o Jejunum (C17.1)
o lIleum (C17.2)

e Kolon (C18)

e Rektum (C20)

e Omentum (C48.1)

e Mesenterium (C48.1)

Die Bewertung des Schweregrad der GIST beruht auf der Mitosezahl (1):
e niedrige Mitosezahl: 5 oder weniger pro 5 mm?
e hohe Mitosezahl: iiber 5 pro 5 mm?

GIST werden dariiber hinaus als operabel bzw. nicht-operabel eingeteilt. Diese Einteilung
erfolgt haufig basierend auf der Lokalisation und der Grofle des Tumors aber auch auf dem
aktuellen Gesundheitszustand des Patienten und auf eventuellen Sekundirerkrankungen. Zum
Zeitpunkt der Diagnose weisen bereits ca. 10 bis 30 % der Patienten Metastasen (6, 7) und
ca. 20 % einen inoperablen Tumor auf (8). In den fortgeschrittenen Stadien metastasieren GIST
meist diffus ins Abdomen, in das Peritoneum, Omentum oder die Leber (5, 10). In seltenen
Fillen (< 10 %) kommen Metastasen aullerhalb des Abdomens vor, wie zum Beispiel in der
Lunge, in den Knochen und im Gehirn (46). Die Metastasen der GIST treten selten in den
Lymphknoten auf (5) und spielen meist nur bei refraktdren Verldufen oder in den padiatrischen
und syndromalen GIST (z. B. Neurofibromatose Typ 1) eine Rolle (1, 12).
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Prognostische Faktoren

Zur Beurteilung der Prognose und einer eventuellen Metastasierungswahrscheinlichkeit werden
die Patienten in Risikogruppen eingeteilt (1, 37). Dabei wird das Progressions- bzw.
Rezidivrisiko anhand der Grof3e der Tumoren, der Primértumorlokalisation und der Mitoserate
des Tumors klassifiziert. GIST, die sowohl hohe Mitoseraten von > 10 pro 50 Hauptgesichts-
feld (High-Power Field, HPF) (unabhidngig von der Tumorgrofe) als auch einen groBen
Primértumor von > 10 cm (unabhéngig von der Mitoserate) besitzen, werden als Tumoren mit
einem hohen Risiko fiir eine Progression und mit einer schlechten Prognose bewertet (47). Eine
Aufschliisselung des Risikos je nach betroffenem Gewebe und Mitoserate sowie Tumorgrdfle
ist in Tabelle 3-3 dargestellt. Bei der Interpretation ist allerdings zu beriicksichtigen, dass
Mitoserate und Tumorgréfle kontinuierliche Variablen sind und hier nur bedingt realistisch
wiedergegeben werden konnen. Magen-GIST wird generell eine bessere Prognose
zugeschrieben als den GIST des Darms (29, 32, 37). Zusétzlich wird die Ruptur des Tumors als
Risikofaktor beschrieben (32), da sich Tumorzellen verbreiten und zu Metastasen fiihren
konnen (29, 32, 35). Bei Patienten mit metastasierter Erkrankung betrigt die mediane
Uberlebenszeit derzeit ca. 60 Monate und die 5-Jahresiiberlebensrate ca. 45 % (1).

Tabelle 3-3: Risikoklassifikation primirer GIST, basierend auf der Mitosezahl, der
TumorgréBe sowie der anatomischen Lokalisation

Progressions-/Rezidivrisiko
Mitosezahl | Grofie Magen % | Duodenum % | Diinndarm | % Rektum %
(cm)
<2 kein 0 |keinRisiko | 0 |keinRisko | 0 |KCiD 0
- Risiko Risiko
? rSn ﬁf‘; >2<5 ZZ};irng 1,9 |Gering 8,3 |gering 4,3 | gering 8,5
>5<10 |gering 3,6 |Hoch 34 | moderat 24 | hoch 57
> 10 moderat 12 | Hoch hoch |52 hoch
<2 gis?ko | 0® |k A (hoch) | k A. |hoch 50 | hoch 54
>3 Prg >2<5 | moderat 16 |Hoch 50 |hoch 73 | hoch 52
> mm >5<10 |hoch 55 |Hoch 86 | hoch 85 |hoch 71
> 10 hoch 86 |Hoch hoch 90 |hoch

HPF (Gesichtsfeld bei 400-facher VergroBerung im Mikroskop); k. A.: keine Angabe aufgrund weniger Daten

a: derzeit gingige Auszdhlung der Mitosen erfolgt in 5 mm (entspricht je nach Mikroskop etwa 18 — 20 HPF),
in der Originalpublikation waren es 50 HPF
b: sehr kleine Fallzahlen

Quellen: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (1)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Der Einfluss der Mutation auf die Prognose der Patienten wurde in einer Reihe von
retrospektiven Studien untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass KIT-Exon-11-Mutationen
einen negativen prognostischen Faktor darstellen (33). Hingegen scheinen PDGFRA-
Mutationen weniger aggressiv zu sein (33, 48, 49). In der Studie von Lasota et al. 2004 wurden
447 KIT-Exon-11-negative (Juxtamembrandoméne) GIST auf eine PDGFRA-Mutation
untersucht. Bei 128 von 447 Studienteilnehmern (28,6 %) konnte eine PDGFRA Exon 18
Mutation nachgewiesen werden. Bei 96 % dieser Mutationen lag eine PDGFRA-D842V-
Mutation vor. Die Mehrheit der Tumoren mit einer PDGFRA-D842V-Mutation wiesen eine
niedrige mitotische Aktivitit, eine geringere Grofle des Tumors und ein besseres Outcome im
Vergleich zu Tumoren mit Deletionen auf (48).

Charakterisierung der Zielpopulation

Avapritinib (AYVAKYT®) ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen,
indiziert (3).

Beschaffenheit und Grofle der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 28 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 30.10.2025

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

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapeutischer Bedarf von Patienten mit GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen

Avapritinib ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, indiziert (3). Bei
Avapritinib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) (50, 51), was die geringe Anzahl an Patienten im Anwendungsgebiet sowie den
hohen ungedeckten medizinischen Bedarf widerspiegelt.

GIST ist eine schwerwiegende Erkrankung, die aufgrund unspezifischer Symptome in den
friihen Stadien, hdufig erst im fortgeschrittenen Stadium, meist durch einen Zufallsbefund,
festgestellt wird. Zum Zeitpunkt der Diagnose weisen ca. 10 —30 % der Patienten bereits
Metastasen auf (6, 7) und bei 21,8 % der Patienten sind die Tumoren bereits inoperabel (8). Ein
fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung ist mit groBen Einschrinkungen fiir die Patienten
verbunden. Neben den Symptomen wie Schluckbeschwerden, Vollegefiihl, Ubelkeit und
Erbrechen, Verstopfung, Sickerblutungen in das Darmlumen, Schmerzen, Gewichtsverlust,
Miidigkeit und Abgeschlagenheit (1, 5, 12, 39), kann es aufgrund eines akuten
Darmverschlusses oder einer Tumorruptur zu lebensbedrohlichen Situationen kommen, die
eine Notfalloperation erfordern (12).

Die Symptome haben auch einen starken Einfluss auf die Lebensqualitit der Patienten.
Probleme bei der Nahrungsaufnahme sowie der Verdauung und das Auftreten von Schmerzen
koénnen bewirken, dass die Patienten nicht mehr am sozialen Leben teilhaben koénnen. Die
psychischen Auswirkungen schlieBen verschiedene Angste ein, wie zum Beispiel Angst vor
dem ungewissen Ausgang der Erkrankung, Scham die Diagnose Freunden und Familien zu
berichten, Angst nicht mehr arbeiten zu konnen, Angst vor Entstellungen durch Operationen,
die Notwendigkeit eines kiinstlichen Darmausgangs sowie nicht zuletzt Angst vor dem Tod.
Eine wirksame Therapie und damit eine Reduktion der TumorgréBe und einhergehend der
Symptomatik haben einen starken Einfluss auf die Lebensqualitét der Patienten.
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Dem Anwendungsgebiet von Avapritinib entsprechend, erfolgt eine Beschreibung der aktuellen
Therapieoptionen mit Fokus auf Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die eine
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen. Die Behandlungsstrategie der GIST richtet sich nach
unterschiedlichen Faktoren, wobei insbesondere die Resezierbarkeit und das Tumorstadium
bedeutsame Entscheidungsparameter des Therapiealgorithmus darstellen. Bei metastasierten
oder fortgeschrittenen GIST, denen das vorliegende Anwendungsgebiet von Avapritinib
zuzuordnen ist, ist eine medikamentdse Therapie anzuwenden (1, 2). Eine Mutationsanalyse
(KIT-/PDGFRA-Mutation) ist mittlerweile ein wesentlicher Bestandteil fiir die
Differenzialdiagnostik und entsprechend der Therapieentscheidung bei Patienten mit
fortgeschrittenen GIST (1, 2). GemaB den aktuellen Leitlinien sollen Patienten, deren Tumoren
einen Imatinib-sensitiven Genotyp aufweisen, mit Imatinib behandelt werden. Patienten mit
GIST, deren Tumoren eine PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, sprechen hingegen weder
auf Imatinib noch auf eine andere der standardmiBig bei GIST eingesetzten Substanzen
(Sunitinib, Regorafenib, Rripretinib) an. Daher sollen diese Arzneimittel gemal3 Leitlinien im
Anwendungsgebiet von Avapritinib nicht fiir eine Therapie eingesetzt werden (1, 2, 52).

Fiir diese Patienten ist ausschlieBlich Avapritinib in einer empfohlenen Tagesdosis von 300 mg
indiziert (1, 2, 52). Avapritinib ist das einzige zugelassene Arzneimittel zur Behandlung von
Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, deren Tumoren eine PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen und hat hier ein Alleinstellungsmerkmal, da es spezifisch flir diese
Mutation entwickelt wurde und zudem kein anderer TKI bei diesem Mutationstyp wirksam ist.
Der Behandlungsbedarf bei Vorliegen einer metastasierten Erkrankung ist aufgrund der raschen
Progression grof3, und Avapritinib deckt mit hoher Wirksamkeit diesen therapeutischen Bedarf
bei Patienten mit GIST, deren Tumoren eine PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen (2).

In Abbildung 3-4 ist der palliative Therapiealgorithmus fiir inoperable, lokal fortgeschrittene,
rupturierte, metastasierte Tumoren entsprechend der Leitlinienempfehlungen der DGHO
dargestellt.
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Abbildung 3-4: Therapieschema zur Behandlung der fortgeschrittenen, metastasierten GIST
Quelle: Leitlinie der DGHO (1)

Die Resistenz der PDGFRA-D842V-Mutation gegeniiber den Standardtherapien Imatinib,
Sunitinib, Regorafenib und Ripretinib (20, 25, 53-56) konnte eindriicklich in einer
retrospektiven europidischen Studie von Cassier et al. 2012 (55) mit 32 PDGFRA-D842V-
positiven Patienten gezeigt werden. Kein Patient zeigte ein Ansprechen auf die Therapie mit
Imatinib. Das mittlere progressionsfreie Uberleben betrug 2,8 Monate
[95 %-Konfidenzintervall (KI): 2,6 — 3,2] und das mediane Gesamtiiberleben betrug bei einem
46-monatigen Follow-up 14,7 Monate (55). Auch gegeniiber Regorafenib wurde kein bzw. ein
geringes Ansprechen bei Vorliegen einer PDGFRA-D842V-Mutation beobachtet (56).
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Ohne eine zielgerichtete Therapie haben Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST,
die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, nur ein geringes progressionsfreies Uberleben
und eine hohe Sterblichkeitsrate (55). Avapritinib, das einzige zugelassene Arzneimittel zur
zielgerichteten Behandlung dieser Patientenpopulation (57), ist ein hochpotenter PDGFRA-
Inhibitor, der im Rahmen der pivotalen Studie NAVIGATOR bei 56 Patienten mit PDGFRA-
D842V-Mutation eine Remissionsrate von 91 % sowie einen klinischen Nutzen bei 98 % der
Patienten bei einer guten Vertraglichkeit erzielte (sieche Modul4 C). Dieses spiegelt sich
entsprechend in den Leitlinien der AWMEF, der European Society for Medical Oncology
(ESMO) und der DGHO wider, in denen fiir Patienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST bei Vorliegen einer PDGFRA-D842V-Mutation ausschlieBlich eine Behandlung mit
Avaprtinib empfohlen wird, sodass im genannten Anwendungsgebiet die Behandlung mit
Avapritinib mittlerweile den Therapiestandard darstellt (1, 2, 52).

Bislang ist die Behandlung fiir Patienten mit diesem Genotyp alternativlos und ein
nebenwirkungsbedingter Abbruch prognostisch sehr ungiinstig. Bei fokaler Progression unter
Avapritinib konnen lokale Behandlungsmethoden erwogen werden, die ggf. eine ldngere
Krankheitskontrolle durch Avapritinib ermdglichen koénnen. Die Lebenserwartung der
Patienten nach vollstindigem Absetzen der Therapie betrdgt im Median nur wenige Wochen.
Sie sollten im Rahmen der Palliation eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und zur Verbesserung der
Lebensqualitdt (BSC) versorgt werden (1).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass es sich bei GIST im fortgeschrittenen Stadium um
eine schwerwiegende Erkrankung handelt, die aufgrund der Symptome und dem Einfluss auf
die Lebensqualitdt mit groen Einschrankungen fiir die Patienten verbunden ist. Eine Therapie
mit standardméBig bei GIST eingesetzten Substanzen wie Imatinib, Sunitinib, Regorafenib und
Ripretinib wird im Anwendungsgebiet nicht empfohlen. Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, zeigten vor der Zulassung
von Avapritinib aufgrund fehlender Behandlungsmoglichkeiten bzw. Resistenz gegeniiber
standardmifig eingesetzten Substanzen wie Imatinib, ein geringes progressionsfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben und somit einen hohen, ungedeckten, therapeutischen Bedarf
an zielgerichteten Therapieoptionen. Durch die Zulassung und Markteinfithrung von
Avapritinib kann dieser ungedeckte therapeutische Bedarf gedeckt werden.
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Avapritinib

Avapritinib bietet die bisher einzige spezifische Therapie fiir Patienten mit metastasierten und
inoperablen GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen. Bei diesem Mutationstyp
sind alle bisher zugelassenen TKI unwirksam und daher nicht indiziert (1, 2). Avapritinib ist
ein niedermolekularer Typ-I-TKI, der spezifisch fiir diese Mutation und die sterische
Verdnderung des PDFGRA entwickelt wurde und damit ein Alleinstellungsmerkmal
aufweist (2). Avapritinib bindet selektiv an die Aktivierungsdoméne des Typ-III-
Tyrosinkinase-Rezeptors, die durch die Mutation an der Position 842 nicht mehr ausreichend
reguliert wird. Durch diese Bindung von Avapritinib entsteht eine kompetitive Hemmung des
Typ-1lI-Tyrosinkinase-Rezeptors, wodurch wiederum die aufgrund der Mutation dauerhaft
aktiven Signalkaskaden inhibiert und die Proliferation des Tumors somit verlangsamt bzw.
unterbunden wird (56). Die neben Avapritinib verfiigbaren Typ-1I-TKIs Imatinib und
Regorafenib, der Typ-I-TKI Sunitinib sowie der switch-control TKI Ripretinib kénnen im
Gegensatz zu Avapritinib nicht an die Aktivierungsdomine des Typ-IlI-Tyrosinkinase-
Rezeptor binden, wenn dieser sich in der aktiven Konformation befindet. Somit ist Avapritinib,
im Gegensatz zu den librigen verfiigbaren Arzneimitteln, fiir eine Behandlung von Patienten
mit einer PDGFRA-D842V-Mutation in der Aktivierungsdoméne geeignet (56, 58).

