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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

1L Erstlinientherapie

2L+ zweite oder spatere Therapielinie

Abs. Absatz

AdVSM fortges_chrittene systgmatische Mastozytose (engl.: advanced
systemic mastocytosis)

AdvSM-SAF AdvSM-Symptom Assessment Form

AHN assoziierte hamatologische Neoplasie

ALT Alanin-Aminotransferase

AML akute myeloische Leukamie

AM-Nutzen-V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC absolute Neutrophilenzahl (engl.: absolute neutrophil count)

ASM aggressive ;ystemische Mastozytose (engl.: aggressive systemic
mastocytosis)

AST Aspartat-Aminotransferase

BAT beste verfugbare Therapie (engl.: best available therapy)

BMI engl.: Body Mass Index

BSC engl.: Best Supportive Care

BV, geschlossene/private Gesellschaft mit beschrankter I—!gftung
(nl.: besloten vennootschap met beperkte aansprakelijkheid)

bzw. beziehungsweise

B-hCG Beta-Human-Choriongonadotropin

ca. circa

CCTR engl.: Cochrane Central Register of Controlled Trial

CDF kumulative Dichtefunktion

CD-Marker engl.: clusters of differentiation marker

Cl Klinische Verbesserung (engl.: clinical improvement)

cm Zentimeter

CONSORT engl.: Consolidated Standards of Reporting Trials

CR komplette Remission (engl.: complete remission)
komplette Remission mit teilweiser Erholung des peripheren

CRh Blutbildes (engl.: complete remission with partial recovery of
peripheral blood counts)

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Abkirzung Bedeutung

CT Computertomographie

CTCAE engl.: Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP3A Cytochrom P450, Familie 3, Unterfamilie A

DD dosisbestimmende (engl.: dose determining)

ddPCR engl.: Droplet Digital ™ polymerase chain reaction

d.h. das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DNA Desoxyribonukleinséure (engl.: desoxyribonucleic acid)

DOR Dauer des Ansprechens (engl.: duration of response)

DOT Dauer der Behandlung (engl.: duration of treatment)

ECOG engl.: Eastern Cooperative Oncology Group

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

eCRF elektronischer Prifbogen (engl.: electronic case report form)

EFS ereignisfreies Uberleben (engl.: event-free survival)

EG Européische Gemeinschaft

einschl. einschlieBlich

EKG Elektrokardiogramm

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

EMBASE Excerpta Medica Database

FORTC QLO-C0 | 0% Elhedt Oeniato o Rsarchand Tresmentof Cancr

EOT Ende der Behandlung (engl.: end of treatment)

etc. et cetera

EU Européische Union

EU-CTR engl.: European Union Clinical Trials Register

EudraCT engl.: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

FDA engl.: Food and Drug Administration

FIP1L1-PDGFRA

engl.: FIP1-likel-platelet-derived growth factor receptor alpha

FISH

Fluoreszenz in-situ-Hybridisierung

g

Gramm

G-BA

Gemeinsamer Bundesausschuss

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Abkirzung Bedeutung

GCP engl.: Good Clinical Practice

GE engl.: generalized estimated equation

gof. gegebenenfalls

GIST gastrointestinale Stromatumore

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

Halbs. Halbsatz

HGB H&moglobin

HR engl.: Hazard Ratio

ICTRP engl.: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

i.d. R. in der Regel

IPSS-R engl.: Revised International Prognostic Scoring System

IPTW engl.: Inverse Probability of Treatment Weighting

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

ITT engl.: Intention to treat

k.A. keine Angabe

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

I Liter

LCM linker Rippenbogenrand (engl.: left costal margin)

LOR Verlust des Ansprechens (engl.: loss of response)

LOT Therapielinie (engl.: line of therapy)

m2 Quadratmeter

MAIC engl.: matching-adjusted indirect comparison

Max Maximum

MCL Mastzellleukédmie (engl.: mast cell leukaemia)

mCR morphologische CR

mCRh morphologische CRh

mDOR morphologische DOR

MDS myelodysplastisches Syndrom

MedDRA engl.: Medical Dictionary for Regulatory Activities

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Abkirzung Bedeutung

MEDLINE engl.: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

Min Minimum

min. Minute

mind. mindestens

MIWG-MRT- engl.: modified International Working Group-Myeloproliferative

ECNM (kurz Neoplasms Research and Treatment und des European Competence

mIWG) Network on Mastocytosis

ml Milliliter

MMRM engl.: Mixed effect Model Repeat Measurement

moCR molekulare CR

moCRh molekulare CRh

mPR morphologisches PR

MRT Magnetresonanztomographie

MTC engl.: Mixed Treatment Comparison

MTD maximal vertragliche Dosis (engl.: maximum-tolerated dose)

n Anzahl

N Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

N Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Zyklus unter Behandlung
waren

NCI engl.: National Cancer Institute

NCT engl.: National Clinical Trial

n. a. engl.: not available

n. d. nicht durchgefihrt

n. e. nicht erreicht

ng Nanogramm

Nr. Nummer

ORR Gesamtansprechrate (engl.: overall response rate)

oS Gesamtuberleben (engl.: overall survival)

PD Progressive Erkrankung (engl.: progressive disease)

PDGERA Thr_ombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-aIpha (engl.: platelet-
derived growth factor receptor alpha)

PFS progressionsfreies Uberleben (engl.: progression-free survival)

Avapritinib (AYVAKYT®)
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Abkirzung Bedeutung

PGIS engl.: Patient Global Impression of Symptom Severity

PK Pharmakokinetik

PPR reines pathologisches Ansprechen (engl.: pure pathologic response)

PPRE engl.: Pure Pathologic Response-Evaluable Population

PR Partielle Remission (engl.: partial remission)

PRBCs engl.: packed red blood cells

PRO engl.: Patient-Reported Outcomes

PS engl.: Propensity Score

PT engl.: Preferred Terms

Vo] Mikrogramm

QTcF QT-Intervall korrigiert mit Freidericia’s Formel

RAC engl.: Response Assessment Committee

RCT rar)domisierte kontrollierte Studie (engl.: Randomized Controlled
Trial)

RNA Ribonukleinsdure (engl.: ribonucleic acid)

RP2D empfohlene Phase-I1-Dosis (engl.: Recommended Phase-11 Dose)

RR Relatives Risiko

rwDOR Real-World-Dauer des Ansprechens

rwORR Real-World-Gesamtansprechrate

rwPFS Real-World-Progressionsfreies Uberleben

rwTTR Real-World-Zeit bis zum Ansprechen

SAP statistischer Analyseplan

SD stabile Erkrankung (engl.: stable disease)

SD Standardabweichung (engl.: standard deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SM systemische Mastozytose (engl.: systemic mastocytosis)
systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer

SM-AHN Neoplasie (engl.: systemic mastocytosis with associated hematologic
neoplasm)

SMQs engl.: Standardised MedDRA Queries

SOC engl.: System Organ Class

SRSE? Serin- und Argininreiche Splicingfaktor 2 (engl.: Serine/arginine-

rich splicing factor 2)
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Abkirzung Bedeutung

SSC engl.: Study Steering Committee

SSM schwelende systemische Mastozytose (engl.: smoldering systemic
mastocytosis)

STE engl.: Surrogate Threshold Effects

STROBE engl.: S?rengthemng the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)

S/A/R SRSF2/Transkriptionsregulator ASXL1/Transkriptionsregulator
RUNX1-Panel
Tet-Methylcytosin-Dioxygenase-2 (engl.: Tet methylcytosine

TET?2 .
dioxygenase 2)

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

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

TSS Gesamt-Symptom-Score (engl.: total symptom score)

TTmCR morphologische Zeit bis zur kompletten Remission

TTmR morphologische Zeit bis zum Ansprechen
Zeit bis zur nachsten Behandlungslinie (engl.: time to next treatment

TINTL -
line)

TTR Zeit bis zum Ansprechen (engl.: time to response)

UE unerwinschte(s) Ereignis(se)

ULN engl.: upper limit of normal

USA engl.: United States of America

VerfO Verfahrensordnung

Vs. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (engl.: World Health Organization)

z.B. zum Beispiel

VT zweckmaéBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkilrzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Avapritinib (AYVAKYT®). Avapritinib ist bereits als Monotherapie zur
Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierten gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST), die die Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha (PDGFRA)-
D842V-Mutation aufweisen, zugelassen [1].

In der hier vorliegenden Anwendungsgebietserweiterung ist Avapritinib als Monotherapie zur
Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder
Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Therapie indiziert [1].

Die AdvSM beinhaltet nach der WHO-Klassifikation die ASM, SM-AHN und MCL [2].

Am 26. Oktober 2018 (EU/3/18/2074) erklarte die Europédische Kommission Avapritinib zur
Behandlung der Mastozytose zu einem Orphan Drug [3]. Der Orphan Drug Status wurde vor
Einreichung des Dossiers erneut bestédtigt [4]. Nach §35a Absatz (Abs.)1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V qilt fir Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung der Européischen Gemeinschaft (EG) Nr. 141/2000 des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fur seltene Leiden
zugelassen sind, der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt; Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie (zVT) missen nicht vorgelegt werden. Lediglich das Ausmal} des
Zusatznutzens ist fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der pivotalen Zulassungsstudie PATHFINDER und eines PS-adjustierten
indirekten Vergleichs zu bewerten. Ergédnzend werden Ergebnisse der EXPLORER-Studie und
gepoolte Daten der PATHFINDER- und EXPLORER-Studien dargestellt.

Bei der PATHFINDER-Studie (BLU-285-2202) handelt es sich um eine offene, einarmige
Phase-11-Studie. Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit von Avapritinib bei
Patienten mit AdvSM zu untersuchen. Alle Patienten erhielten Avapritinib [5]. Avapritinib wird
in der PATHFINDER-Studie taglich von Tag 1 bis Tag 28 in wiederkehrenden 28-Tage Zyklen
oral eingenommen [6]. Im Dossier werden ausschlielich die Ergebnisse der Patienten
dargestellt, die entsprechend dem Anwendungsgebiet von Avapritinib mit der zugelassenen
Anfangsdosierung von 200 mg Avapritinib taglich behandelt wurden und mindestens eine
systemische Vortherapie erhalten haben.
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Bei der EXPLORER-Studie (BLU-285-2101) handelt es sich um eine zweiteilige, offene
Phase-1-Studie, bestehend aus der Dosiseskalationsphase (Teil 1) und Erweiterungsphase
(Teil 2). Die Erweiterungsphase (Teil 2) beginnt, sobald im Rahmen der Dosiseskalationsphase
(Teil 1) eine maximal vertragliche Dosis (MTD) oder eine empfohlene Phase-11-Dosis (RP2D)
bestimmt wurde. Die Studie ermdglicht eine vollstindige Bewertung der Sicherheit,
Vertraglichkeit, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und antineoplastischen Aktivitat von
Avapritinib bei Patienten mit AdvSM. Alle Patienten erhielten Avapritinib [7]. Avapritinib wird
in der EXPLORER-Studie taglich morgens von Tag 1 bis Tag 28 in wiederkehrenden 28-Tage
Zyklen oral eingenommen. Die Einnahme erfolgte kontinuierlich ohne Ruhephasen zwischen
den Behandlungszyklen [8]. Im Dossier werden ausschlieRlich die Ergebnisse derjenigen
Patienten supportiv dargestellt, die entsprechend dem Anwendungsgebiet von Avapritinib mit
der zugelassenen Anfangsdosierung von 200 mg Avapritinib taglich behandelt wurden und
mindestens eine systemische Vortherapie erhalten haben.

Der PS-adjustierte indirekte Vergleich vergleicht eine Behandlung mit Avapritinib (Daten der
PATHFINDER- und EXPLORER-Studie) mit einer Behandlung mit der besten verfligbaren
Therapie (BAT) (Daten der retrospektiven Studie, BLU-285-2405).

Bei der Studie BLU-285-2405 handelt es sich um eine multizentrische, retrospektive, syn-
thetische Kontroll- und Beobachtungstudie. Die Studie wurde geplant, um die klinischen
Ergebnisse von Avapritinib (Avapritinib-Kohorte, Daten der PATHFINDER- und
EXPLORER-Studie) im Vergleich zur BAT (BAT-Kohorte) fir Patienten mit AdvSM zu
untersuchen [9]. In den Studienunterlagen zur Studie BLU-285-2405 werden sowohl die
retrospektive Studie selbst als auch der PS-adjustierte indirekte Vergleich beschrieben. Die
Einnahme von Avapritinib erfolgte analog der Beschreibung fir die PATHFINDER- und
EXPLORER-Studie. Bei Patienten der BAT-Kohorte handelt es sich um eine retrospektive
Analyse von Patientenakten der beteiligten Kliniken (vom 01. Januar 2009 bis
04. Oktober 2021), daher wurde keine Intervention innerhalb der Studie verabreicht [10]. Im
Dossier werden ausschliellich die Ergebnisse derjenigen Patienten dargestellt, die
entsprechend dem Anwendungsgebiet von Avapritinib mit der zugelassenen Anfangsdosierung
von 200 mg Avapritinib taglich behandelt wurden und mindestens eine systemische
Vortherapie erhalten haben (Avapritinib-Kohorte) sowie die Patienten der BAT-Kohorte mit
zumindest einer systemischen Vortherapie.