Im Rahmen der pivotalen Studie NAVIGATOR konnte bei Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die eine PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, eindriicklich der
therapeutische Nutzen von Avapritinib bei einem, in Bezug auf die Schwere der Erkrankung
und fehlender Therapiealternativ insgesamt ein akzeptables Sicherheitsprofil nachgewiesen
werden So war in der Studie NAVIGATOR durch die Therapie mit Avapritinib nach einer
medianen Beobachtungszeit von 33,1 Monaten das mediane Gesamtiiberleben noch nicht
erreicht und es zeigte sich ein Gesamtansprechen von 96,4 % [95 %-KI: 81,7; 99,9]. Das
mediane progressionsfreie Uberleben betrug unter Behandlung mit Avapritinib in der
NAVIGATOR-Studie 24,0 Monate (siche Modul4 C). Auch im Rahmen eines Propensity
Score (PS)-adjustierten indirekten Vergleichs konnte die Uberlegenheit von Avapritinib
gegeniiber einer Behandlung mit unspezifischen TKIs (ohne Avapritinib) in Bezug auf das
Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben gezeigt werden (59).

Avapritinib bietet die einzige zielgerichtete Therapie fiir Patienten mit inoperabler und
metastasierter GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen — ein Anwendungsgebiet,
fiir das vor der Zulassung von Avapritinib keine wirksamen Therapieoptionen zur Verfligung
standen und das durch eine hohe Mortalitdt charakterisiert war. Unter Behandlung mit
Avapritinib konnte zum ersten Mal ein Ansprechen auf eine Therapie sowie eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens gezeigt werden.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Herleitung der Inzidenz

Epidemiologische Registerdaten zur Inzidenz der Erkrankung liegen fiir Deutschland nicht vor,
da die Epidemiologie von GIST nicht zu den Standardauswertungen der Krebsregister gehort.
GIST werden erst seit der Einfilhrung der internationalen Klassifikation der Krankheiten fiir
die Onkologie 3. Auflage (ICD-O-3) im Jahr 2013 mit einer eigenen Kodierung erfasst, wobei
eine eindeutige Kodierung nach ICD-O-3 aufgrund der potentiellen Manifestation von GIST
iiber den gesamten Gastrointestinaltrakt schwierig ist (C15.9, C16.9, C17.9, C18.9, C26.9,
D48.1, C49.9) (1, 60).

Im Rahmen des Nutzendossiers zur Bewertung von Avapritinib als Orphan Drug in der
Indikation zur Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST,
die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, wurde aufgrund der limitierten Datenlage eine
Freihandsuche in Medline (PubMed) durchgefiihrt (Stand: 20. Juli 2020). Ziel dieser Suche war
es, moglichst aktuelle deutsche bzw. europdische Studien mit Angaben zur Inzidenz der
Erkrankung zu identifizieren, um eine Ubertragung der Daten auf den deutschen
Versorgungskontext zu ermdoglichen. Zudem wurde die identifizierte Literatur aus der
Nutzenbewertung von Regorafenib (Handelsame: Stivarga®) vom 1. Dezember 2014
(Vorgangsnummer: 2014-09-01-D-134) — angewendet bei erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbaren oder metastasierten GIST, die unter einer fritheren Behandlung mit Imatinib und
Sunitinib progredient waren oder dies nicht vertragen haben — herangezogen. Der G-BA hat in
der Nutzenbewertung zu Regorafenib im genannten Anwendungsgebiet von Regorafenib
aufgrund der limitierten Datenlage zur Epidemiologie von GIST eine Freihandsuche in Medline
(Pubmed) zur Herleitung der Zielpopulation durchgefiihrt (61).

Im Rahmen der erneuten Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V von Avapritinib
im genannten Anwendungsgebiet konnten in einer aktualisierten Freihandsuche
(Stand: 01. September 2025) in Medline (PubMed) keine =zusétzlichen Erkenntnisse
hinsichtlich der Inzidenz der Erkrankung in Deutschland gewonnen werden. Daher wird im
vorliegenden Dossier zur Herleitung der Patientenzahlen in der Zielpopulation auf die fiir das
Orphan Drug Dossier erfolgte Freihandsuche in Medline (PubMed) zuriickgegriffen.
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Avapritinib ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen (3). Die Herleitung der
jéhrlichen Inzidenz der Erkrankung erfolgte in mehreren Schritten, welche in Abbildung 3-5
veranschaulicht sind. Grundséatzlich wurde auf Basis der identifizierten Publikationen zunéchst
die Inzidenz von GIST in Deutschland fiir das Jahr 2025 anhand der altersstandardisierten
Inzidenzraten von GIST und den aktuellen Angaben zur Bevdlkerungszahl in Deutschland
(Stand: 30. Juni 2025) ermittelt (Schritt 1). AnschlieBend wurde die Population auf Patienten
mit metastasierten und inoperablen GIST zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. auf Patienten, die
wihrend einer Progression Metastasen entwickelt haben, eingeschrankt (Schritt 2). SchlieBlich
wurde die Population weiter auf Patienten mit metastasierten oder inoperablen GIST
eingeschrinkt, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen (Zielpopulation von Avapritinib)
(Schritt 3). AbschlieBend wurde der Anteil an Versicherten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) innerhalb der Zielpopulation bestimmt (Schritt 4). Die Herleitung
wird im Folgenden detailliert beschrieben:

Ausgangsbasis: Gesamtbevdlkerung in Deutschland 2025
Schritt 1: Alterstandardisierte Inzidenzrate von GIST
in Deutschland
Schritt 1: l Inzidenz von GIST in Deutschland 2025

e Schritt 2a: Anteil metastasierter GIST bei Diagnose

—— Schritt 2a: Anteil inoperabler GIST bei Diagnose

Schritt 2b: Anteil metastasierter GIST wahrend der
v Progression

Schritt 2: Patienten mit inoperablen und metastasierten
’ GIST in Deutschland 2025

. SChritt 3: Anteilinoperabler/metastasierter GIST, die
v die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen

Patienten mit inoperablen oder metastasierten
Tumoren, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen in Deutschland 2025

Schritt 4: Anteil GKV-Versicherte in
Deutschland 2025

GKV-Patienten mit inoperablen oder
metastasierten Tumoren, die die PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen in Deutschland 2025

Schritt 3:

Schritt 4:

Abbildung 3-5: Schema zur Herleitung der Inzidenz von inoperablen oder metastasierten
GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, in Deutschland

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 35 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C

Stand: 30.10.2025

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

Schritt 1: Inzidenz von GIST in Deutschland fiir das Jahr 2025

Fir den ersten Schritt —die Ermittlung der Inzidenz von GIST in Deutschland fiir das
Jahr 2025 — wurden in der Freihandsuche in Medline (PubMed) zum Orphan-Drug Dossier von
Avapritinib deutsche bzw. europdische Publikationen zur Inzidenz von GIST identifiziert.
Zudem wurde die identifizierte Literatur aus der Regorafenib-Nutzenbewertung herangezogen.

Die eingeschlossenen Publikationen sind in Tabelle 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-4: Eingeschlossene Studien zur Ermittlung der Inzidenz von GIST

Publikationen Inzidenzrate fiir GIST pro Land
100.000 Einwohner
, roh® ,altersstandardisiert
Goettsch et al. 2005 (62) 1,27 - Niederlande
Nilsson et al. 2005 (4) 1,45 - Schweden
Tryggvason et al. 2005 (63) - 1,1 Island
Mucciarini et al. 2007 (8) 1,42 0,66 Italien
Rubio et al. 2007 (64) 1,09 0,902 Spanien
Mazzola et al. 2008 (65) 1,96 1,472 Schweiz
Brabec et al. 2009 (7) 031 ; TSChﬁflgissclgfvsﬁgi“bhk
Cassier et al. 2010 (53) 1,12 - Frankreich
Monges et al. 2010 (6) 0,85-1,0 - Frankreich
Ducimetiere et al. 2011 (66) 1,1 0,9 Frankreich
Sandvik et al. 2011 (47) 1,25 0,7 Norwegen
Mastrangelo et al. 2012 (67) 1,36 - Italien, Frankreich
Stiller et al. 2013 (68) ; 0.1 Ver‘;‘t’;gﬁs ;;t;‘:igef“’h’
Ressing et al. 2018 (69) Ménner: 2,1 Manner: 1,5 Deutschland
Frauen: 1,7 Frauen: 1,1
Verschoor et al. 2018 (70) 1,77 1,94° Niederlande
van der Graaf et al. 2018 (32) 0,86 - Niederlande
Cuccaro et al. 2020 (71) 1,7 1,8 Italien
a: altersstandardisierte Inzidenzrate (Europa)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die altersstandardisierte Inzidenzrate von GIST in Deutschland wurde mit 1,1 Féllen pro
100.000 Einwohnern und Jahr fiir Frauen, und mit 1,5 Fallen pro 100.000 Einwohnern und Jahr
fiir Ménner, basierend auf der Publikation von Ressing et al. 2018 (69) aus gepoolten Daten des
Deutschen Zentrums fiir Krebsregisterdaten mit einer Erstdiagnose eines Sarkoms im
Jahr 2013, festgelegt. Hierbei handelt es sich um die einzigen verfiigbaren Daten, die sich auf
Deutschland beziehen. Im Rahmen der Nutzenbewertung von Ripretinib (Handelsame:
Qinlock®) wurde ebenfalls die altersstandardisierte Inzidenzrate nach Ressing et al. 2018 vom
G-BA zugrunde gelegt (72).

Zur Berechnung der jahrlichen Inzidenz von GIST bezogen auf Deutschland, wurden im
niachsten Schritt die aktuellen Daten der deutschen Gesamtbevolkerung vom Statistischen
Bundesamt (DESTATIS) mit dem Stand vom 30. Juni 2025 entnommen (73) und die Angaben
zu den Inzidenzraten von GIST (aus der Publikation von Ressing et al. 2018) auf die
Gesamtbevolkerung Deutschlands bezogen. Daraus ergibt sich fir GIST insgesamt eine
Inzidenz von 1.083 Fillen, davon 465 Fille bei Frauen sowie 618 Fille bei Méannern, fiir das
Jahr 2025 in Deutschland (Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Inzidenz von GIST in Deutschland, getrennt nach Geschlecht, fiir das Jahr 2025

weiblich ? ménnlich ? gesamt ?
Bevolkerung
Deutschland 2025 42.289.076 41.202.173 83.491.249
Inzidenzrate pro 1.1 15
100.000/Jahr ¢ ’ ’ )
Inzidenz GIST in (42.289.076/100.000) x 1,1¢ | (41.202.173/100.000) x 1,5°¢ 465+618
Deutschland 2025 ° =465 =618 =1.083

a: Die Daten zur Inzidenz wurden mit Excel anhand ungerundeter Zahlen berechnet. In der vorliegenden
Tabelle werden jedoch gerundete Zahlen dargestellt (74)

b: Fiir die Berechnungen wurden die Einwohnerzahlen nach Geschlecht in Deutschland des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS Stand 30. Juni 2025) angenommen (73).

c: Die Angaben zur Inzidenzrate nach Geschlecht sind der Publikation von Ressing et al. (69) entnommen.

Quelle: Herleitung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib - Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (74)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Die ermittelte Gesamt-Inzidenz von 1.083 Neuerkrankungen fiir das Jahr 2025 stimmt in
ungefidhr mit den identifizierten Angaben aus Internetquellen bzw. Leitlinien {iberein. Die
deutsche Krebsgesellschaft geht von ca. 1.500 GIST-Neuerkrankungen pro Jahr in
Deutschland (75) und das Deutsche Krebsforschungszentrum von 1-—2 GIST-
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Deutschland aus (76). In der aktuellen
Leitlinie der ESMO werden auf Seite 2 unadjustierte Daten zur Inzidenz von GIST mit einer
wahrscheinlichen Gréf3enordnung von 0,8 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (und einer Spanne
von 0,4 bis 2,0 pro 100.000 Einwohner pro Jahr) angegeben (52). Bezogen auf die
Bevolkerungszahl Deutschlands entspriche das 668 inzidenten Patienten (Spanne
334 bis 1.670 Patienten) mit GIST im Jahr 2025. Auch die DGHO geht in ihrer aktuellen
Leitlinie von einer Inzidenz von GIST in Deutschland von 1 — 1,5 Félle pro 100.000 Einwohner
pro Jahr aus (1). Bezogen auf die deutsche Bevolkerung entspriche das
835 bis 1.252 inzidenten Patienten.

Schritt 2a: Inzidenz von inoperablen oder metastasierten GIST zum Zeitpunkt der
Diagnose in Deutschland fiir das Jahr 2025

Im néchsten Schritt wurde eine Einschrankung auf Patienten vorgenommen, die inoperable oder
metastasierte GIST zum Zeitpunkt der Diagnose aufweisen. Dazu wurden die in der
Freihandsuche in Medline (PubMed) identifizierten Studien zur Inzidenz von GIST auf
Angaben zu dem prozentualen Anteil an Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST
untersucht. Zudem wurde die identifizierte Literatur aus der Regorafenib-Nutzenbewertung
herangezogen. Die eingeschlossenen Publikationen sind in Tabelle 3-6 dargestellt.

Tabelle 3-6: Eingeschlossene Studien zur Ermittlung des Anteils von inoperablen oder
metastasierten GIST zum Zeitpunkt der Diagnose

Publikationen Anteil (%) inoperabler oder Land
metastasierter GIST zum Zeitpunkt

der Diagnose

Nilsson et al. 2005 (4)
Tryggvason et al. 2005 (63)

metastasiert: 23,0 % Schweden

metastasiert: 14,0 % Island

. metastasiert: 23,0 % .
Mucciarini et al. 2007 (8) . bel: 21.8 % ITtalien
inoperabel: 21,8 %

Bertolini et al. 2008 (77) metastasiert: 9,0 % Italien

Mazzola et al. 2008 (65) metastasiert: 9,0 % Schweiz

Brabec et al. 2009 (7) metastasiert: 30,9 % Tschechische Rep}l blik und
Slowakei

Cassier et al. 2010 (53) metastasiert: 11,0 % Frankreich

Monges et al. 2010 (6) metastasiert: 8,4 % Frankreich

Sandvik et al. 2011 (47) metastasiert: 13,5 % Norwegen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Der Anteil an Patienten mit GIST und Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose wird in der
Literatur mit einer Spanne von 8,4 % bei Monges et al. 2010 (Seite 6) (6) bis 30,9 % bei
Brabec et al. 2009 (Seite 2) (7) beschrieben. Laut eines italienischen Krebsregisters (Seite 7)
weisen 21,8 % der Patienten inoperable GIST auf (8). Auch in der Nutzenbewertung zu
Ripretinib (Seite 8) werden die Daten aus den voran genannten Publikationen zur Bestimmung
der Anzahl an Patienten mit fortgeschrittenem GIST herangezogen (72). Die Angaben
entsprechen der Spanne, die auch in der Nutzenbewertung von Regorafenib identifiziert
wurden (61).