Fur die Nutzenbewertung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitat und Sicherheit erfasst:

PATHFINDER & EXPLORER

e Mortalitat
o Gesamtiberleben (OS)
e Morbiditat

o Ansprechen

= Gesamtansprechrate (ORR)
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= Dauer des Ansprechens (DOR)
= Zeit bis zum Ansprechen (TTR)

o progressionsfreies Uberleben (PFS)

o krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung
= Verénderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
= Verénderungen der Serum-Tryptase-Werte
= Verdnderungen der KIT-D816V-Mutationslast
= Verénderungen des Milz- und Lebervolumens

= krankheitsspezifische Symptomatik gemaR AdvSM-Symptom Assessment Form
(AdvSM-SAF)

= Schwere der Erkrankung gemaR ,,Patient Global Impression of Symptom
Severity“ (PGIS)

o Symptomatik geméal’ “European Organization for Research and Treatment of
Cancer-Quality of Life Questionnaire-Core 30” (EORTC QLQ-C30)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30
e Sicherheit

o unerwinschte Ereignisse (UE)

BLU-285-2405

e Mortalitat
o Gesamtlberleben (OS)
e Morbiditat

o Dauer der Behandlung (DOT)
o krankheitsspezifische Symptomatik
= Verdnderungen der Serum-Tryptase-Werte

Die Endpunkte zum Ansprechen (Real-World-Gesamtansprechrate (rwORR), Real-World-
DOR (rwDOR), Real-World-Zeit bis zum Ansprechen (rwTTR)), zur Zeit bis zur néchsten
Behandlungslinie (TtNTL) und Sicherheit (UE) werden nicht berichtet, da fur eine Auswertung
der genannten Endpunkte keine adaquaten Daten zur Verfugung standen [10, 11]. Ergebnisse
zu dem Endpunkt Real-World-Progressionsfreies Uberleben (rwPFS) liegen derzeit noch nicht
vor.
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Datenquellen

GemaR Kapitel 5 Anlage Il der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) ist fur die Erstellung eines Nutzendossiers im Orphan Drug Bereich
keine Recherche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel erforderlich [12]. Im
Rahmen der Dossiererstellung wurden dennoch sowohl eine systematische bibliographische
Literaturrecherche als auch eine Studienregistersuche durchgefiihrt. Dies sollte dazu dienen,
sicherzustellen, dass die gesamte verfligbare Evidenz zur Quantifizierung des Zusatznutzens
von Avapritinib herangezogen wird.

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

Zur Identifikation relevanter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden das
Studienregister clinicaltrials.gov, das Studienregister der européischen Union (,,European
Union Clinical Trials Register”, EU-CTR), das Suchportal der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO) (internationales Metaregister klinischer Studien,
,International Clinical Trials Registry Platform Search Portal®, ICTRP), das Suchportal fur
klinische Daten der Europaischen  Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie das
Arzneimittelinformationssystem AMIce nach abgeschlossenen, abgebrochenen und noch
laufenden relevanten Studien durchsucht. Zudem wurde die Internetseite des G-BA zur
Identifizierung relevanter Studien aus verdffentlichten Nutzenbewertungsverfahren untersucht.
Die Suche wurde in jedem Studienregister und auf der Internetseite des G-BAs einzeln und mit
einer adaptieren Suchstrategie durchgefihrt. Die detaillierte  Suchstrategie der
bibliographischen Suche ist in Anhang 4-A dokumentiert. Die Suchen in den Datenbanken
clinicaltrials.gov, EU-CTR und WHO ICTRP sind in Anhang 4-B dokumentiert. Auf die
Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie der Suchen auf der Seite der EMA, der Seite von
AMIce und der Internetseite des G-BA wurde gemaR VerfO in Anhang 4-B verzichtet.
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Ein-/Ausschlusskriterien flir Studien

Fur die Auswahl relevanter Studien gemal der beschriebenen Fragestellung wurden folgende
Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.

Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien (randomisierte kontrollierte Studien, RCT) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-1: Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begrindung

Population

Avapritinib ist als
Monotherapie zur Behand-
lung erwachsener Patienten
mit ASM, SM-AHN oder
MCL nach zumindest einer
systemischen Therapie
indiziert

erwachsene Patienten ohne
ASM, SM-AHN oder MCL
nach zumindest einer
systemischen Therapie;
Patienten < 18 Jahre

gemal Fach-
information [1]

Intervention

Avapritinib (empfohlene
Anfangsdosierung 200 mg
einmal taglich, wenn sich
eine gleichzeitige
Anwendung mit einem
moderaten CYP3A-Inhibitor
nicht vermeiden lasst, muss
die Avapritinib-
Anfangsdosis von 200 mg
auf 50 mg oral einmal
taglich reduziert werden)

andere Intervention oder
abweichende
Anfangsdosierungen

gemal Fach-
information [1]

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

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

Endpunkte Endpunkte, die zur Bewer- keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
tung der Mortalitt, Bewertung der Mortalitét, dimensionen nach § 5
Morbiditéat, Lebensqualitét Morbiditét, Lebensqualitét Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit herangezogen | oder der Sicherheit heran- heit zur Schadens-
werden kdnnen gezogen werden kdnnen abwagung [12]

Studientyp RCT keine RCT Erflllung der

Anforderungen an
den Nachweis des
Zusatznutzens geman
§ 5 Abs. 3 VerfO
[12]
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung
Studiendauer keine Einschrankung nicht anwendbar Auf die
Berlicksichtigung

einer Mindest-
studiendauer als
Einschlusskriterium
wird verzichtet

Publikationstyp

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

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

ausreichende
Datenverfiigbarkeit
zur Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien (weitere Untersuchungen) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-2: Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begrindung

Population

Avapritinib ist als
Monotherapie zur Behand-
lung erwachsener Patienten
mit ASM, SM-AHN oder
MCL nach zumindest einer
systemischen Therapie
indiziert

erwachsene Patienten ohne
ASM, SM-AHN oder MCL
nach zumindest einer
systemischen Therapie;
Patienten < 18 Jahre

gemal Fach-
information [1]

Intervention

Avapritinib (empfohlene
Anfangsdosierung 200 mg
einmal taglich, wenn sich
eine gleichzeitige
Anwendung mit einem
moderaten CYP3A-Inhibitor
nicht vermeiden lasst, muss
die Avapritinib-
Anfangsdosis von 200 mg
auf 50 mg oral einmal
taglich reduziert werden)

andere Intervention oder
abweichende
Anfangsdosierungen

gemal Fach-
information [1]
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

geméR 8§ 35a Abs. 1
Satz 11 Halbs. 1
SGB V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie

RCT

PK-Studien, Bio&quivalenz-
Studien, nicht-
interventionelle Studien

Endpunkte Endpunkte, die zur Bewer- keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
tung der Mortalitat, Bewertung der Mortalitét, dimensionen nach 8 5
Morbiditét, Lebensqualitét Morbiditat, Lebensqualitét Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit herangezogen | oder der Sicherheit heran- heit zur Schadens-
werden kdnnen gezogen werden kdnnen abwagung [12]

Studientyp keine Einschrankung auf Case Reports, Tierstudien, bei Arzneimitteln mit

einem Orphan Drug
Status basiert die
Nutzenbewertung
ausschlieflich auf der
Zulassungsstudie, bei
der es sich in diesem
Fall um eine
einarmige Studie
handelt [12]

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

Auf die
Berlicksichtigung
einer Mindest—
studiendauer als
Einschlusskriterium
wird verzichtet

Publikationstyp

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

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von

Methodik/Ergebnissen (z. B.

narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder
Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

ausreichende
Datenverfligbarkeit
zur Bewertung von
Ergebnissen

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

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Am 26. Oktober 2018 (EU/3/18/2074) erklérte die Europdische Kommission Avapritinib zur
Behandlung der Mastozytose zu einem Orphan Drug [3]. Der Orphan Drug Status wurde vor
Einreichung des Dossiers erneut bestatigt [4]. Basierend auf dem Orphan Drug Status gilt der
medizinische Zusatznutzen von Avapritinib zur Behandlung erwachsener Patienten mit ASM,
SM-AHN oder MCL nach zumindest einer systemischen Therapie, durch die Zulassung geman
§35a Abs.1 Satz11 Halbs.1 SGBV als belegt. Die Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise ist laut VerfO des G-BA (nach § 35a SGB V) daher per se nicht notwendig, wurde
der Vollstandigkeit und Transparenz halber jedoch durchgefihrt.