Die Anteile von metastasierten GIST wurden jeweils auf die Inzidenz von GIST in Deutschland
fiir das Jahr 2025 bezogen. Daraus ergibt sich bei einer Inzidenz von 1.083 Neuerkrankungen
fiir das Jahr 2025 ein Anteil von 91 bis 335 Patienten mit metastasierten GIST (Tabelle 3-7).
Fiir Patienten mit inoperablen GIST ergibt sich ein Anteil von 236 Fillen fiir das Jahr 2025
(Tabelle 3-7). Es ist davon auszugehen, dass die Inoperabilitit bei fortgeschrittenen GIST,
neben der GroBle des Tumors und der Mitoserate, hdufig durch Metastasen bedingt ist. In einer
Studie von Mucciarini et al. 2007 (Seite 3) wurden GIST von 124 Patienten klassifiziert.
97 Patienten (78,2 %) unterzogen sich einer Operation wihrend 21,8 % der Patienten aufgrund
von Metastasen inoperabel waren (8). Es wird somit davon ausgegangen, dass beide
Krankheitsbilder in den meisten Fillen parallel auftreten. Da der Anteil inoperabler GIST in
der Spanne des Anteils von metastasierten GIST abgedeckt ist, wurde mit einer Spanne von
91 bis 335 Patienten mit metastasierten GIST weitergerechnet.

Tabelle 3-7: Berechnung der Inzidenz fiir Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST
zum Zeitpunkt der Diagnose fiir Deutschland im Jahr 2025

Inzidenz GIST in Deutschland 2025* gesamt

obere Spanne: 1.083 x 8,4 %° =91
untere Spanne: 1.083 x 30,9 %° = 335

Inzidenz inoperabler GIST in Deutschland 2025* 1.083 x 21,8 %° =236

Inzidenz metastasierter GIST in Deutschland 20252

a: Die Daten zur Inzidenz wurden mit Excel anhand von ungerundeten Zahlen berechnet. In der vorliegenden
Tabelle werden jedoch gerundete Zahlen dargestellt (74)

b: Anteil der Patienten mit metastasierten GIST zum Zeitpunkt der Diagnose. Als unterste Spanne wurde

8,4 % aus Monges et al. 2010 (Seite 6) (6) und als obere Spanne wurde 30,9 % aus Brabec et al. 2009

(Seite 2) (7) identifiziert.

c: Anteil der Patienten mit inoperablen GIST zum Zeitpunkt der Diagnose. Dieser Anteil betrégt laut
Mucciarini et al. 2007 21,8 % (Seite 3) (8). Da der Anteil inoperabler GIST in der Spanne des Anteils von
metastasierten GIST abgedeckt ist, wurde mit einer Spanne von 91 bis 335 Patienten mit metastasierten GIST
weitergerechnet.

Quelle: Herleitung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib - Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (74)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 39 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 30.10.2025

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

Schritt 2b: Inzidenz von inoperablen oder metastasierten GIST wiihrend einer Progression
in Deutschland fiir das Jahr 2025

In einem weiteren Schritt wurden Patienten mit GIST inkludiert, die erst wiahrend einer
Progression Metastasen entwickeln. Dazu wurden die in der Freithandsuche in Medline
(PubMed) identifizierten Studien zur Inzidenz von GIST auf Angaben zu dem prozentualen
Anteil progredienter Patienten mit Metastasenentwicklung untersucht. Zudem wurde die
identifizierte Literatur aus der Regorafenib-Nutzenbewertung herangezogen. In der Literatur
werden prozentuale Anteile von 9,6 % in einer italienischen Veroffentlichung von
Bertolini et al. (Seite 6) (77), 13,5 % in einer norwegischen Studie von Sandvik et al. (Seite 2)
(47) und 14 % in einer isldndischen Studie von Tryggvason et al. (Seite 2) (63) berichtet. Somit
ergibt sich eine Spanne von 9,6 % bis 14 %. Die Angaben entsprechen der Spanne, die auch in
der Nutzenbewertung von Regorafenib identifiziert wurde (61).

Diese Anteile wurden jeweils auf die Patienten mit GIST bezogen, die zum Zeitpunkt der
Diagnose keine Metastasen besaflen. Dafiir wurde die Anzahl metastasierter GIST in
Deutschland fiir das Jahr 2025 von der Inzidenz von GIST in Deutschland fiir das Jahr 2025
subtrahiert (Tabelle 3-8) und von diesem Ergebnis wiederum ein Anteil von 9,6 % bzw. 14 %
berechnet. Somit entwickeln laut Literaturangaben 72 bis 139 Patienten in Deutschland
Metastasen wihrend einer Progression (Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Berechnung der Inzidenz fiir Patienten mit GIST in Deutschland, die wahrend
einer Progression Metastasen entwickelt haben

Inzidenz untere Spanne * obere Spanne *
GIST in Deutschland 2025 1.083

metastasierte GIST in Deutschland 2025 91°® 335°

GIST ohne Metastasen in b_ b_
Deutschland 2025 1.083 —335° =748 1.083 -91°=992
metastasierte GIST wihrend einer o/ ¢ 0/ c—
Progression in Deutschland 2025 748 x9,6 % =12 992 x 14,0 %°© = 139

a: Die Daten zur Inzidenz wurden mit Excel anhand von ungerundeten Zahlen berechnet. In der vorliegenden
Tabelle werden jedoch gerundete Zahlen dargestellt (74)

b: Der Tabelle 3-7 ist zu entnehmen, dass 91 Patienten in der unteren Spanne bzw. 335 Patienten in der
oberen Spanne bereits Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose aufweisen. Um den Anteil an Patienten ohne
Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose zu erhalten, wurde die Anzahl an Patienten mit Metastasen zum
Zeitpunkt der Diagnose von der Inzidenz an Patienten mit GIST subtrahiert.

c: Der Literatur wurde entnommen, dass zwischen 9,6 % (77) (Seite 6) und 14 % (63) (Seite 2) der Patienten
mit GIST, wihrend einer Progression Metastasen entwickeln.

Quelle: Herleitung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib - Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (74)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Final wurde die Anzahl an Patienten mit metastasierten GIST zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung in Deutschland im Jahr 2025 mit der Anzahl an Patienten mit metastasierten
GIST wiahrend einer Progression addiert. Daraus ergibt sich eine Inzidenz fiir metastasierte
GIST in Deutschland fiir das Jahr 2025 von 163 bis 474 Patienten (Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-9: Berechnung der Inzidenz fiir Patienten mit metastasierten oder inoperablen GIST
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und wéhrend einer Progression in Deutschland fiir das
Jahr 2025

Inzidenz untere Spanne ? obere Spanne ?

inoperable oder metastasierte GIST in
Deutschland 2025

+ metastasierte GIST wihrend einer
Progression in Deutschland 2025

91 +72°=163 335+ 1390 =474

a: Die Daten zur Inzidenz wurden mit Excel anhand von ungerundeten Zahlen berechnet. In der vorliegenden
Tabelle werden jedoch gerundete Zahlen dargestellt (74)

b: Summe aus metastasierter GIST in Deutschland und metastasierter GIST in Deutschland wéhrend einer
Progression.

Quelle: Herleitung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib - Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (74)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Schritt 3: Inzidenz von inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, in Deutschland fiir das Jahr 2025

In diesem Schritt wurden deutsche bzw. européische Publikationen zur jdhrlichen Inzidenz von
inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, mithilfe
der Freihandsuche in Medline (PubMed) identifiziert. Die eingeschlossenen Publikationen sind
in Tabelle 3-10 dargestellt.

Tabelle 3-10: Eingeschlossene Studien zur Ermittlung des Anteils von inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen

Publikationen Anteil (%) inoperabler oder Land
metastasierter GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen

Debiec-Rychter et al. 2006 (22) 0,80 Europa

Blay et al. 2025 (78) 0,90 Frankreich
Steigen et al. 2007 (79) 4,50 Norwegen
Wozniak et al. 2012 (80) 6,10 Polen

Kollar et al. 2014 (81) 5,00 Vereinigtes Konigreich
Osuch et al. 2014 (82) 2,90 Polen
Palomba et al. 2020 (83) 4,04 Italien

Es wurden ausschlieflich européische Studien eingeschlossen, die den Anteil der PDGFRA-D842V-Mutation
in Bezug auf inoperable oder metastasierte GIST beschreiben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In der Literatur ist beschrieben, dass der Anteil an Patienten mit einer PDGFRA-Mutation bei
fortgeschrittenen Erkrankungen im Vergleich zum Anteil an Patienten mit lokalisierten
Tumoren deutlich niedriger ist (23, 27, 28, 55). Aus diesem Grund wurden ausschlieBlich
Publikationen eingeschlossen, die den Anteil von PDGFRA-D842V-Mutationen in Bezug auf
inoperable oder metastasierte GIST berichten.
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Der prozentuale Anteil der PDGFRA-D842V-Mutation in Bezug auf inoperable oder
metastasierte GIST, wird in der Literatur bei Debiec-Rychter et al. (Seite 3) mit 0,8 % (22) bis
6,1 % bei Wozniak et al. (Seite 5) (80) beschrieben. Die untere Spanne von 0,8 % stammt aus
einer randomisierten ,,European Organization for Research and Treatment of Cancer* Phase I11
Studie. Drei von 377 Studienteilnehmern mit fortgeschrittenen GIST unter Behandlung mit
Imatinib wiesen eine PDGFRA-D842V-Mutation auf (22). Die obere Spanne von 6,1 % basiert
auf dem ,Polish Clinical GIST Registry*. Hier hatten 49 von 378 Studienteilnehmer
metastasierte GIST zum Zeitpunkt der Diagnose, wobei 3 Patienten (6,1 %) eine PDGFRA-
D842V -Mutation aufwiesen (80).

Fiir Patienten mit metastasierten oder inoperablen GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen —der Zielpopulation von Avapritinib — ergibt sich somit eine Spanne von
1 — 29 Neuerkrankungen in Deutschland fiir das Jahr 2025 (Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Berechnung der Inzidenz fiir Patienten mit metastasierten oder inoperablen
GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, in Deutschland fiir das Jahr 2025

Inzidenz untere Spanne ? obere Spanne ?

inoperable oder metastasierte GIST in

Deutschland 2025 b_ b_

+ metastasierte GIST wihrend einer Progression oL+727=163 335+ 1397 =474
in Deutschland 2025°

inoperable oder metastasierte GIST, die die

PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, in 163 x0,8%°=1 474 x 6,1 %°=29

Deutschland 2025

a: Die Daten zur Inzidenz wurden mit Excel anhand von ungerundeten Zahlen berechnet. In der Tabelle
werden jedoch gerundete Zahlen dargestellt (74).

b: Summe aus metastasierter GIST bei Diagnose in Deutschland und metastasierter GIST in Deutschland
wihrend einer Progression.

c: Der Literatur wurde entnommen, dass der Anteil an Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST,
die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, zwischen 0,8 % Debiec-Rychter et al. (Seite 3) (22) und 6,1 %
Wozniak et al. (Seite 5) (80) liegt.

Quelle: Herleitung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib - Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (74)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Schritt 4: Anteil an Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen, die in Deutschland fiir das Jahr 2025 einer gesetzlichen
Krankenversicherung angehoren.

AbschlieBend wurde der Anteil an Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen und in der GKV versichert sind, in Deutschland fiir das
Jahr 2025 berechnet. Dafiir wurde der Durchschnittswert aller Versicherten in der GKV im
Juni 2025 vom Bundesministerium flir Gesundheit (84) sowie die Angaben der aktuellen
Gesamtbevolkerung (DESTATIS, Stand: 30. Juni 2025) herangezogen. Bezogen auf die
Gesamtbevolkerung Deutschlands von 83.491.249 Einwohnern waren, reprédsentativ fiir das
Jahr 2025, 89,4 % der Personen im Juni 2025 in einer GKV versichert (74.617.856 GKV-
Versicherte). Somit ergibt sich bezogen auf die GKV-Versicherten in Deutschland fiir das
Jahr 2025 eine Inzidenz von metastasierten und inoperablen GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, von 1 — 26 Féllen (Tabelle 3-12).

Tabelle 3-12: Berechnung der Inzidenz von metastasierten und inoperablen GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, in Deutschland fiir das Jahr 2025 — GKV-Versicherte

Inzidenz untere Spanne? obere Spanne?
GIST in Deutschland 2025 1.083

inoperable oder metastasierte GIST, die

die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, 1 29

in Deutschland 2025

inoperable oder metastasierte GIST, die o o
die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, I 291’4 % 29 X=829 6’4 %

in Deutschland 2025 — GKV-Versicherte?

a: Die Daten zur Inzidenz wurden mit Excel anhand von ungerundeten Zahlen berechnet. In der Tabelle
werden jedoch gerundete Zahlen dargestellt (74).

b: Entsprechend dem Stand der Daten zum Bevdlkerungsstand (30. Juni 2025) wurde der Durchschnittswert
der GKV-Versicherten (74.617.856) fiir den Monat Juni 2025 (Seite 41) (84) angenommen. Dies entspricht
89,4 % der Einwohnerzahl Deutschlands (73).

Quelle: Herleitung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib - Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (74)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Angaben zur Unsicherheit der Schiitzung

Wie bereits beschrieben liegen keine epidemiologischen Registerdaten zur Inzidenz von GIST
fiir Deutschland vor, weshalb die Herleitung der Inzidenz ausschlieBlich auf Literaturangaben
beruht. Die Angaben in den identifizierten Publikationen variieren zum Teil deutlich. Die
jahrliche ,rohe‘ Inzidenzrate von GIST in Europa beispielsweise deckt eine Spanne von
0,31 — 1,96 Fillen pro 100.000 Einwohner und Jahr ab (7, 65), wobei fiir Deutschland eine
altersstandardisierte Inzidenzrate von 1,1 fiir Frauen und 1,5 fiir Méanner angegeben wird (69).
Ebenso sind in der Literatur Angaben fiir den Anteil von inoperablen oder metastasierten GIST
bei Diagnose von 8,4 % bis 30,9 % zu entnehmen (6, 7), wiahrend der Anteil metastasierter
GIST wihrend der Progression zwischen 9,6 % und 14,0 % liegt (63, 77). Bei Patienten mit
inoperablen oder metastasierten GIST wird ein Anteil von 0,8 % bis 6,1 % fiir das Vorliegen
einer PDGFRA-D842V-Mutation beschrieben (22, 23).
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Blueprint Medicines hat im Rahmen der Dossier-Erstellung zur Nutzenbewertung von
Avapritinib als Orphan Drug im Jahr 2020 eine Expertenbefragung durchgefiihrt, um eine
Einschidtzung zu erhalten, inwieweit die hauptsdchlich auf Basis européischer Literatur
hergeleiteten Zahlen zur jahrlichen Inzidenz auf den deutschen Versorgungsalltag {ibertragbar
sind. Dieses wurde insgesamt bestdtigt, mit dem Verweis auf limitierte Daten in dieser sehr
seltenen Krankheit. Aufgrund des Alleinstellungsmerkmals von Avapritinib in der Therapie der
Patienten mit GIST, die eine PDGFRA-D842V-Mutations aufweisen, liefern zudem die
Verkaufszahlen von Avapritinib in dieser Indikation in den fiinf Jahren seit Markteinfiihrung
einen Hinweis darauf, dass die Einschédtzung der jdhrlichen Inzidenz in einer realistischen
GroBenordnung liegt.

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die auf Basis von européischen Literaturangaben
hergeleitete Inzidenz von inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, mit einer Spanne von 1 —29 Neuerkrankungen in Deutschland fiir das
Jahr 2025 einer realistischen Gréenordnung entspricht. Laut Meinung der Experten betrigt die
jéhrliche Inzidenz in Deutschland ca. 10 — 20 Patienten (69, 85). Unterschiede zwischen
verschiedenen Ethnien, Geschlechtern oder anderen Gruppen wurden fiir Deutschland in der
Literatur nicht beschrieben.

Ausgehend von der Inzidenz von Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, wird im Folgenden die Prévalenz der Patienten in der
Zielpopulation ermittelt.

Herleitung der Fiinf-Jahres-Privalenz

Wie bereits beschrieben liegen keine epidemiologischen Registerdaten zur Inzidenz und
Pravalenz der Erkrankung fiir Deutschland vor. Der Nutzenbewertung von Regorafenib ist zu
entnehmen, dass in der dort vom G-BA durchgefiihrten Recherche lediglich drei Quellen
Angaben zur allgemeinen Privalenz von GIST liefern. Die Spanne reicht von einer Privalenz
von GIST von 9,2 pro 100.000 Einwohner (47) bis 12,9 pro 100.000 Einwohner (4). Bezogen
auf die Bevolkerungszahl Deutschlands entspriche das bei aktuell 83.491.249 Einwohnern
(Stand: 30. Juni 2025) (73) ca. 7.681 — 10.770 priavalenten Patienten mit GIST im Jahr 2025.
Die maximale Angabe von 12,9 Félle pro 100.000 Einwohner stimmt in etwa mit den Angaben
des aktuellen Orphanet-Reports mit einer geschitzten Prdvalenz von 13 Fillen pro
100.000 Einwohner iiberein (86). Privalenzangaben zu inoperablen oder metastasierten GIST
sowie Angaben zum Anteil an Patienten mit einer PDGFRA-D842V-Mutation liegen nicht vor.

Die Herleitung der Fiinf-Jahres-Pravalenz erfolgte deshalb fiir das vorliegende Dossier in
mehreren Schritten. Zundchst wurde die Inzidenz fiir die Jahre 2021 bis 2025 berechnet.
AnschlieBend wurden die geschiitzten, jihrlichen Uberlebensraten bei Patienten unter
Behandlung mit TKIs (ohne Avapritinib) auf die Ergebnisse der Inzidenz angewendet.
Ausgehend vom Jahr 2021 wurde dabei eine jdhrliche Abnahme der Erkrankten, mit der fiir das
jeweilige Jahr ermittelten Anzahl an Neuerkrankten summiert, um die Fiinf-Jahres-Privalenz
fiir die Jahre 2021 bis 2025 abzuschitzen. Eine detaillierte Auffithrung der Berechnungen sind
dem Excel-Dokument zu entnehmen (74).
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Schritt 1: Berechnung der Inzidenz fiir die Jahre 2021 bis 2025

Die Angaben zur Gesamtbevilkerung Deutschlands fiir die Jahre 2021 bis 2025 beruhen auf
Daten des DESTATIS (73, 87).

Die Inzidenz fiir inoperable und metastasierte GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen, wurde fir die Jahre 2021 bis 2025 anhand der oben beschriebenen Herleitung
berechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-13 dargestellt.

Tabelle 3-13: Inzidenz von inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, fiir die Jahre 2020 bis 2024

Stichtag Einwohnerzahl Inzidenz inoperabler oder metastasierter GIST, die die
Deutschlands PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen
untere Spanne obere Spanne
31.12.2021 83.237.124® 1 29
31.12.2022 83.118.501* 1 29
31.12.2023 83.456.045* 1 29
31.12.2024 83.577.140* 1 29
30.06.2025 83.491.249* 1 29
a: Die Angaben zur Gesamtbevdlkerung Deutschlands fiir die Jahre von 2021 bis zum Juni 2025 beruhen auf
Daten des DESTATIS (73, 87).
Quelle: Herleitung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib - Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (74)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Schritt 2: Uberlebensrate ab dem Zeitpunkt der Behandlung mit TKIs (ohne Avapritinib)

Bei der Berechnung der Fiinf-Jahres-Privalenz muss beachtet werden, dass vor der Einfiihrung
von Avapritinib Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, aufgrund fehlender, spezifischer Therapieoptionen eine schlechte
Prognose hatten (54, 55, 88).

Aus einer Studie von Blueprint Medicines konnten detaillierte Angaben zur Uberlebensrate von
Patienten mit lokal fortgeschrittenen, metastasierten oder rezidivierenden GIST und Vorliegen
einer PDGFRA-D842V-Mutation, die mit unspezifischen TKIs behandelt wurden, entnommen
werden. Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie
(BLU-285-1002), in der Daten aus drei verschiedenen Krebszentren in den Vereinigten Staaten
von Amerika gesammelt wurden, um den natiirlichen Krankheitsverlauf von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenen GIST und Vorliegen einer PDGFRA-D842V-Mutation zu
erheben. Eingeschlossen wurden 22 Patienten, deren Erkrankung zwischen dem 1. Januar 2000
und 01. Juli 2016 diagnostiziert wurde und die zuvor aufgrund lokal fortgeschrittenerer,
metastasierter oder rezidivierender GIST mit einem unspezifischen TKI behandelt wurden (89).
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Die Patientenpopulation der BLU-285-1002 Studie wurden an die Zielpopulation von
Avapritinib angepasst (59). Dazu wurden drei von 22 Studienteilnehmern, die Imatinib nur im
adjuvanten Setting erhalten hatten und bei denen eine Therapie zur Behandlung von
inoperablen oder metastasierten GIST somit nicht vorlag, von der Analyse ausgeschlossen. Die
Uberlebensrate wurde von Beginn der Behandlung mit unspezifischen TKIs bis zum
Todesereignis berechnet. Es wird hierbei angenommen, dass eine Behandlung mit TKIs mit
dem Zeitpunkt der Inoperabilitit oder Metastasierung der GIST-Erkrankung gleichzusetzen ist.
Fiir Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen, ist die Uberlebensrate unter einer Therapie mit unspezifischen TKIs in Tabelle 3-14
dargestellt.

Tabelle 3-14: Uberlebensraten von Patienten mit fortgeschrittenen GIST, die die PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen, unter Behandlung mit unspezifischen TKIs

Patienten mit fortgeschrittenen GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen (BLU-285-1002),
unter Behandlung mit unspezifischen TKIs

Zeit nach Start der Behandlung mit TKIs Uberlebensrate
nach 1 Jahr 0,6061
nach 2 Jahren 0,4910
nach 3 Jahren 0,1972
nach 4 Jahren 0,1604
nach 5 Jahren 0,1237

Quelle: Indirekter Vergleich fiir Avapritinib bei der Behandlung von GIST mit der PDGFRA-D842V-
Mutation (59, 89)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Schritt 3: Abschitzung der Fiinf-Jahres-Priivalenz von inoperablen oder metastasierten
GIST, die die PGFRA-D842V-Mutation aufweisen

Um die Entwicklung der Fiinf-Jahres-Pravalenz fiir Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, abzuschitzen, wurden die
ermittelten, jahrlichen Uberlebensraten unter Therapie mit unspezifischen TKIs (Tabelle 3-14)
auf die Ergebnisse der Inzidenz angewendet (Tabelle 3-13).

Ausgehend vom Jahr 2021 wurde dabei eine jdhrliche Abnahme der Erkrankten mit der fiir das
jeweilige Jahr ermittelten Anzahl an Neuerkrankten summiert, um die Fiinf-Jahres-Prévalenz
fiir das Jahr 2025 zu berechnen (Tabelle 3-15).
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Tabelle 3-15: Berechnung der Fiinf-Jahres-Pravalenz von metastasierten und inoperablen
GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, fiir das Jahr 20252

2021 2022 2023 2024 2025

untere Spanne
Jahr 1 1t 0,8 0,6 0,3 0,2
Jahr 2 1° 0,8 0,6 0,3
Jahr 3 1b 0,8 0,6
Jahr 4 1b 0,8
Jahr 5 1b
Fiinf-Jahres-

" 3
Priivalenz
Fiinf-Jahres- 3
Privalenz (GKV)¢
obere Spanne
Jahr 1 290 17 14 6 5
Jahr 2 29° 17 14 6
Jahr 3 29° 17 14
Jahr 4 290 18
Jahr 5 29°
Fiinf-Jahres-

- - - - - 71
Privalenz
Fiinf-Jahres- ) i ) ) 63
Privalenz (GKV) ¢
a: Die Daten zur Fiinf-Jahres-Pravalenz wurden mit Excel anhand von ungerundeten Zahlen berechnet. In der
Tabelle werden, mit Ausnahme der Anzahl der tiberlebenden Patienten der unteren Spanne, gerundete Zahlen
dargestellt (74).
b: Die Daten sind Tabelle 3-13 zu entnehmen. Ausgehend von diesen Angaben wurden anhand der jéhrlichen
Uberlebensrate unter Therapie mit unspezifischen TKIs (nicht Avapritinib) die Abnahme der Erkrankten in
den Folgejahren berechnet.
c: Fiir das Jahr 2025 wurde ein Anteil an GKV-Versicherten in Deutschland von 89,4 % angenommen (GKV-
Versicherte: 74.617.856 (84); Bevolkerungsstand: 83.491.249 (73)).
Quelle: Herleitung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib - Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (74)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Anhand der Berechnungen ergibt sich fiir die untere Spanne fiir das Jahr 2025 eine Fiinf-Jahres-
Privalenz von drei Patienten. Fiir die obere Spanne wurde eine Fiinf-Jahres-Priavalenz von
71 Patienten berechnet (Tabelle 3-15). Entsprechend ergibt sich fiir das Jahr 2025 eine Spanne
von 3 bis 71 Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen.
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Fiinf-Jahres-Priivalenz von inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen, in Deutschland fiir das Jahr 2025 — GKV-Versicherte

Abschliefend wurde der Anteil an Patienten mit metastasierten oder inoperablen GIST, die die
PDGFRA-Mutation aufweisen, und in der GKV versichert sind, berechnet. Dafiir wurde der
Durchschnitt aller Versicherten in der GKV im Juni 2025 vom Bundesministerium fiir
Gesundheit (84) sowie die Angaben der aktuellen Gesamtbevolkerung (DESTATIS, Stand:
30 Juni 2025) herangezogen. Mit 74.617.856 GKV-Versicherten ergibt sich, bezogen auf die
Gesamtbevolkerung Deutschlands von 83.491.249 Einwohnern, ein Anteil von 89,4 % GKV-
Versicherten im Jahr 2025. Unter den GKV-Versicherten betrug die Fiinf-Jahres-Prévalenz von
inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen,
3 bis 63 Patienten (Tabelle 3-15).

Angaben zur Unsicherheit der Schiitzung

Die Fiinf-Jahres-Privalenz von inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen, wurde aufgrund fehlender Daten zur Privalenz in Deutschland
ausgehend von der Inzidenz berechnet. Die auf der Basis von europdischen Literaturangaben
hergeleitete jahrlichen Inzidenz der Erkrankung kann als realistisch angesehen werden. Die
ebenfalls zur Berechnung der Fiinf-Jahres-Priivalenz herangezogenen Uberlebensraten basieren
auf Analysen vor Markteinfithrung von Avapritib im Jahr 2020. Die daraus abgeleitete und im
vorliegenden Dossier préasentierte Fiinf-Jahres-Priavalenz von inoperablen oder metastasierten
GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, ergibt fiir das Jahr 2025 eine Anzahl von
3 — 71 pravalenten Patienten. Es kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass sich durch
die Einfiihrung von Avapritinib im vorliegenden Anwendungsgebiet zukiinftig Anderungen in
der Anzahl privalenter Patienten ergeben. In der Studie NAVIGATOR konnte eindrucksvoll
die positive Wirkung von Avapritinib im vorliegenden Anwendungsgebiet nachgewiesen
werden. Der Anteil an Studienteilnehmern mit einer geschitzten Uberlebenszeit von
zwOlf Monaten betrug 92,6 % [95 %-KI: 82,7; 100,0] (siche Modul 4C) und ist damit deutlich
hoher als die vor Einfiihrung von Avapritinib ermittelten Uberlebensraten von Patienten mit
GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen. Inwieweit die Therapie mit Avapritinib
jedoch tatséchlich einen Einfluss auf die Fiinf-Jahres-Pravalenz im Real-World-Setting haben
wird und die Anzahl privalenter Patienten steigt, bleibt fraglich, zumal laut Expertenmeinung
bei inoperablen oder metastasierten GIST, und Vorliegen einer PDGFRA-D842V-Mutation
von ca. 20 — 30 priavalenten Patienten auszugehen ist (85). Dieser Wert liegt im Bereich der
hier im Dossier prisentieren Spanne von 3 —71 privalenten Patienten. Aufgrund des
Alleinstellungsmerkmals von Avapritinib in der Therapie von Patienten mit GIST, die eine
PDGFRA-D842V-Mutations aufweisen, konnen die Verkaufszahlen von Avapritinib in dieser
Indikation in den fiinf Jahren seit Markteinfiihrung genutzt werden, um die Anzahl prévalenter
Patienten einzuschitzen. Die dokumentierten Verkaufszahlen liefern einen Hinweis darauf,
dass die im vorliegenden Dossier préasentierte Pravalenz in einer realistischen GroBBenordnung
liegt. Aufgrund der ermittelten, breiten Spanne kann jedoch bei der im hier vorliegenden
Dossier ermittelten Fiinf-Jahres-Priavalenz fiir Patienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, schlussfolgernd eine Unsicherheit nicht
ausgeschlossen werden.
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Unterschiede zwischen verschiedenen Ethnien, Geschlechtern oder anderen Gruppen wurden
fiir Deutschland in der Literatur nicht beschrieben.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Avapritinib (AYVAKYT®) 3-71 3-63

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Thre Angaben, wenn méoglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Zielpopulation von Avapritinib

In Abschnitt 3.2.3 werden die Inzidenz und die Fiinf-Jahres-Privalenz von inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, fiir das Jahr 2025
detailliert hergeleitet und Angaben zur Unsicherheit der Schiatzung gemacht.
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Inzidenz

Es liegen keine epidemiologischen Registerdaten zur Inzidenz der GIST fiir Deutschland vor,
weshalb die Herleitung der jdhrlichen Inzidenz ausschlieflich auf Literaturangaben beruht. Die
so abgeleitete Inzidenz von GIST allgemein liegt bei 1.083 Patienten in Deutschland fiir das
Jahr 2025. Dabei treten bei 163 bis 474 Patienten inoperable oder metastasierte GIST auf. Der
Anteil an inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen — was der Zielpopulation von Avapritinib entspricht — liegt laut Literaturangaben bei
1 bis 29 inzidenten Patienten fiir das Jahr 2025 in Deutschland. Laut Meinung der Experten
betragt die jéhrliche Inzidenz in Deutschland ca. 10 — 20 Patienten. Aufgrund der von Blueprint
Medicines durchgefiihrten Expertenbefragung und im Hinblick auf die Verkaufszahlen von
Avapritinib in der Indikation GIST der vergangenen fiinf Jahre ist von einer realistischen
GroBenordnung der auf Basis von europdischen Literaturangaben hergeleiteten Inzidenz
auszugehen.