Gemal} VerfO des G-BA wird das Ausmal des Zusatznutzens bei Orphan Drugs auf Grundlage
der Zulassungsstudie(n) bewertet. Aus diesem Grund erfolgt die Bestimmung des Ausmalies
des Zusatznutzens von Avapritinib auf Grundlage der Zulassungsstudie PATHFINDER und
erganzend auf Grundlage des PS-adjustierten indirekten Vergleichs. Erganzend werden
Ergebnisse der EXPLORER-Studie und gepoolte Daten der PATHFINDER- und EXPLORER-
Studien dargestellt.

Evidenzstufe

Die PATHFINDER-Studie, die EXPLORER-Studie und die Studie BLU-285-2405
entsprechen gemal? dem 5. Kapitel der VerfO §5 Abs. 6 Studien mit dem Evidenzgrad IV
(Fallserien und andere nicht vergleichende Studien).

Studienqualitat und Verzerrungspotential

Im Dossier wurden die Studiendokumente der PATHFINDER-Studie [5, 6, 13-15], der
EXPLORER-Studie [7, 8, 14-16] und der Studie BLU-285-2405 [9-11, 17] herangezogen. Die
Methodik der Studien entsprechen den internationalen Standards der ,,Good Clinical Practice*
(GCP). Die Studien wurden anhand des ,,Transparent Reporting of Evaluations with Non-
Randomized Design“ (TREND)-Statements (PATHFINDER-Studie und EXPLORER-Studie)
und des ,,Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology* (STROBE)-
Statements (Studie BLU-285-2405) in Bezug auf die Planungs-, Durchfliihrungs- und
Auswertungsqualitat hin bewertet.

Das Verzerrungspotential wurde anhand der Cochrane-Kriterien in Anhang 4-F bewertet.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist sowohl das Verzerrungspotential der
PATHFINDER-Studie als auch das Verzerrungspotential der EXPLORER-Studie als hoch zu
bewerten. Das Verzerrungspotential der Studie BLU-285-2405 ist aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns ebenfalls als hoch zu bewerten.
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Validitat der Endpunkte

In der PATHFINDER- und EXPLORER-Studie sowie der gepoolten Analyse werden
patientenrelevante  Endpunkte  der  Nutzendimensionen  Mortalitdt, = Morbiditét,
gesundheitshezogene Lebensqualitat sowie Sicherheit dargestellt (siehe Abschnitt 4.2.5.2). In
der Studie BLU-285-2405 werden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen
Mortalitdt und Morbiditat dargestellt. Daten zu Nutzendimension Sicherheit liegen nicht vor
(siehe Abschnitt 4.2.5.2). Die Erhebungs-, Mess- und Bewertungsinstrumente der jeweiligen
patientenrelevanten Endpunkte sind als valide zu betrachten (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Synthese von Ergebnissen

Die Ergebnisse der PATHFINDER-Studie, der EXPLORER-Studie und der gepoolten Analyse
werden den in der VerfO des G-BA vorgegebenen patientenrelevanten Nutzendimensionen
(Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit) zugeordnet und
zusammenfassend beschrieben. Die Ergebnisse der Studie BLU-285-2405 werden den
patientenrelevanten  Nutzendimensionen Mortalitdt und Morbiditdt zugeordnet und
zusammenfassend beschrieben. Um den Anforderungen der VerfO zu entsprechen, werden die
Ergebnisse laut Anwendungsgebiet von Avapritinib nur fir Patienten mit vorheriger
systemischer Therapie dargestellt, die mit einer Anfangsdosis von 200 mg Avapritinib
behandelt wurden. Da diese Analysen im Studienbericht nicht fur alle Endpunkte vorlagen,
wurden die Ergebnisse nachberechnet [14, 15].

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib im zu bewertenden
Anwendungsgebiet wird auf Basis der Zulassungsstudie PATHFINDER (BLU-285-2102)
sowie eines PS-adjustierten indirekten Vergleichs (BLU-285-2405) abgeleitet. Die Ergebnisse,
zu denen in beiden Studien Daten vorliegen sowie erganzend die Ergebnisse zur Lebensqualitat
und Sicherheit werden in Tabelle 4-3Tabelle 4-162 zusammengefasst und das Ausmal} des
Zusatznutzens pro Endpunkt eingeschatzt.

Die ausfuhrliche Darstellung aller Ergebnisse ist Abschnitt 4.3.2.3 und Abschnitt 4.4.2 zu
entnehmen. Dort werden auch supportiv die Daten der EXPLORER-Studie, einer gepoolten
Analyse der PATHFINDER und EXPLORER-Studien und eines MAIC-
Behandlungsvergleichs beschrieben.
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Tabelle 4-3: Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens von Avapritinib (gekdrzt)

PS-adjustierter
indirekter
Vergleich

mediane Nachbeobachtungszeit
[95 5-KI]:
11,2 [7,5; 15,4]
medianes OS
[95 %-KI]:
n.e.[ne;n.el]

mittlere Nachbeobachtungszeit
[95 %-KI]:
72,7 Monate [32,8; 109,5]
medianes OS
[95 %-KI]:
17,2 Monate [14,6; 36,5]

Avapritinib vs. BAT

Studie Ergebnisse Avapritinib Ausmal des
(200 mg Avapritinib/Tag) Zusatznutzens
Nutzendimension Mortalitat
Gesamtuiberleben (OS) @
Gesamt:
PATHFEINDER n/N (%): 11/67 (16,4)
mediane Nachbeobachtungszeit [95 %-KI]: 12,0 Monate [8,1; 14,6]
medianes OS [95 %-KI]: n.e. [n.e.; n.e.]
Avapritinib-Arm BAT-Arm
Gesamt: Gesamt:
n/N (%): 13/77 (16,9) n/N (%): 44/66 (66,7) nicht

guantifizierbar,

aber im Ausmaf
mindestens
betrachtlich

PATHFINDER

n/IN (%): 28/47 (59,6)
[95 %-KI]: [44,3; 73,6]

Gesamt:
HR [95 %-KI]: 0,37 [0,18; 0,75]
p-Wert: 0,006
Nutzendimension Morbiditat
Ansprechen
Gesamtansprechrate (ORR) °
nicht
Gesamt:

guantifizierbar,
aber im AusmafR
mindestens
betrachtlich ©

Dauer der Behandlung (DOT)¢

PS-adjustierter
indirekter
Vergleich

Avapritinib-Arm
Gesamt:

Anzahl der abgebrochenen
Therapielinien, n/N (%):
31/78 (39,7)

DOT (Monate)
Median [95 %-KI]:
43,3 [10,5; 43,3]

BAT-Arm
Gesamt:

Anzahl der abgebrochenen
Therapielinien, n/N (%):
79/89 (88,8)

DOT (Monate)
Median [95 %-KI]:
5,4 [3,7;12,3]

Avapritinib vs. BAT
Gesamt:
HR [95 %-KI]: 0,36 [0,22; 0,57]
p-Wert: < 0,001

nicht
guantifizierbar,
aber im AusmanR
mindestens
betrachtlich
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Studie

Ergebnisse Avapritinib
(200 mg Avapritinib/Tag)

Ausmal? des
Zusatznutzens

Krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung

Veranderung der Serum-Tryptase-Werte #°

Zyklus 3, Tag 1 (n =53):
Zyklus 7, Tag 1 (n = 41):
Zyklus 11, Tag 1 (n = 29):
Zyklus 17, Tag 1 (n = 13):

PATHFINDER

N =67
Mittelwert Verdnderung zu Baseline (SD) in %:

-71,8 (38,37)
-76,6 (35,00)
-77,2 (26,35)
-93,6 (5,65)

Avapritinib-Arm
Gesamt:
prozentuale Reduktion (%)
Mittelwert (SD):
-85,4 (19,3)
Median (Min; Max):
-92,5(-99,2; -7,8)

PS-adjustierter
indirekter
Vergleich

BAT-Arm
Gesamt:
prozentuale Reduktion (%)
Mittelwert (SD):
-20,2 (67,2)
Median (Min; Max):
-36,3 (-95,0; 358,4)

Avapritinib vs. BAT
Gesamt:

mittlere Veranderung [95 %-KI]: -70,46 [-85,64; -55,27]
p-Wert: < 0,001

nicht
guantifizierbar,
aber im Ausmalf
mindestens
betrachtlich

Nutzendimension Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30f

Globaler Gesundheitszustand
N =67
Mittelwert Veranderung zu Baseline (SD):

nicht

PATHFINDER

n (%): 67 (100,0)
nicht schwere UE (CTCAE < 2):
n (%): 19 (28,4)
schwere UE (CTCAE > 3):
n (%): 48 (71,6)
SUE:
n (%): 27 (40,3)
UE, die zum Tod fiihrten:
n (%): 7 (10,4)

PATHFINDER Zyklus 3, Tag 1 (n =50): 16,83 (28,447) quantifizierbar
Zyklus 7, Tag 1 (n=33): 17,93 (29,692)

Zyklus 11, Tag 1 (n =17): 19,12 (29,867)

Zyklus 17, Tag 1 (n = 10): 25,00 (34,471)
Nutzendimension Sicherheit
Unerwuinschte Ereignisse (UE) ?

N =67
jegliche UE:

nicht
quantifizierbar

Avapritinib (AYVAKYT®)

Seite 34 von 615




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2022

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

Studie Ergebnisse Avapritinib Ausmaf des
(200 mg Avapritinib/Tag) Zusatznutzens
UE, die zum Abbruch der Einnahme des Studienmedikaments
fuhrten:

n (%): 12 (17,9)
UE von besonderem Interesse:
n (%): 13 (19,4)
nicht schwere UE (CTCAE < 2) von besonderem Interesse:
n (%): 9 (13,4)
schwere UE (CTCAE > 3) von besonderem Interesse:
n (%): 4 (6,0)
SUE von besonderem Interesse:
n (%): 1 (1,5)

Die zur Zusatznutzenableitung herangezogenen Ergebnisse der PATHFINDER-Studie beruhen auf einem
Datenschnitt vom 20. April 2021. Die zur Zusatznutzenableitung herangezogenen Ergebnisse des PS-
adjustierten indirekten Vergleichs beruhen auf dem Datenschnitt vom 20. April 2021 der PATHFINDER- und
EXLORER-Studie (Avapritinib-Kohorte) und auf dem Datenschnitt vom 04. Oktober 2021 der BLU-285-2405-
Studie (BAT-Kohorte).

a: Das Analyseset ist die Safety-Population.

b: Das Analyseset ist die RAC-RE-Population.

c: Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt fur die Gesamtansprechrate auf Basis der PATHFINDER-Studie und
Ergebnisse eines MAIC-Behandlungsvergleichs. Ergebnisse des PS-adjustierten indirekten Vergleichs liegen fur
die Gesamtansprechrate nicht vor.

d: Laut Studienprotokoll der PATHFINDER-Studie war eine Erhebung der DOT als Endpunkt nicht geplant.
Diese Daten wurden lediglich post-hoc im Rahmen des PS-adjustierten indirekten Vergleichs ausgewertet.

e: Die Ergebnisdarstellung erfolgt bis zum letzten noch aussagekraftigen Zeitpunkt.

f. Die Angaben zur kérperlichen Funktion, Rollenfunktion, emotionalen Funktion, kognitiven Funktion und
sozialen Funktion kdnnen Modul 4A entnommen werden.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erlautert.

Mortalitat

Gesamtlberleben (OS)

In der PATHFINDER-Studie waren zum Zeitpunkt der Analyse 83,6 % am Leben. Das
mediane OS war nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von zwdélf Monaten noch nicht
erreicht.

Der PS-adjustierten indirekten Vergleich ergab, dass das Risiko zu versterben unter einer
Behandlung mit Avapritinib im Vergleich zu einer Behandlung mit BAT signifikant um 63 %
reduziert ist (HR [95 %-KI, p-Wert]: 0,37 [0,18; 0,75], 0,006). Die Ergebnisse konnten durch
einen MAIC-Behandlungsvergleich von Avapritinib mit Midostaurin bestatigt werden.

Morbiditat

Ansprechen (Gesamtansprechen [ORR], Dauer des Ansprechens [DOR], Zeit bis zum
Ansprechen [TTR])

In der PATHFINDER-Studie zeigten 59,6 % der Patienten ein ORR. Die mediane DOR wurde
nicht erreicht. Die mediane TTR belief sich auf 1,94 Monate. Ein MAIC-Behandlungsvergleich
ergab, dass die Wahrscheinlichkeit flr ein bestes Ansprechen sowie fir ein komplettes
Ansprechen unter Behandlung mit Avapritinib hoher als unter Behandlung mit Midostaurin ist.
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Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Zum Zeitpunkt der Analyse zeigten 25,5 % eine Progression bzw. waren verstorben. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 14,3 Monaten wurde das mediane PFS noch nicht
erreicht.

Dauer der Behandlung

Im PS-adjustierten indirekten Vergleich war das Risiko, die Therapie unter Behandlung mit
Avapritinib abzubrechen im Vergleich zur Behandlung mit BAT signifikant um 64 % reduziert
(HR [95 %-KI], p-Wert: 0,36 [0,22; 0,57], < 0,001).

Mastzellen im Knochenmark

Der Anteil an Mastzellen im Knochenmark nahm unter Behandlung mit Avapritinib stark ab.
83,1 % der Patienten erreichten eine > 50 % Reduktion im Vergleich zu Baseline und 58,5 %
eine vollstandige Beseitigung der neoplastischen Mastzellen.

Serum-Tryptase Werte

Die Serum-Tryptase-Werte nahmen unter Behandlung mit Avapritinib stark ab. Im PS-
adjustierten indirekten Vergleich zeigte sich sowohl fir die absolute als auch die prozentuale
Reduktion ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu Baseline. 88,1 % der Patienten mit
Serum-Tryptase-Werte zu Baseline, erreichten eine >50 % Reduktion und 50,7 % eine
komplette Remission.

KIT-D816V-Mutationslast

Die KIT-D816V-Mutationslast nahm unter Behandlung mit Avapritinib stark ab. 68,7 % der
Patienten mit einer Bewertung der Mutationslast im Blut erreichten eine Reduktion der
Mutationslast >50 % im Vergleich zu Baseline und 19,4 % eine Mutationslast < 0,17 %
(Nachweisgrenze).

Milz- und Lebervolumens

Das Milz- und Lebervolumen nahmen unter Behandlung mit Avapritinib stark ab. 67,6 % der
Patienten mit einer tastbaren Milz erreichten eine Reduktion des Milzvolumens um > 35 % im
Vergleich zu Baseline.

Krankheitsspezifische Symptomatik gemall AdvSM-SAF

Patienten unter Behandlung mit Avapritinib berichteten fiir alle Einzelsymptome und Doménen
des AdvSM-SAF, abgesehen von Erbrechen und der Schwere des Erbrechens, eine
Verbesserung der Symptomatik iber den Studienverlauf.

Schwere der Erkrankung gemald PGIS

Uber den Studienverlauf zeigte sich unter Behandlung mit Avapritinib eine Verbesserung der
Symptomatik anhand des PGIS.
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Symptomatik gemal EORTC QLQ-C30

Unter der Behandlung mit Avapritinib berichteten die Patienten fir alle Einzelsymptom, mit
Ausnahme von Verstopfung und finanziellen Schwierigkeiten, eine anhaltende Verbesserung
der Symptomatik.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Lebensqualitat gemal’ EORTC QLQ-C30

Patienten unter Behandlung mit Avapritinib berichteten im Studienverlauf eine Verbesserung
des globalen Gesundheitsstatus und aller Funktions-Scores gemal EORTC QLQ-C30, mit
Ausnahme der kognitiven Funktion.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

In der PATHFINDER-Studie trat bei allen Patienten in der Safety-Population mindestens ein
UE auf. Bei 28,4 % der Patienten traten nicht schwere (CTCAE < 2) und bei 71,6 % schwere
UE auf. SUE traten bei 40,3 % auf, wobei die SUEs nur bei 11,9 % der Patienten als
behandlungsbedingt bewertet wurden. Bei 17,9 % fiihrten UE zum Abbruch der Einnahme des
Studienmedikaments, waren jedoch nur bei 4,5% der Patienten behandlungsbedingt. Bei
10,4 % der Patienten fuhrte ein UE zum Tod, wobei die UEs bei keinem Patienten als
behandlungsbedingt eingestuft wurden. UE von besonderem Interesse traten bei 19,4 % der
Patienten auf.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen von Avapritinib in AdvSM

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es sich bei der AdvSM um eine schwerwiegende
und lebensbedrohliche Erkrankung handelt, die bei unzureichender Therapie zu schweren
Symptomen sowie starken Einschrankungen der Lebensqualitat fihrt und mit einer hohen
Mortalitat assoziiert ist. Vor Zulassung von Avapritinib standen neben Midostaurin keine
weiteren zugelassenen Arzneimittel zur Behandlung der AdvSM zur Verfligung. Midostaurin
wirkt als Multikinase-Inhibitor nicht selektiv gegen die KIT-D816V-Mutation und Patienten
erreichen haufig nur eine partielle und/oder nicht nachhaltige Reaktion auf die Therapie. Daraus
ergibt sich ein Bedarf an wirksamen KIT-Inhibitoren, die selektiv gegen die KIT-D816V-
Mutation gerichtet sind.

Mit Avapritinib steht erstmals eine zielgerichtete und spezifisch wirksame Therapie fir
AdvSM-Patienten nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie zur Verfligung. In
der PATHFINDER-Studie wurde das mediane Gesamtiiberleben noch nicht erreicht. Anhand
einer Kaplan-Meier-Analyse konnte gezeigt werden, dass der Anteil an Patienten mit einer
geschatzten Uberlebenszeit von zwolf Monaten 86,9 % unter Behandlung mit Avapritinib
betragt. Mit dem PS-adjustierten indirekten Vergleich konnten die hohen Uberlebensraten der
PATHFINDER-Studie bestatigt werden: Das Risiko zu versterben war unter Behandlung mit
Avapritinib im Vergleich zu BAT um ca. 60 % reduziert. Diese Ergebnisse konnten auch durch
den MAIC-Behandlungsvergleichs bestatigt werden.
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Da aufgrund des einarmigen Studiendesigns der PATHFINDER-Studie eine Quantifizierung
nicht moglich ist, wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fir Avapritinib abgeleitet,
der in seinem Ausmal auf Basis des indirekten Vergleichs mindestens betrachtlich ist.

Die Ergebnisse der PATHFINDER-Studie zeigen, dass ein GroRteil der Patienten innerhalb
weniger Monate ein langanhaltendes Gesamtansprechen erreicht. Diese Ergebnisse werden
durch eine weitere Analyse gestutzt, die als indirekter Behandlungsvergleich (MAIC) von
Avapritinib  gegentiber  Midostaurin  literaturbasiert ~ durchgefiihrt ~ wurde:  Die
Wahrscheinlichkeit eines besten Ansprechens und das Erreichen einer kompletten Remission
unter Behandlung mit Avapritinib sind laut dieser Analyse betrachtlich erhéht. Da aufgrund des
einarmigen Studiendesigns der PATHFINDER-Studie eine Quantifizierung nicht moglich ist,
wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fir Avapritinib abgeleitet, der in seinem
Ausmal auf Basis des indirekten Vergleichs mindestens betrachtlich ist.

Unter Therapie mit Avapritinib kam es zudem im Vergleich zur Therapie mit BAT (PS-
adjustierter indirekter Vergleich) signifikant seltener zu Therapieabbriichen, weshalb die Dauer
der Behandlung betrachtlich erhoht war. Da die Ergebnisse der PATHFINDER-Studie aufgrund
des einarmigen Studiendesigns eine Quantifizierung nicht ermdoglichen, wird ein nicht
guantifizierbarer Zusatznutzen fir Avapritinib abgeleitet, der in seinem Ausmal auf Basis
des indirekten Vergleichs mindestens betrachtlich ist.