Fiinf-Jahres-Priivaleng

Es liegen keine epidemiologischen Registerdaten zur Pravalenz der GIST fiir Deutschland vor,
weshalb die Herleitung der Fiinf-Jahres-Priavalenz von Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, auf der Inzidenz und der
Uberlebensrate von Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und Vorliegen der
PDGFRA-D842V-Mutation unter Behandlung mit unspezifischen TKIs beruht. Die geschétzte
Fiinf-Jahres-Préavalenz fiir das Jahr 2025 liegt bei 3 — 71 Patienten. Laut einer Expertenmeinung
betrdgt die Pravalenz von inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, ca. 20 — 30 Patienten (85), welches in dem Bereich der hier im Dossier
geschitzten Spanne der Fiinf-Jahres-Pravalenz liegt. Auch im Hinblick auf die Verkaufszahlen
von Avapritinib in der Indikation GIST in den vergangenen fiinf Jahren, ist von einer
realistischen GroBenordnung der auf Basis der Inzidenz hergeleiteten Privalenz auszugehen.
Dartiber hinaus liegen keine weiteren Daten vor, inwieweit die Einfiihrung der hochwirksamen
und zielgerichteten Therapie mit Avapritinib einen Einfluss auf die Privalenz hat, sodass
insgesamt betrachtet, die Berechnung und Herleitung der Prévalenz mit einer Unsicherheit
behaftet ist.
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Einordnung der Patientenzahlen in Bezug zu friiheren Beschliissen

Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt bisher nur ein Beschluss fiir eine Nutzenbewertung
vor. Hierbei handelt es sich um das Orphan Drug Dossier von Avapritinib mit Beschluss im
Jahr 2021 (90). In dem vorangegangenen Nutzendossier wurde ebenfalls die in diesem Dossier
prasentierte Freihandsuche in Medline (Pubmed) zur Herleitung der Patientenzahlen in der
Zielpopulation zugrunde gelegt. In dem Orphan Drug Dossier wurden die Patientenzahlen auf
Basis einer sogenannten rohen Inzidenzrate im  europdischen Raum  von
0,31 bis 1,96 pro 100.000 Einwohner (7, 65) berechnet. Im Rahmen der Herleitung der
Patientenzahlen fiir das vorliegende Dossier wurde stattdessen, wie in den Tragenden Griinden
zum Beschluss der Nutzenbewertung von Avapritinib im vorliegenden Anwendungsgebiet als
Orphan Drug vom G-BA hingewiesen (91), die altersstandardisierte Inzidenzrate von
1,1 bis 1,5 pro 100.000 Einwohner aus der Publikation von Ressing et al. 2018 berticksichtigt.
In dieser Publikation werden epidemiologische Daten fiir Deutschland benannt. Dieses
Vorgehen zur Bestimmung der Inzidenz von GIST in Deutschland wurde im Beschluss zu
Ripretinib vom 16. Juni 2022 durch den G-BA erneut bestdtigt (72). Dem Beschluss zum
vorangegangenen Orphan Drug Dossier von Avapritinib wurde die ermittelte Patientenzahl von
rund 1 bis 90 Patienten zugrunde gelegt, jedoch mit dem Hinweis, dass die Inzidenz unter
Beriicksichtigung der Daten von Ressing et al. aus dem Jahr 2018 im mittleren Bereich dieser
Spanne zu erwarten ist. Unter Beriicksichtigung der Daten von Ressing et al. 2018 zur
Berechnung der Inzidenz und Herleitung der Fiinf-Jahres-Privalenz und unter Verwendung
retrospektiver Daten zu Uberlebensraten von Patienten mit inoperablen oder metastasierten,
PDGFRA-D842V-mutationspositiven GIST unter Behandlung mit unspezifischen TKIs ldsst
sich flir die Zielpopulation eine Anzahl von 3 bis 71 prévalenten Patienten ermitteln. Dieser
Wert liegt leicht unterhalb der im vorangegangenen Nutzendossier angegebenen Spanne von
1 bis 90 pravalenten Patienten und deckt sich mit den Erwartungen des G-BA.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Zur Entwicklung der jéhrlichen Inzidenz und Privalenz von inoperablen oder metastasierten
GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, innerhalb der nidchsten fiinf Jahre liegen
keine Angaben fiir Deutschland in der Literatur vor. Der DGHO-Leitlinie sind jedoch Angaben
zu Anderungen der Erkrankungsraten fiir Patienten mit GIST — unabhiingig von der Mutation —
zu entnehmen. Laut dieser Leitlinie haben sich die altersstandardisierten Erkrankungsraten im
Zeitraum von 2003 bis 2011 mehr als verdoppelt, seitdem konnte jedoch eine Stabilisierung der
Erkrankungsrate beobachtet werden. Gemal3 der Leitlinie ist dieser initiale Anstieg vermutlich
eher auf eine verbesserte Dokumentation und Kodierung als auf eine tatsdchliche Erh6hung des
Erkrankungsrisikos zuriickzufiihren (1).
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Verdnderungen im Bevolkerungsaufbau sollten bezogen auf die Verdnderungen in den niachsten
fiinf Jahren keinen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz und Privalenz in der Zielpopulation
haben. Es ist zudem davon auszugehen, dass fast 20 Jahre nach der Einfilhrung der neuen
Klassifizierung und Kodierung von GIST kein weiterer starker Anstieg der Erkrankungsraten
in den nichsten fiinf Jahren zu erwarten ist. In der DGHO-Leitlinie wird darauf hingewiesen,
dass die Bestimmung des KIT-bzw. PDGFRA-Mutationsstatus bei Patienten, bei denen eine
medikamentdse Therapie indiziert ist, obligater Bestandteil der Diagnostik zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ist (1). Da nach Aussagen von Experten der Grofteil der Patienten mit GIST
in einem Sarkomzentrum behandelt und dort direkt bei Diagnosestellung der Mutationsstatus
bestimmt wird, ist somit nicht davon auszugehen, dass es in den nichsten Jahren aufgrund einer
erhohten Testrate zu einer signifikanten Erhohung der jahrlichen Inzidenz bzw. der Pravalenz
kommt. Die Frage, inwieweit die zielgerichtete und hochwirksame Therapie mit Avaprtinib
einen Einfluss auf die Pravalenz haben wird, bleibt offen. Im Hinblick auf die Expertenmeinung
und die Verkaufszahlen von Avapritinib in der Indikation GIST der vergangenen flinf Jahre ist
von einer gleichbleibenden, jéhrlichen Anzahl an behandlungsbediirftigen Patienten
auszugehen.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass Blueprint Medicines von einer etwa gleich-
bleibenden jdhrlichen Inzidenz und Fiinf-Jahres-Pravalenz in den nichsten fiinf Jahren fiir
Deutschland ausgeht. Somit ist, trotz der Verdnderung der Gesamtbevolkerung Deutschlands
mit keiner wesentlichen Zunahme von Patienten in der Zielpopulation zu rechnen. Die
Berechnung der Fiinf-Jahres-Prognose zur jéhrlichen Inzidenz und zur Fiinf-Jahres-Privalenz
ist Tabelle 3-17 zu entnehmen.

Tabelle 3-17: Fiinf-Jahresprognosen fiir die jahrliche Inzidenz und die Fiinf-Jahres-Privalenz
von GKV-Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-
Mutation aufweisen, in Deutschland

2025 2026 2027 2028 2029 2030

Inzidenz® inoperabler oder
metastasierter GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation 1-26 1-26 1-26 1-26 1-26 1-26
aufweisen, in Deutschland - GKV-
Versicherte "

Priivalenz inoperabler oder
metastasierter GIST, die die
PDGFRA-D842V-Mutation 3-63 3-64 3-64 3-64 3-64 3-64
aufweisen, in Deutschland - GKV-
Versicherte "

a: Die Berechnung der Fiinf-Jahres-Prognose zur Inzidenz ist Tabelle 3-12 zu entnehmen.
b: Der Durchschnitt der GKV-Versicherten (74.617.856) vom Juni 2025 (84)entspricht einem Anteil von
89,4 % in der deutschen Bevolkerung (73).

Quelle: Herleitung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende Arzneimittel
Avapritinib - Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (74)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Avapritinib (AYVAKYT®) Erwachsene Patienten mit ein therapeutisch
inoperablen oder metastasierten betréachtlicher 3_63
GIST, die die PDGFRA-D842V- Zusatznuten
Mutation aufweisen.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fiir das zugrundeliegende Anwendungsgebiet von Avapritinib zur Behandlung erwachsener
Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen, konnte keine vergleichende Studie identifiziert werden. Es liegen daher keine
geeigneten Daten vor, um einen Zusatznutzen gegeniiber der zVT abzuleiten. Das Ausmal} des
therapeutisch betrachtlichen Zusatznutzen wird auf Basis der Ergebnisse der pivotalen Studie
NAVIGATOR bewertet (siche Modul 4, Abschnitt 4.4).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Zur Erstellung der Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden fiir die Beschreibung der Erkrankung
bzw. des therapeutischen Bedarfs in einer Freihandsuche relevante Publikationen identifiziert.
Die Beschreibung der Zielpopulation erfolgte basierend auf den Informationen der Fach-
information von Avapritinib (3).

Eine zur Erstellung von Abschnitt 3.2.3 bis 3.2.5 aktualisierte Freihandsuche in Medline
(PubMed) (Stand: O1. September 2025) ergab keine neuen Erkenntnisse hinsichtlich
Inzidenzangaben in Deutschland zu GIST und zu Anteilen an Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen. Daher wurde in diesem
Dossier auf die bereits im Rahmen des Orphan-Drug-Dossiers durchgefiihrte Freihandsuche in
Medline (PubMed) (Stand: 20 Juli 2020) zuriickgegriffen. Zusitzlich wurden Referenzlisten
auf weitere relevante Publikationen untersucht. Um Anteile von Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST zu identifizieren, wurden die in einer Freihandsuche identifizierten
Studien zur Inzidenz von GIST auf Angaben zu dem prozentualen Anteil untersucht. Zudem
wurde die identifizierte Literatur aus der Regorafenib-Nutzenbewertung herangezogen.

Es wurden, wenn moglich, europiische Studien eingeschlossen, um eine Ubertragung auf den
deutschen Versorgungskontext zu ermoglichen. Publikationen wurden eingeschlossen, wenn
Originaldaten vorlagen.

Die eingeschlossenen Referenzen sind in Tabelle 3-19, Tabelle 3-20 und Tabelle 3-21
dargestellt.
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Tabelle 3-19: Eingeschlossene Studien zur Ermittlung der Inzidenz von GIST

Publikationen Land Identifiziert in

Goettsch et al. 2005 (62) Niederlande Regorafenib-Nutzenbewertung
Nilsson et al. 2005 (4) Schweden Regorafenib-Nutzenbewertung
Tryggvason et al. 2005 (63) Island Regorafenib-Nutzenbewertung
Mucciarini et al. 2007 (8) Italien Regorafenib-Nutzenbewertung
Rubio et al. 2007 (64) Spanien Regorafenib-Nutzenbewertung
Mazzola et al. 2008 (65) Schweiz Regorafenib-Nutzenbewertung
Brabec et al. 2009 (7) gfggiil:iscm Republik und Regorafenib-Nutzenbewertung
Cassier et al. 2010 (53) Frankreich Regorafenib-Nutzenbewertung
Monges et al. 2010 (6) Frankreich Regorafenib-Nutzenbewertung
Ducimetiere et al. 2011 (66) Frankreich Regorafenib-Nutzenbewertung
Sandvik et al. 2011 (47) Norwegen Regorafenib-Nutzenbewertung
Mastrangelo et al. 2012 (67) Italien, Frankreich Freihandsuche

Stiller et al. 2013 (68) ;’;;fliizilgtes Konigreich, Italien, Freihandsuche

Ressing et al. 2018 (69) Deutschland Freihandsuche

Verschoor et al. 2018 (70) Niederlande Freihandsuche

van der Graaf et al. 2018 (92) Niederlande Freihandsuche

Cuccaro et al. 2020 (71) Italien Freihandsuche

Es wurden ausschlieflich européische Studien eingeschlossen.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 3-20: Eingeschlossene Studien zur Ermittlung des Anteils von inoperablen oder
metastasierten GIST zum Zeitpunkt der Diagnose oder wihrend einer Progression

Publikationen Land Identifiziert in

Nilsson et al. 2005 (4) Schweden Regorafenib-Nutzenbewertung
Tryggvason et al. 2005 (63) Island Regorafenib-Nutzenbewertung
Mucciarini et al. 2007 (8) Italien Regorafenib-Nutzenbewertung
Bertolini et al. 2008 (77) Italien Regorafenib-Nutzenbewertung
Mazzola et al. 2008 (65) Schweiz Regorafenib-Nutzenbewertung

Brabec et al. 2009 (7)

Tschechische Republik und Slowakei

Regorafenib-Nutzenbewertung

Cassier et al. 2010 (27)

Frankreich

Regorafenib-Nutzenbewertung

Monges et al. 2010 (6)

Frankreich

Regorafenib-Nutzenbewertung

Sandvik et al. 2011 (47)

Norwegen

Regorafenib-Nutzenbewertung

inoperablen GIST durchsucht.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Alle Studien zur Inzidenz von GIST wurden auf Angaben beziiglich des Anteils an metastasierten oder
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Tabelle 3-21: Eingeschlossene Studien zur Ermittlung des Anteils von inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen

Publikationen Land Identifiziert in
Debiec-Rychter et al. 2006 (22) Europa Freihandsuche
Steigen et al. 2007 (79) Norwegen Freihandsuche
Wozniak et al. 2012 (23) Polen Freihandsuche
Kollar et al. 2014 (81) Vereinigtes Konigreich Freihandsuche
Osuch et al. 2014 (82) Polen Freihandsuche
Palomba et al. 2020 (83) Italien Freihandsuche
Blay et al. 2025 (78) Frankreich Freihandsuche
Es wurden ausschlieflich europédische Studien eingeschlossen, die den Anteil der PDGFRA-D842V-Mutation
in Bezug auf inoperable/metastasierte GIST beschreiben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-28 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 66 von 109




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C

Stand: 30.10.2025

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

Tabelle 3-22: Angaben zum Behandlungsmodus

zweckmaifBige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes

Arzneimittel und

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | —modus Behand- dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe lungen pro | Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen Jahr
zweckmiiflige Jahr (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichs— (gegebenen- | falls Spanne) | falls Spanne)
therapie) falls
Spanne)

zu bewertendes Arzneimittel
Avapritinib erwachsene kontinuierlich, | 365 1 365
(AYVAKYT®) Patienten mit 300 mg

inoperablen oder | Avapritinib

metastasierten einmal

GIST, die die taglich®

PDGFRA-

D842V-Mutation

aufweisen

(Zielpopulation)
zweckmiilige Vergleichstherapie
BSC Zielpopulation nicht bestimmbar, da patientenindividuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

a: GemiB Fachinformation von Avapritinib zur Behandlung von GIST betrigt die empfohlene Anfangsdosis
300 mg oral einmal téglich. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine
inakzeptable Toxizitit auftritt. Bei gleichzeitiger Anwendung eines moderaten CYP3A-Inhibitor, muss die
Avapritinib-Anfangsdosis von 300 mg auf 100 mg oral einmal téglich reduziert werden.
Zur Behandlung von Nebenwirkungen basierend auf der Schwere und auf klinischer Manifestation kann eine
Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion erwogen werden. Die Dosis sollte auf der
Grundlage der Sicherheit und Vertraglichkeit wie empfohlen angepasst werden: in 100-mg-Schritten auf eine

Mindestdosis von 100 mg einmal taglich (1).
Die Angaben in der Tabelle beziehen sich ausschlieBlich auf die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib.
Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Patienten mit GIST (2)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Zielpopulation von Avapritinib — erwachsene Patienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen — entspricht der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib

Alle Angaben zum Behandlungsmodus und der Behandlungsdauer stammen aus der
Fachinformation von Avapritinib. Laut Fachinformation sollte die Behandlung mit Avapritinib
fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitdt auftritt (1).
Die Behandlung erfolgt demnach kontinuierlich, tiglich an 365 Tagen pro Patient und Jahr.

Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib betrdgt 300 mg oral einmal tiglich. Zur
Behandlung von Nebenwirkungen kann basierend auf der Schwere und klinische Manifestation
eine Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion erwogen werden (1). Die
Dosis sollte auf der Grundlage der Sicherheit und Vertriglichkeit in 100-mg-Schritten auf eine
Mindestdosis von 100 mg einmal tdglich angepasst werden. Bei gleichzeitiger Anwendung
eines moderaten Cytochrom P450 Familie 3 Unterfamilie A (CYP3A)-Inhibitor, muss die
Avapritinib-Anfangsdosis von 300 mg auf 100 mg oral einmal taglich reduziert werden (1). Die
Angaben in Tabelle 3-22 beziehen sich ausschlieBlich auf die empfohlene Anfangsdosis von
300 mg Avapritinib taglich.

ZweckmifBige Vergleichstherapie

BSC

Fiir Patienten im Anwendungsgebiet gilt BSC als zVT. Im Rahmen der BSC kommen
verschiedene Arzneimittel zum Einsatz, die in Abhédngigkeit von der Symptomatik
patientenindividuell angewendet werden (sieche Abschnitt 3.1.2). Daher sind der
Behandlungsmodus, die Anzahl und Dauer der Behandlung sowie die Behandlungstage pro
Jahr nicht bestimmbar und die Kosten nicht bezifferbar.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 68 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 30.10.2025

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

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf; fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfligen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentosen
zweckmiiflige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
zu bewertendes Arzneimittel
Avapritinib erwachsene 365 300 mg* 109.500 mg®
(AYVAKYT®) Patienten mit
inoperablen
oder
metastasierten
GIST, die die
PDGFRA-
D842V-
Mutation
aufweisen
(Zielpopulation)
zweckmiilige Vergleichstherapie
BSC Zielpopulation nicht bestimmbar, da patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- | (sehriuchliches MaB; im Falle

Arzneimittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentésen

zweckmiflige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Mafles)

a: GemdfB Fachinformation von Avapritinib zur Behandlung von GIST betragt die empfohlene Anfangsdosis
300 mg oral einmal téglich. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine
inakzeptable Toxizitdt auftritt. Bei gleichzeitiger Anwendung eines moderaten CYP3A-Inhibitor, muss die
Avapritinib-Anfangsdosis von 300 mg auf 100 mg oral einmal téglich reduziert werden. Zur Behandlung von
Nebenwirkungen basierend auf der Schwere und auf klinischer Manifestation kann eine Unterbrechung der
Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion erwogen werden. Die Dosis sollte auf der Grundlage der Sicherheit
und Vertrdglichkeit wie empfohlen angepasst werden: in 100-mg-Schritten auf eine Mindestdosis von 100 mg
einmal téglich (1).

b: Der berechnete Jahresdurchschnittsverbrauch basiert auf die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib von
300 mg einmal téglich.

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Patienten mit GIST (2)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib

Der Jahresverbrauch von Avapritinib pro Patient wurde auf Basis der Fachinformation
berechnet. Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib betrdgt 300 mg oral einmal téglich.
Die Dosis sollte auf der Grundlage der Sicherheit und Vertrdglichkeit angepasst werden. Die
Behandlung mit Avapritinib sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine
inakzeptable Toxizitdt auftritt (1).

Fiir den Jahresverbrauch pro Patient wurde die Anzahl der Behandlungstage mit der
empfohlenen Dosis von 300 mg Avapritinib tdglich multipliziert: 365 x 300mg = 109.500 mg.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie
BSC

Fiir die zZVT BSC konnen keine Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch gemacht werden.
Die zugrundeliegenden Kosten sind somit nicht bezifferbar.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetriige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-24: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib 20.241,35€* 19.084,19 €
(AYVAKYT®) 30 Filmtabletten (300 mg/Filmtablette) ® (1.155,39 €% 1,77 € 9)

zweckmiilige Vergleichstherapie

BSC nicht bestimmbar, da patientenindividuell unterschiedlich

a: Apothekenverkaufspreis inklusive MwSt. geméB Lauer-Taxe® (Stand: 01. September 2025)

b: Gemal Fachinformation von Avapritinib zur Behandlung von GIST betrédgt die empfohlene Anfangsdosis
300 mg oral einmal tiglich. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine
inakzeptable Toxizitdt auftritt. Bei gleichzeitiger Anwendung eines moderaten CYP3A-Inhibitor, muss die
Avapritinib-Anfangsdosis von 300 mg auf 100 mg oral einmal taglich reduziert werden

Zur Behandlung von Nebenwirkungen basierend auf der Schwere und auf klinischer Manifestation kann eine
Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion erwogen werden. Die Dosis sollte auf der
Grundlage der Sicherheit und Vertraglichkeit wie empfohlen angepasst werden: in 100-mg-Schritten auf eine
Mindestdosis von 100 mg einmal tiglich (1).

c: Herstellerrabatt von 7 % der Herstellerabgabepreises nach § 130a Abs. 1 SGB V

d: Apothekenrabatt von 1,77 € nach § 130 Abs. 1 SGBV

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Patienten mit GIST (2)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Packungsgrofle sowie Preis und Rabatte des zu bewertenden Arzneimittels
basieren auf einer Online-Abfrage in der Lauer-Taxe® (Stand: 01. September 2025).

Zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib
Der Apothekenabgabepreis fiir eine Packung Avapritinib mit 30 Filmtabletten 4 300 mg betrigt

20.241,35 € (Tabelle 3-24). Aufgrund des Direktvertriecbs von Avapritinib fillt kein
GroBhandelszuschlag an (2).

Fiir die Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurde der
Apothekenabgabepreis und die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a
SGB V zugrunde gelegt. Der gesetzliche Apothekenabschlag betrdgt nach § 130 SGB V Abs. 1
fiir verschreibungspflichtige Priparate 1,77 €. Hinzu kommt der gesetzliche Herstellerabschlag
von 7 % fiir patentgeschiitzte, nicht festbetragsgeregelte Produkte des pharmazeutischen
Unternehmers auf den Herstellerabgabepreis nach § 130a SGB V Abs. 1 (Tabelle 3-24).

Nach Berticksichtigung dieser gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte betragen die Kosten fiir
eine Packung Avapritinib mit 30 Filmtabletten & 300 mg (entspricht der empfohlenen
Anfangsdosis von Avapritinib) 19.084,19 € (Tabelle 3-24). Bei der Berechnung der Kosten
wurde die wirtschaftlichste verordnungsfiahige Packungsgrofle gewihlt.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

BSC

Fiir Patienten im Anwendungsgebiet gilt die BSC als zVT. Aufgrund der patientenindividuellen
Behandlung im Rahmen der BSC konnen keine Kosten fiir die zVT bestimmt werden.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme édrztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemaif
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-25: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV-Leistungen GKYV-
zweckmiiflige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
zu bewertendes Arzneimittel
Avapritinib erwachsene entfallt entfallt entfallt
(AYVAKYT®) Patienten mit

inoperablen oder

metastasierten

GIST, die die

PDGFRA-

D842V-Mutation

aufweisen

(Zielpopulation)

zweckmiilige Vergleichstherapie

BSC

Zielpopulation

nicht bestimmbar, da patientenindividuell unterschiedlich

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Patienten mit GIST (2)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib

In der Fachinformation von Avapritinib werden keine Angaben zu zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen gemacht (1).
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Zweckmifige Vergleichstherapie

BSC

Fiir Patienten im Anwendungsgebiet gilt die BSC als zVT. Aufgrund der patientenindividuellen
Behandlung im Rahmen der BSC konnen keine zusitzlichen GKV-Leistungen fiir die zVT
bestimmt werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-25
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKYV-Leistung

entfallt entfallt

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der Fachinformation von Avapritinib werden keine Angaben zu zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen gemacht (1). Fiir Patienten im Anwendungsgebiet gilt die BSC als zVT.
Aufgrund der patientenindividuellen Behandlung im Rahmen der BSC konnen keine
zusitzlichen GKV-Leistungen fiir die zZVT bestimmt werden.

Geben Sie in Tabelle 3-27 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-25 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-26 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-27: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der ZusatzKosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

zu bewertendes Arzneimittel

Avapritinib erwachsene entfallt entfallt
(AYVAKYT®) Patienten mit
inoperablen oder
metastasierten
GIST, die die
PDGFRA-D842V-
Mutation
aufweisen
(Zielpopulation)

zweckmiilige Vergleichstherapie

BSC Zielpopulation nicht bestimmbar, da patientenindividuell
unterschiedlich

Quelle: Fachinformation (1)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-28 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie IThre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-28: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

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

zu bewertendes Arzneimittel
Avapritinib erwachsene 232.190,98 € | entfallt entfallt 232.190,98 €
(AYVAKYT®) Patienten mit

inoperablen oder

metastasierten

GIST, die die

PDGFRA-

D842V-Mutation

aufweisen

(Zielpopulation)

zweckmiilige Vergleichstherapie

BSC

Zielpopulation nicht bestimmbar, da patientenindividuell unterschiedlich

Quelle: Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Patienten mit GIST (2)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-28 fiir das zu bewertende Arzneimittel
basiert auf den Daten einer Online-Abfrage in der Lauer-Taxe® (Stand: 01. September 2025).
Es wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte beriicksichtigt. Fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde jeweils die wirtschaftlichste PackungsgroBBe gemdll der
empfohlenen Dosis beriicksichtigt. Die detaillierte Berechnung kann der Excel-Tabelle zur
Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten von Avapritinib fiir Patienten im
Anwendungsgebiet entnommen werden (2).

Zu bewertendes Arzneimittel
Avapritinib

Die Jahrestherapiekosten fiir Avapritinib als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen, sind in Tabelle 3-28 dargestellt. Bei der zu Grunde liegenden wirtschaftlichsten
Packungsgrole von 30 Filmtabletten 4 300 mg pro Packung werden 12,17 Packungen pro
Patient und Jahr benétigt. Die Jahrestherapiekosten betragen 232.190,98 € pro Patient. In der
Fachinformation von Avapritinib werden keine Angaben zu zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen gemacht (1). Die Zielpopulation von Avapritinib entspricht der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.
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Zweckmifige Vergleichstherapie

BSC

Fiir Patienten im Anwendungsgebiet gilt die BSC als zVT. Aufgrund der patientenindividuellen
Behandlung im Rahmen der BSC konnen keine Jahrestherapiekosten fiir die zVT bestimmt
werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdpigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdirem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation und Patientenpriiferenz

Avapritinib ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, indiziert (1). Neben
Avapritinib stehen fiir diese Indikation derzeit keine wirksamen Arzneimittel zur Verfiigung.
Es ist deshalb davon auszugehen, dass aufgrund fehlender Therapiealternativen im
Anwendungsgebiet von Avapritinib der GroBteil an Patienten mit GIST eine Behandlung mit
Avapritinib erféhrt.

Laut Abschnitt 3.2.4 betrdgt die geschitzte Anzahl privalenter Patienten in der GK'V innerhalb
des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht, 3 bis 63 Patienten.

Kontraindikationen

Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST sind bereits in einem fortgeschrittenen
Stadium einer Krebserkrankung und die Erkrankung tritt hdufig im fortgeschrittenen Alter
auf (3). Demnach kann davon ausgegangen werden, dass einzelne Patienten aufgrund von
Kontraindikationen nicht fiir eine Therapie mit Avapritinib in Frage kommen.Laut
Fachinformation von Avapritinib wird die Therapie bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung  (Kreatinin-Clearance  [CLcr]  15-29 ml/min) oder einer
Nierenerkrankung im Endstadium (CLcr < 15 ml/min) sowie wihrend der Schwangerschaft
oder bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen (1). Als einzige
Gegenanzeige ist eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile in der Fachinformation von Avapritinib genannt (1).

Da keine Angaben zur Héufigkeit der Kontraindikationen vorliegen, kann nicht eingeschitzt
werden, wie sich Kontraindikationen auf die Gréfe der Zielpopulation auswirken.
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Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

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

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

Derzeitig steht flir Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen, keine wirksame Therapie auBler Avapritinib zur Verfiigung,
weshalb davon ausgegangen werden kann, dass der GroBteil der Patienten in der Zielpopulation
mit Avapritinib behandelt werden wird.

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

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die in Abschnitt 3.3 dargestellte Kostenberechnung basiert auf einer Online-Abfrage zum
aktuellen Herstellerabgabepreis und dem Apothekenverkaufspreis von Avapritinib in der
Lauer-Taxe® (Stand: 01. September 2025). Die Angaben zum Behandlungsschema und der
Dosierung von Avapritinib wurden aus der Fachinformation entnommen (1).

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

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

1. Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Fachinformation AYVAKYT® 25 mg/50
mg/100 mg/200 mg/300 mg Filmtabletten [Stand: April 2024]. 2024.

2. Blueprint Medicines (Germany) GmbH. Herleitung und Berechnung der
Jahrestherapiekosten fiir Patienten mit GIST [Stand Lauer-Taxe: 1. September 2025].
2025.

3. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Onkopedia-Leitlinie zu gastrointestinalen Stromatumoren [Stand: April 2024]. 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Informationen sind der Fachinformation von Avapritinib (Stand: April 2024)
entnommen (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Die Patientenauswahl fiir die Behandlung von inoperablen oder metastasierten GIST mit der
PDGFRA-D842V-Mutation sollte auf einer validierten Testmethode beruhen.

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

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen hat, bei denen die Anwendung von Avapritinib angezeigt ist
(siche Abschnitt 4.1).

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
AYVAKYT 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg und 300 mg Filmtabletten sind vier Jahre haltbar.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

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

Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung bei GIST

Bei GIST betrigt die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib 300 mg oral einmal téglich auf
nlichternen Magen (siehe Art der Anwendung). Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis
die Krankheit fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitit auftritt.

Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren
sollte vermieden werden. Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit einem moderaten
CYP3A-Inhibitor nicht vermeiden ldsst, muss die Avapritinib-Anfangsdosis von 300 mg auf
100 mg oral einmal téglich reduziert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 81 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 30.10.2025

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

Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen

Unabhéngig von der Indikation kann zur Behandlung von Nebenwirkungen basierend auf der
Schwere und auf klinischer Manifestation eine Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne
Dosisreduktion erwogen werden.

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

Bei Patienten mit GIST, AdvSM oder ISM werden Dosisreduktionen und -anpassungen bei
Nebenwirkungen empfohlen und sind in den Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 1: Empfohlene Dosisreduktionen fiir AYVAKYT bei Nebenwirkungen

Dosisreduktion GIST AdvSM ISM

(Anfangsdosis 300 mg) (Anfangsdosis 200 mg) (Anfangsdosis 25 mg)*
Erste 200 mg einmal téglich 100 mg einmal téglich 25 mg einmal jeden zweiten

Tag

Zweite 100 mg einmal téglich 50 mg einmal taglich -
Dritte - 25 mg einmal téglich -
*ISM-Patienten, bei denen eine Dosisreduktion unter 25 mg einmal jeden zweiten Tag erforderlich ist, miissen
die Behandlung absetzen.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen fiir AYVAKYT bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad* Anpassung der Dosis
Patienten mit GIST, AdvSM oder ISM
Intrakranielle Blutung Alle Grade AYVAKYT dauerhaft absetzen.
(sieche Abschnitt 4.4)
Kognitive Auswirkungen** Grad 1 Die gleiche Dosis beibehalten, die Dosis
(siche Abschnitt 4.4) reduzieren oder unterbrechen bis zur
Verbesserung auf Baselineniveau oder
Ausheilung. Fortsetzen der Therapie mit der
gleichen Dosis oder einer reduzierten Dosis.
Grad 2 oder Grad 3 Die Therapie bis zur Verbesserung auf
Baselineniveau, Grad 1 oder Ausheilung
unterbrechen. Fortsetzen der Therapie mit der
gleichen Dosis oder einer reduzierten Dosis.
Grad 4 AYVAKYT dauerhaft absetzen.
Andere Nebenwirkungen Grad 3 oder Grad 4 Die Therapie unterbrechen, bis Grad 2 oder
(siehe auch Abschnitt 4.4 und weniger erreicht wird. Fortsetzen der
Abschnitt 4.8) Therapie mit der gleichen Dosis oder einer
reduzierten Dosis, falls vertretbar.
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Nebenwirkung Schweregrad* Anpassung der Dosis

Patienten mit AdvSM

Thrombozytopenie Weniger als 50 x 10%/1 Die Dosisgabe bis zum Erreichen einer
(siehe Abschnitt 4.4) Thrombozytenzahl > 50 x 10%1 unterbrechen,

dann die Therapie mit einer reduzierten Dosis
fortsetzen (siehe Tabelle 1). Wenn sich die
Thrombozytenzahl nicht auf iiber 50 x 10%/1
erholt, Thrombozytentransfusionen in
Betracht zichen.

*Schweregrad der Nebenwirkungen, abgestuft nach den Terminologiekriterien flir unerwiinschte Ereignisse
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) des National Cancer Institute (NCI)
Version 4.03 und 5.0

**Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Aktivitdten des tdglichen Lebens (Activities of Daily Living, ADL)
bei Nebenwirkungen Grad 2 oder héher

Versdumte Dosen

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

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Leberfunktionsstorung

Fir Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin unterhalb der
oberen Normgrenze (ONG) und  Aspartat-Aminotransferase ~ (AST) > ONG  oder
Gesamtbilirubin iiber 1 bis 1,5 x ONG und jegliche AST) und fiir Patienten mit moderater
Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin tiber 1,5 bis 3,0 x ONG und jegliche AST) wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse C) wird eine angepasste Anfangsdosis von 200 mg statt 300 mg oral einmal tiglich
empfohlen. Die Anfangsdosis von Avapritinib sollte bei Patienten mit GIST von 300 mg auf
200 mg oral einmal tédglich, bei Patienten mit AdvSM von 200 mg auf 100 mg oral einmal
taglich und bei Patienten mit ISM von 25 mg oral einmal tiglich auf 25 mg oral jeden zweiten
Tag reduziert werden (sieche Abschnitt 5.2).
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Nierenfunktionsstorung

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

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung
AYVAKYT ist zum Einnehmen.

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

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

Uberdosierung

Symptome

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Fillen von Uberdosierung aus klinischen Studien mit
Avapritinib vor. Die klinisch untersuchte maximale Dosis von Avapritinib betrdgt 600 mg oral
einmal téglich. Die bei dieser Dosis beobachteten Nebenwirkungen stimmten mit dem
Sicherheitsprofil bei 300 oder 400 mg einmal téglich {iberein (sieche Abschnitt 4.8).

Behandlung

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

Gegenanzeigen

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

Blutungen

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

Die routinemiBige Uberwachung von Patienten mit GIST oder AdvSM auf himorrhagische
Nebenwirkungen muss eine korperliche Untersuchung beinhalten. Das groBe Blutbild,
einschlieBlich Thrombozyten, und Gerinnungsparameter miissen bei Patienten mit GIST oder
AdvSM tiberwacht werden, insbesondere bei Patienten mit Blutungsneigung und bei Patienten,
die mit Antikoagulantien (z.B. Warfarin und Phenprocoumon) oder anderen
Begleitmedikamenten, die das Blutungsrisiko erhdhen, behandelt werden.

Intrakranielle Blutung

Bei Patienten mit GIST und AdvSM, die Avapritinib erhielten, traten Nebenwirkungen in Form
von intrakraniellen Blutungen auf.

Vor Beginn der Behandlung mit Avapritinib sollte das Risiko einer intrakraniellen Blutung bei
Patienten mit moglicherweise erhdhtem Risiko sorgfiltig gepriift werden. Dies gilt auch fiir
Patienten mit einer Vorgeschichte eines Gefdlaneurysmas, einer intrakraniellen Blutung oder
eines zerebrovaskuldren Ereignisses innerhalb des letzten Jahres oder mit gleichzeitiger
Anwendung von Antikoagulanzien oder bestehender Thrombozytopenie.

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

Bei Patienten mit beobachteten intrakraniellen Blutungen wihrend der Behandlung mit
Avapritinib bei jeder Indikation muss Avapritinib unabhidngig vom Schweregrad der Blutung
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Inoperable oder metastasierte GIST

Bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die Avapritinib erhielten, wurden
schwerwiegende Nebenwirkungen einer intrakraniellen Blutung berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Der genaue Mechanismus ist unbekannt. Es gibt keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit
Avapritinib bei Patienten mit Hirnmetastasen.
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Kognitive Auswirkungen

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

Es wird empfohlen, dass Patienten mit GIST oder AdvSM auf Anzeichen und Symptome von
kognitiven Ereignissen wie neue oder verstirkte Vergesslichkeit, Verwirrtheit und/oder
Schwierigkeiten mit der kognitiven Funktionsfahigkeit klinisch liberwacht werden. Patienten
mit GIST oder AdvSM miissen ihren behandelnden Arzt sofort benachrichtigen, wenn sie neue
oder sich verschlechternde kognitive Symptome feststellen.

Bei Patienten mit GIST oder AdvSM mit beobachteten kognitiven Auswirkungen im
Zusammenhang mit der Behandlung mit Avapritinib muss die empfohlene Dosisanpassung in
Tabelle 2 befolgt werden (siche Abschnitt 4.2). In klinischen Studien Patienten mit GIST und
AdvSM verbesserten Dosisreduktionen oder Pausierungen kognitive Auswirkungen Grad > 2
im Vergleich zu keinen Mallnahmen.

Fliissigkeitsretention

Uber das Auftreten einer Fliissigkeitsretention, einschlieBlich schwerer Fille von lokalisiertem
Odem (Gesichts-, Periorbital- oder peripheres Odem und/oder Pleuraergiisse) oder
generalisierter Odeme wurde bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST unter
Avapritinib mit einer Hiufigkeitskategorie von mindestens hiufig berichtet. Uber andere
lokalisierte Odeme (Kehlkopf-6dem und/oder Perikardergiisse) wurde gelegentlich berichtet
(siche Abschnitt 4.8).

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

QT-Intervall-Verlingerung

Eine Verldngerung des QT-Intervalls wurde bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST und AdvSM unter Avapritinib in klinischen Studien beobachtet (siehe Abschnitt 4.8
und 5.1). Eine Verldngerung des QT-Intervalls kann zu einem erhdhten Risiko fiir ventrikulére
Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de pointes, fiihren.
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Avapritinib sollte mit Vorsicht bei GIST- oder AdvSM-Patienten mit bekannter Verlingerung
des QT-Intervalls oder einem bestehenden Risiko einer Verldngerung des QT-Intervalls (z. B.
aufgrund von begleitenden Arzneimitteln, vorbestehender Herzerkrankung und/oder
Elektrolytstorungen) eingesetzt werden. Die gleichzeitige Anwendung mit starken oder
moderaten CYP3A4-Inhibitoren sollte aufgrund des erhohten Risikos fiir Nebenwirkungen,
einschlieBlich einer Verldngerung des QT-Intervalls und verwandter Arrhythmien, vermieden
werden (siche Abschnitt 4.5). Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Anweisungen zur Dosisanpassung,
wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit moderaten CYP3 A4-Inhibitoren nicht vermeiden
lasst.

Bei Patienten mit GIST oder AdvDM sollte eine intervallmédfige Beurteilung der QT-Zeit
mittels Elektrokardiogramm (EKG) in Betracht gezogen werden, wenn Avapritinib gleichzeitig
mit Arzneimitteln eingenommen wird, die das QT-Intervall verldngern kdnnen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

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

Der Hydratationszustand von GIST- oder AdvSM-Patienten, bei denen gastrointestinale
Nebenwirkungen auftreten, muss genau liberwacht und geméal der klinischen Standardpraxis
behandelt werden.

Laboruntersuchungen

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

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

CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren

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

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

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

Natrium

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

Weitere Uberwachungs- und Vorsichtsmafinahmen

Frauen im gebdrfihigen Alter/Verhiitung bei Minnern und Frauen

Frauen im gebarfiahigen Alter miissen dariiber informiert werden, dass Avapritinib den Fetus
schidigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebérfihigen Alter muss vor Beginn der
AYVAKYT-Behandlung bestimmt werden.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéahrend der Behandlung und bis 6 Wochen nach der
letzten Dosis mit AYVAKYT eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Ménner mit
Partnerinnen im gebérfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und bis 2 Wochen nach
der letzten Dosis von AYVAKYT eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

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

Schwangerschaft

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

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

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

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

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

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

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von AYVAKYT auf die Fertilitit der
Patienten vor. Ausgehend von den préklinischen Daten in Tieren konnte eine Behandlung mit
Avapritinib jedoch die Fruchtbarkeit von Ménnern und Frauen beeintrichtigen (siehe
Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Die Patienten sollten auf das Potenzial fiir Nebenwirkungen aufmerksam gemacht werden, die
ithre Konzentrations- und Reaktionsfdhigkeit beeintrdchtigen. Patienten, bei denen diese
Nebenwirkungen auftreten, miissen besonders vorsichtig sein, wenn sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen
Wirkstoffe, die Auswirkungen auf Avapritinib haben kénnen

Starke und moderate CYP3A-Inhibitoren

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

Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3 A-Inhibitoren
(wie z. B. Antimykotika einschlieBlich Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol;
bestimmte Makrolide wie Erythromycin, Clarithromycin und Telithromycin; Wirkstoffe zur
Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus/erworbenem
Immundefizienzsyndrom (HIV/AIDS) wie Cobicistat, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir,
Ritonavir und Saquinavir; sowie Conivaptan gegen Hyponatridmie und Boceprevir zur
Behandlung von Hepatitis) einschlieBlich Grapefruit oder Grapefruitsaft sollte vermieden
werden. Bei Patienten mit ISM muss die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken
oder moderaten CYP3A-Inhibitoren vermieden werden (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).
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Starke und moderate CYP3A-Induktoren

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

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

Auswirkung von Avapritinib auf andere Wirkstoffe

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Avapritinib ein direkter Inhibitor von CYP3A und ein
zeitabhdngiger Inhibitor von CYP3A ist. Daher konnte Avapritinib das Potenzial haben, die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die Substrate von
CYP3A sind, zu erhéhen.

In-vitro-Studien haben darauf hingewiesen, dass Avapritinib ein Induktor von CYP3A ist.
Daher konnte Avapritinib das Potenzial haben, die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig
verabreichten Arzneimitteln, die Substrate von CYP3A sind, zu vermindern.
Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Avapritinib mit CYP3A-Substraten mit engem
therapeutischem Index ist Vorsicht geboten, da ihre Plasmakonzentrationen verdndert werden
konnen.

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

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

B. Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang [: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Regelmdifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in Artikel 9 der

Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

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

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

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

In Abschnitt V (,,Risk Minimisation Measures*) des RMP sind in Tabelle V-1 die empfohlenen
risikominimierenden Mallnahmen zusammengefasst (3). Diese Angaben sind in Tabelle 3-29
dargestellt.

Fiir die durch die Behandlung entstehenden Risiken werden ausschlieBlich routinemaf3ige
risikominimierende MafBnahmen empfohlen, so dass keine weiteren zusitzlichen risiko-
minimierenden Maflnahmen definiert wurden.

Tabelle 3-29: EU-RMP — vorgeschlagene Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | Handlungsempfehlung fiir die Risikominimierung

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

(GIST und AdvSM) . )
e  Packungsbeilage Abschnitt 2 und 4

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

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

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

e Die Empfehlung, die Dosierung bei Patienten mit AdvSM zu
unterbrechen, bis die Thrombozytenzahl >50 x 10%1 ist, und
dann mit reduzierter Dosis fortzusetzen, ist in der
Fachinformation in Abschnitt 4.2 enthalten.

e Die Empfehlung zur Unterstiitzung der Thrombozyten bei
Patienten mit AdvSM, wenn sich die Thrombozytenzahl nicht
iiber 50 x 10%1 erholt, ist in der Fachinformation in
Abschnitt 4.2 enthalten.

e Die Empfehlungen zur Uberwachung der Thrombozytenzahl bei
Patienten mit AdvSM sind in der Fachinformation in
Abschnitt 4.4 enthalten.