Unter Behandlung von Avapritinib konnte das mediane progressionsfreie Uberleben noch nicht
erreicht werden. Zum Zeitpunkt der Analyse zeigten 12 von 47 Patienten (25,5 %) eine
Progression bzw. waren verstorben und 74,5 % der Patienten waren progressionsfrei bzw. sind
nicht verstorben. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der PATHFINDER-Studie und
fehlender Ergebnisse aus einem indirekten Vergleich zu diesem Endpunkt, wird trotz der
Verlangerung der progressionsfreien Zeit unter Behandlung mit Avapritinib ein nicht
guantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

Die Ergebnisse der PATHFINDER-Studie zeigen, dass es durch die potente und selektive
Hemmung von KIT-D816V durch Avapritinib zu einer raschen und tiefgreifenden Reduktion
der Mastzellast, der Serum-Tryptase-Werte, der KIT-D816V-Mutationslast und des Leber- und
Milzvolumen kommt. In der AdvSM sind die Reduktion der Serum-Tryptase-Werte um > 50 %
und der KIT-D816V-Mutationslast um >25% mit einem signifikant verlangerten
Gesamtlberleben assoziiert. Beziliglich der Reduktion der Serum-Tryptase Werte konnte im
PS-adjustierten Vergleich im Vergleich zu BAT gezeigt werden, dass Avapritinib eine
signifikant starkere Reduktion der Serum-Tryptase-Werte bewirkt und diese Reduktion
schneller erreicht werden kann als unter Behandlung mit BAT. Mit der Verbesserung der
genannten Endpunkte ist auch eine Verbesserung der Lebensqualitat zu beobachten, die anhand
des AdvSM-SAF-, des PGIS- und des EORTC-Fragebogens erhoben wurde. Aufgrund des
einarmigen Studiendesigns der PATHFINDER-Studie und da keine Ergebnisse aus einem
indirekten Vergleich fiir die Endpunkte Reduktion der Mastzelllast, KIT-D816V-Mutationslast,
Leber- und Milzvolumen, AdvSM-SAF, PGIS und EORTC QLQ-C30 vorliegen, wird auch bei
einer Verbesserung der Symptomatik und Lebensqualitit unter Behandlung mit Avapritinib ein
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.
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Fur den Endpunkt Reduktion der Serum-Tryptase-Werte wird auf Basis der PATHFIDNER-
Studie und der Ergebnisse des PS-adjustierten indirekten Vergleichs ein nicht
guantifizierbarer Zusatznutzen fur Avapritinib abgeleitet, der in seinem Ausmal
mindestens betrachtlich ist.

Im Anbetracht der Schwere der Erkrankung wird Avapritinib im Allgemeinen gut vertragen
und es gab nur wenige Abbriche aufgrund von unerwinschten Ereignissen. Die
Nebenwirkungen sprachen in der Regel auf eine Dosisanpassung an. Auch durch
Expertenmeinungen wird bestatigt, dass Avapritinib im Kontext als ein gut vertrégliches
Medikament einzuordnen ist. Fir erfahren Arzte sind die Nebenwirkungen gut handhabbar.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der PATHFINDER-Studie und fehlender Ergebnisse
aus einem indirekten Vergleich wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

Fur Patienten mit AdvSM wird basierend auf der Zulassungsstudie PATHFINDER sowie auf
Grundlage der vergleichenden Daten des PS-adjustierten indirekten Vergleichs und
unterstitzend auf Basis des MAIC-Behandlungsvergleichs in der Gesamtschau ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Avapritinib abgeleitet, der
in seinem Ausmaf3 mindestens betrachtlich ist.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.1 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Das Ziel des vorliegenden Dossiers zur frihen Nutzenbewertung ist die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Avapritinib (AYVAKYT®). Avapritinib ist
bereits als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, zugelassen [1].

In der hier vorliegenden Anwendungsgebietserweiterung ist Avapritinib als Monotherapie zur
Behandlung erwachsener Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL nach zumindest einer
systemischen Therapie indiziert [1].

Die AdvSM beinhaltet nach der WHO-KIassifikation die ASM, SM-AHN und MCL [2].
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Am 26. Oktober 2018 (EU/3/18/2074) erklarte die Europédische Kommission Avapritinib zur
Behandlung der Mastozytose zu einem Orphan Drug [3]. Der Orphan Drug Status wurde vor
Einreichung des Dossiers erneut bestatigt [4]. Nach 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt fiir
Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt; Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zVT missen nicht vorgelegt werden. Lediglich das Ausmal}
des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der Zulassungsstudie PATHFINDER und eines PS-adjustierten indirekten
Vergleichs zu bewerten. Der PS-adjustierte indirekte Vergleich vergleicht eine Behandlung mit
Avapritinib (Daten der PATHFINDER und EXPLORER-Studie) mit einer Behandlung mit
BAT (Daten der retrospektiven Studie, BLU-285-2405). Erganzend werden Ergebnisse der
EXPLORER-Studie und gepoolte Daten der PATHFINDER- und EXPLORER-Studien
dargestellt.

Patientenpopulation

Avapritinib (AYVAKYT®) ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
ASM, SM-AHN oder MCL nach zumindest einer systemischen Therapie indiziert [1].

Fur die Nutzenbewertung relevant sind entsprechend der Zulassung von Avapritinib
ausschlieBlich erwachsene Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL nach zumindest einer
systemischen Therapie, die mit einer Anfangsdosierung von 200 mg Avapritinib taglich
behandelt wurden.

Intervention

PATHFINDER

Bei der PATHFINDER-Studie (BLU-285-2202) handelt es sich um eine offene, einarmige
Phase-11-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Avapritinib in
erwachsenen Patienten mit AdvSM. Alle Patienten erhielten Avapritinib. Eine Randomisierung
fand nicht statt [5].

Avapritinib wird taglich von Tag 1 bis Tag 28 in wiederkehrenden 28-Tage Zyklen oral
eingenommen [6].

Die RP2D wurde in der EXPLORER-Studie urspringlich auf 300 mg einmal taglich festgelegt.
Basierend auf der Wirksamkeit, der TTR und den Daten zur Langzeitsicherheit und Dosierung
aus der EXPLORER-Studie wurde jedoch eine Anfangsdosis von 200 mg einmal taglich
gewadhlt, sodass im Rahmen dieser Studie eine Dosis von 200 mg einmal taglich verwendet
wurde. Eine Reduktion oder Erhéhung der Dosis im Laufe der Studie war mdglich [6].
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EXPLORER

Bei der EXPLORER-Studie (BLU-285-2101) handelt es sich um eine zweiteilige, offene
Phase-1-Studie, bestehend aus der Dosiseskalationsphase (Teil 1) und Erweiterungsphase
(Teil 2). Die Erweiterungsphase (Teil 2) beginnt, sobald im Rahmen der Dosiseskalationsphase
(Teil 1) eine MTD oder eine RP2D bestimmt wurde. Die Studie ermdglicht eine vollstandige
Bewertung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und
antineoplastischen Aktivitat von Avapritinib bei Patienten mit AdvSM. Alle Patienten erhielten
Avapritinib. Eine Randomisierung fand nicht statt [7].

Avapritinib wird taglich morgens von Tag 1 bis Tag 28 in wiederkehrenden 28-Tage Zyklen
oral eingenommen. Die Einnahme erfolgte kontinuierlich ohne Ruhephasen zwischen den
Behandlungszyklen [8].

Die Patienten erhielten in der Dosiseskalationsphase (Teil 1) 30 bis 400 mg Avapritinib einmal
taglich. Eine MTD wurde nicht ermittelt. Die Patienten erhielten in der Erweiterungsphase
(Teil 2) zun&chst die RP2D von 300 mg einmal taglich. Aufgrund von Daten, die eine dhnliche
Wirksamkeit und bessere Vertraglichkeit bei einer Behandlung mit 200 mg Avapritinib zeigten,
wurden die Patienten anschlieRend in eine zweite Startdosis-Kohorte mit 200 mg einmal téglich
behandelt. In der Erweiterungsphase (Teil 2) war eine Reduktion oder Erhéhung der Dosis
maoglich [8].