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

Handlungsempfehlung fiir die Risikominimierung

routinemifige

zusitzliche

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

e cingeschrénkte drztliche Verschreibung

kognitive Effekte
(GIST und AdvSM)

Routinemiflige Risikokommunikation:
e  Fachinformation Abschnitt 4.2, 4.4, 4.7 und 4.8
e  Packungsbeilage Abschnitt 2 und 4

RoutinemiBige Aktivititen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Mainahmen zur Bewiiltigung des Risikos
empfehlen:

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

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

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

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

Arzneimittel-
Wechselwirkungen mit
moderaten oder starken
CYP3A-Inhibitoren
oder Induktoren

(alle Indikationen)

Routinemifige Risikokommunikation:
e  Fachinformation Abschnitt 4.2, 4.4, 4.5 und 5.2
e Packungsbeilage Abschnitt 2

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

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

e Bei Patienten mit ISM muss die gleichzeitige Einnahme von
starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren vermieden werden,
wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation angegeben.

Weitere routinemiilige Mafinahmen zur Risikominimierung, die

iiber die Produktinformation hinausgehen:

eingeschrinkte édrztliche Verschreibung

Herztoxizitat,
einschlieBlich QT-
Verldngerung
(alle Indikationen)

Routinemiflige Risikokommunikation:
e  Fachinformation Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1
e Packungsbeilage Abschnitt 2 und 4
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Sicherheitsbedenken | Handlungsempfehlung fiir die Risikominimierung

routinemifige zusitzliche

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

o  Fiir Patienten mit GIST und AdvSM ist die Empfehlung fiir QT-
Intervall-Bewertungen durch Elektrokardiographie bei
gleichzeitiger Einnahme von Avapritinib mit Arzneimitteln, die
das QT-Intervall verlangern kdnnen, in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten.

e  Fiir Patienten mit ISM sollte die Empfehlung fiir QT-Intervall-
Bewertungen durch EKG in Betracht gezogen werden,
insbesondere bei Patienten mit gleichzeitigen Faktoren, die die
QT verlangern konnten (z. B. Alter, vorbestehende
Herzrhythmusstorungen usw.).

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

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

embryofotale Toxizitit | Routinemiflige Risikokommunikation: -
(alle Indikationen) e Fachinformation Abschnitt 4.6 und 5.3
e Packungsbeilage Abschnitt 2

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

e Die Empfehlung fiir Patientinnen im gebérfahigen Alter,
wihrend der Behandlung und fiir 6 Wochen nach der letzten
Dosis von Avapritinib und fiir ménnliche Patienten mit
weiblichen Partnern im gebérfiahigen Alter wihrend der
Behandlung und fiir 2 Wochen nach der letzten Dosis von
Avapritinib, wirksame Empfangnisverhiitung zu benutzen ist in
Abschnitt 4.6 der Fachinformation und in Abschnitt 2 der
Packungsbeilage enthalten.

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

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung

Anwendung bei RoutinemiBige Risikokommunikation:
Patienten mlt schwerer | ¢ Fachinformation Abschnitt 4.2 und 5.2
Leberfunktionsstorung

(alle Indikationen) e Packungsbeilage Abschnitt 3

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

e Die Empfehlung fiir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C), die Anfangsdosis
von 300 mg auf 100 mg oral QD fiir Patienten mit GIST, von
200 mg auf 100 mg oral QD fiir Patienten mit AdvSM und von
25 mg oral QD zu 25 mg jeden zweiten Tag fiir Patienten mit
ISM ist in Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

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

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung
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Sicherheitsbedenken | Handlungsempfehlung fiir die Risikominimierung

routinemifige zusitzliche
Arzneimittel- RoutinemiBige Risikokommunikation:
Wechselwirkungen mit | §  pachinformation Abschnitt 4.5 und 5.2
CYP3A Substraten . .
(alle Indikationen) e Packungsbeilage Abschnitt 2

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

e keine

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

e cingeschrinkte drztliche Verschreibung
Quelle: EU-RMP fiir Avapritinib (3)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen die gesamte Patientenpopulation umfasst.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Als Informationsquelle fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 dienten die aktuelle Fachinformation
von Avapritinib (1), der EU-RMP (3) und Anhang II der SmPC des Arzneimittels (2).
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Fachinformation AYVAKYT® 25 mg/50
mg/100 mg/200 mg/300 mg Filmtabletten [Stand: April 2024]. 2024.

2. Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. 2024.

3. Blueprint Medicines Corporation. EU-Risk Management Plan for AYVAKYT
(avapritinib). 2023.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz Sb Satz 5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
Jjeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-30 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-30: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

1 Mutationsstatus Abschnitt 4.2 ja

,,Die Patientenauswahl fiir die
Behandlung von inoperablen oder
metastasierten GIST mit der
PDGFRA-D842V-Mutation sollte auf
einer validierten Testmethode

beruhen.*
2 Uberwachung auf Abschnitt 4.4 ja
héimorrhgglsche »Avapritinib wurde mit einer erh6hten
Nebenwirkungen Inzidenz hdmorrhagischer

Nebenwirkungen, einschlieBlich
schwerwiegender und schwerer
Nebenwirkungen, wie gastrointest-
inalen und intrakraniellen Blutungen
bei Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST und AdvSM, in
Verbindung gebracht. Gastroin-
testinale hdmorrhagische Neben-
wirkungen waren die am hiufigsten
berichteten himorrhagischen
Nebenwirkungen wahrend der
Behandlung von Patienten mit
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

inoperablen oder metastasierten GIST
mit Avapritinib, wobei bei GIST-
Patienten auch Leber- und
Tumorblutungen auftraten (siche
Abschnitt 4.8).

Die routinemiBige Uberwachung von
Patienten mit GIST oder AdvSM auf
hiamorrhagische Nebenwirkungen
muss eine korperliche Untersuchung
beinhalten. Das grof3e Blutbild,
einschlieBlich Thrombozyten, und
Gerinnungs-parameter miissen bei
Patienten mit GIST oder AdvSM
iiberwacht werden, insbesondere bei
Patienten mit Blutungsneigung und bei
Patienten, die mit Antikoagulantien
(z. B. Warfarin und Phenprocoumon)
oder anderen Begleit-medikamenten,
die das Blutungs-risiko erhdhen,
behandelt werden.*

zerebrale Bildgebung
mittels MRT oder CT

Abschnitt 4.4

,,Bei Patienten mit GIST und AdvSM,
die Avapritinib erhielten, traten
Nebenwirkungen in Form von
intrakraniellen Blutungen auf.

Vor Beginn der Behandlung mit
Avapritinib sollte unabhéngig von der
Dosis das Risiko einer intrakraniellen
Blutung bei Patienten mit
moglicherweise erhohtem Risiko
sorgfiltig gepriift werden. Dies gilt
auch fiir Patienten mit einer
Vorgeschichte eines
GefdBaneurysmas, einer
intrakraniellen Blutung oder eines
zerebrovaskulédren Ereignisses
innerhalb des letzten Jahres oder mit
gleichzeitiger Anwendung von
Antikoagulanzien oder bestehender
Thrombozytopenie. Patienten, bei
denen wihrend der Behandlung mit
Avapritinib klinisch relevante
neurologische Anzeichen und
Symptome (z. B. starke
Kopfschmerzen, Sehstorungen,
Somnolenz und/oder fokale
Schwiche) auftreten, miissen die
Behandlung mit Avapritinib
unterbrechen und unverziiglich Thren
behandelnden Arzt informieren. Die

nein
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

zerebrale Bildgebung mittels
Magnetresonanztomografie (MRT)
oder Computertomografie (CT) kann
nach Ermessen des Arztes auf Grund
der Schwere und der klinischen
Manifestation durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit beobachteten
intrakraniellen Blutungen wihrend der
Behandlung mit Avapritinib bei jeder
Indikation muss Avapritinib
unabhéngig vom Schweregrad der
Blutung dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Uberwachung der
kognitiven
Funktionsfahigkeit

Abschnitt 4.4

,,Bei Patienten, die Avapritinib
erhalten, kann es zu kognitiven
Auswirkungen wie eingeschranktem
Erinnerungsvermogen, kognitiven
Storungen, Verwirrtheitszustdnden
und Enzephalopathie kommen (siche
Abschnitt 4.8). Der Mechanismus der
kognitiven Auswirkungen ist nicht
bekannt.

Es wird empfohlen, dass Patienten mit
GIST oder AdvSM auf Anzeichen und
Symptome von kognitiven Ereignissen
wie neue oder verstirkte
Vergesslichkeit, Verwirrtheit und/
oder Schwierigkeiten mit der
kognitiven Funktionsfahigkeit klinisch
tiberwacht werden. Patienten mit GIST
oder AdvSM miissen ihren
behandelnden Arzt sofort
benachrichtigen, wenn sie neue oder
sich verschlechternde kognitive
Symptome feststellen.*

nein

Uberwachung der
Fliissigkeitsretention

Abschnitt 4.4

Uber das Auftreten einer
Fliissigkeitsretention, einschlieBlich
schwerer Fille von lokalisiertem
Odem (Gesichts-, Periorbital- oder
peripheres Odem und/oder Pleura-
ergiisse) oder generalisierter Odeme
wurde bei Patienten mit inoperablen
oder metastasierten GIST unter
Avapritinib mit einer Haufigkeits-
kategorie von mindestens haufig
berichtet. Uber andere lokalisierte
Odeme (Kehlkopfodem und/oder

nein
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

Perikardergiisse) wurde gelegentlich
berichtet (siche Abschnitt 4.8).

[...]

Daher wird empfohlen, Patienten mit
GIST oder AdvSM auf diese
Nebenwirkungen hin zu unter-suchen,
einschlieBlich einer regelmiBigen
Beurteilung des Gewichts und der
Atemwegs-symptome. Eine unerwartet
schnelle Gewichtszunahme oder
Atemwegs-symptome, die auf eine
Fliissigkeitsretention hindeuten,
miissen sorgfiltig untersucht werden
und es sollten eine geeignete unter-
stiitzende Versorgung und
therapeutische Maflnahmen, wie z. B.
Diuretika, eingesetzt werden. Bei
Patienten mit GIST oder AdvSM und
Aszites wird empfohlen, die Ursache
des Aszites zu untersuchen.*

intervallmafige
Beurteilung der QT-
Zeit mittels EKG

Abschnitt 4.4

,.Eine Verlangerung des QT-Intervalls
wurde bei Patienten mit inoperablen
oder metastasierten GIST und AdvSM
unter Avapritinib in klinischen Studien
beobachtet (siche Abschnitt 4.8 und
5.1). Eine Verlangerung des QT-
Intervalls kann zu einem erhdhten
Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien,
ein-schlieBlich Torsade de pointes,
fithren.

[..]

Bei Patienten mit GIST oder AdvSM
sollte eine intervallméBige Beurteilung
der QT-Zeit mittels
Elektrokardiogramm (EKG) in
Betracht gezogen werden, wenn
Avapritinib gleichzeitig mit
Arzneimitteln eingenommen wird, die
das QT-Intervall verlangern kdnnen.

nein

Uberwachung und
Behandlung
gastrointestinaler
Nebenwirkungen

Abschnitt 4.4

,Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen
waren die am héufigsten berichteten
gastrointestinalen Nebenwirkungen bei
Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST und AdvSM
(siche Abschnitt 4.8).

nein
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

GIST- oder AdvSM-Patienten mit
Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen
sollten untersucht werden, um
krankheitsbedingte Ursachen auszu-
schlieen. Zur unterstiitzenden
Versorgung bei behandlungs-
bediirftigen gastrointestinalen
Nebenwirkungen kénnen Arzneimittel
mit antiemetischen, antidiarrhoischen
oder antaziden Eigenschaften gehdren.

Der Hydratationszustand von GIST-
oder AdvSM-Patienten, bei denen
gastrointestinale Nebenwirk-ungen
auftreten, muss genau {iberwacht und
gemil der klinischen Standardpraxis
behandelt werden.*

Untersuchung des
Blutbildes

Abschnitt 4.4

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

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

ja

Ausschluss einer
Schwangerschaft

Abschnitt 4.6

,.Frauen im gebarfahigen Alter miissen
dariiber informiert werden, dass
Avapritinib den Fetus schadigen kann
(siehe Abschnitt 5.3).

Der Schwangerschaftsstatus von
Frauen im gebérfahigen Alter muss
vor Beginn der AYVAKYT-
Behandlung bestimmt werden.*

ja

Avapritinib (AYVAKYT®)

Seite 103 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 30.10.2025

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

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

10 Behandlung einer Abschnitt 4.9 nein

Uberdosierung ,,Jm Fall einer vermuteten
Uberdosierung sollte die Gabe von
Avapritinib unterbrochen werden und
es sollten unterstiitzende Maflnahmen
eingeleitet werden.

Quelle: Fachinformation Avapritinib (1)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: April 2024 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-30, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-30 bei.

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

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 4. Quartal 2025 (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstdndlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

l. Blueprint Medicines (Netherlands) B. V. Fachinformation AYVAKYT® 25 mg/50
mg/100 mg/200 mg/300 mg Filmtabletten [Stand: April 2024]. 2024.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM)
[Stand: 4. Quartal 2025]. 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu bertiicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).
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Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-31 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdérde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdérigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-31: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Studien-
titel

Num-
mer

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl
der

Priifungs-

teil-

nehmer

iiber
Priif-
stellen

alle

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priif-
stellen

1 NAVI-
GATOR
(BLU-
285-
1101)

Clinical
Trials.gov:
NCT02508

532 (1)

WHO

ICTRP:
NCT02508

532) (2)

NL-
OMONS504
64 (3)
EUCTR
2015-
001660-
18-NL (3)
AMlce
Eudra-CT
2015-
001660-18

“

abge-
schlos-
sen

nicht
zutreffend

ja

)

28°

4b

2 CS3007-
101
(BLU-
285-
1105)

Clinical
Trials.gov:
NCT04254

939 (6)

WHO

ICTRP:
NCT04254

939 (7)

abge-
schlos-
sen

nicht
zutreffend

nein

®°

28°

Ob

Gesamt

56°

4b

In Prozent (%)

7b

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
b: Im Dossier dargestellt werden ausschlielich Patienten mit GIST, die PDGFRA-D842-Mutation aufweisen
und mit 300 mg Avapritinib tiglich behandelt wurden.
¢: Als Quelle dient fiir die Studie CS3007-101 der finale Studienbericht. Die Angaben zu Patienten mit GIST,
die PDGFRA-D842-Mutation aufweisen und mit 300 mg Avapritinib taglich behandelt wurden, wurden
Tabelle 10 auf Seite 65 entnommen.
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.

ClinicalTrials.gov. NCT02508532: (NAVIGATOR) Study of BLU-285 in Patients
With Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST) and Other Relapsed and Refractory Solid
Tumors. 2022 [zuletzt aktualisiert am 21.06.2022; abgerufen am 15.09.2025]; abrufbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02508532.

World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) Search Portal. NCT02508532: (NAVIGATOR) Study of BLU-285 in Patients
With Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST) and Other Relapsed and Refractory Solid
Tumors. 2021 [zuletzt aktualisiert am 12.07.2021; abgerufen am 15.09.2025]; abrutbar
unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02508532.

World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) Search Portal. NL-OMONS50464: A Phase 1 Study of BLU-285 in Patients
with Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST) and other Relapsed and Refractory Solid
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