BLU-285-2405

Bei der Studie BLU-285-2405 handelt es sich um eine multizentrische, retrospektive,
synthetische Kontroll- und Beobachtungstudie. Die Studie wurde geplant, um die klinischen
Ergebnisse von Avapritinib im Vergleich zur BAT mittels eines PS-adjustierten indirekten
Vergleichs (auch Teil der Studie BLU-285-2405) fur Patienten mit AdvSM zu untersuchen [9].

Da es sich bei der Studie um eine retrospektive Analyse von Patientenakten handelt, wurde
keine Intervention verabreicht. In der Studie wurden alle verfiigharen Daten aus Patientenakten
von 01. Januar 2009 bis 04. Oktober 2021 entnommen [10].

Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan Drug Status von Avapritinib missen Nachweise Uber den medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zZVT gem&R 8 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V nicht
erbracht werden.

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Avapritinib ist in der oben genannten
Indikation auf Basis der Zulassungsstudien PATHFINDER und eines PS-adjustierten
indirekten Vergleichs zu bewerten. Ergédnzend werden Ergebnisse der EXPLORER-Studie und
gepoolte Daten der PATHFINDER- und EXPLORER-Studien dargestellt.
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Endpunkte

PATHFINDER & EXPLORER
In der PATHFINDER-Studie [5, 13] und der EXPLORER-Studie [7, 16] wurden folgende

patientenrelevanten Endpunkte erhoben:
e Mortalitat

o Gesamtlberleben (OS)
e Morbiditat
o Ansprechen
= Gesamtansprechrate (ORR)
= Dauer des Ansprechens (DOR)
= Zeit bis zum Ansprechen (TTR)
o progressionsfreies Uberleben (PFS)
o krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung
= Verénderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
= Verdnderungen der Serum-Tryptase-Werte
= Verénderungen der KIT-D816V-Mutationslast
= Verénderungen des Milz- und Lebervolumens
= krankheitsspezifische Symptomatik gemaR AdvSM-SAF
= Schwere der Erkrankung gemaR PGIS
o Symptomatik gemél EORTC QLQ-C30
e gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30
e Sicherheit

o UE

BLU-285-2405
In der BLU-285-2405-Studie wurden folgende patientenrelevanten Endpunkte erhoben [9, 17]:

e Mortalitat

o Gesamtiberleben (OS)
e Morbiditat

o DOT
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o krankheitsspezifische Symptomatik
= Verdnderungen der Serum-Tryptase-Werte

Die Endpunkte zum Ansprechen (rwORR, rwDOR, rwTTR), TINTL und Sicherheit (UE)
werden nicht berichtet, da fir eine Auswertung der genannten Endpunkte keine adaquaten
Daten zur Verfligung standen [10, 11]. Ergebnisse zu dem Endpunkt rwPFS liegen derzeit noch
nicht vor.

Studientypen

PATHFINDER

Bei der PATHFINDER-Studie (BLU-285-2202) handelt es sich um eine offene, einarmige
Phase-11-Studie [5].

EXPLORER

Bei der EXPLORER-Studie (BLU-285-2101) handelt es sich um eine offene, zweiteilige
Phase-1-Studie [7].

BLU-285-2405

Bei der Studie handelt es sich um eine multizentrische, retrospektive, synthetische Kontroll-
und Beobachtungstudie. Die Studie wurde geplant, um die Klinischen Ergebnisse von
Avapritinib im Vergleich zur BAT mittels eines PS-adjustierten indirekten Vergleichs (auch
Teil der Studie BLU-285-2405) flr Patienten mit AdvSM zu untersuchen [9].
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien (RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Tabelle 4-4: Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung

Population Avapritinib ist als erwachsene Patienten ohne | gemaR Fach-
Monotherapie zur Behand- ASM, SM-AHN oder MCL | information [1]
lung erwachsener Patienten | nach zumindest einer
mit ASM, SM-AHN oder systemischen Therapie;
MCL nach zumindest einer Patienten < 18 Jahre
systemischen Therapie

indiziert

Intervention Avapritinib (empfohlene andere Intervention oder gemal Fach-
Anfangsdosierung 200 mg abweichende information [1]
einmal taglich, wenn sich Anfangsdosierungen

eine gleichzeitige
Anwendung mit einem
moderaten CYP3A-Inhibitor
nicht vermeiden lasst, muss
die Avapritinib-
Anfangsdosis von 200 mg
auf 50 mg oral einmal
taglich reduziert werden)
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

geméR 8§ 35a Abs. 1
Satz 11 Halbs. 1
SGB V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie

Endpunkte Endpunkte, die zur Bewer- keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
tung der Mortalitat, Bewertung der Mortalitét, dimensionen nach 8 5
Morbiditét, Lebensqualitét Morbiditét, Lebensqualitdt | Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit herangezogen | oder der Sicherheit heran- heit zur Schadens-
werden kdnnen gezogen werden kdnnen abwagung [12]

Studientyp RCT keine RCT Erfullung der

Anforderungen an den
Nachweis des
Zusatznutzens gemaf
8§ 5 Abs. 3 VerfO [12]

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

Auf die
Berlicksichtigung einer
Mindeststudiendauer
als Einschluss-
kriterium wird
verzichtet

Publikationstyp

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

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

ausreichende
Datenverfligbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien (weitere Untersuchungen) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-5: Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Avapritinib ist als
Monotherapie zur Behand-
lung erwachsener Patienten
mit ASM, SM-AHN oder
MCL nach zumindest einer
systemischen Therapie
indiziert

erwachsene Patienten ohne
ASM, SM-AHN oder MCL
nach zumindest einer
systemischen Therapie;
Patienten < 18 Jahre

gemal Fach-
information [1]

Intervention

Avapritinib (empfohlene
Anfangsdosierung 200 mg
einmal taglich, wenn sich
eine gleichzeitige
Anwendung mit einem
moderaten CYP3A-Inhibitor
nicht vermeiden lasst, muss
die Avapritinib-
Anfangsdosis von 200 mg
auf 50 mg oral einmal
téglich reduziert werden)

andere Intervention oder
abweichende
Anfangsdosierungen

gemal Fach-
information [1]

Vergleichstherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend

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

RCT

PK-Studien, Biodquivalenz-
Studien, nicht-
interventionelle Studien

Endpunkte Endpunkte, die zur Bewer- keine Endpunkte, die zur Auswahl der Nutzen-
tung der Mortalitt, Bewertung der Mortalitét, dimensionen nach § 5
Morbiditat, Lebensqualitat Morbiditat, Lebensqualitat Abs. 2 VerfO, Sicher-
und Sicherheit herangezogen | oder der Sicherheit heran- heit zur Schadens-
werden kénnen gezogen werden kénnen abwagung [12]

Studientyp keine Einschrankung auf Case Reports, Tierstudien, bei Arzneimitteln mit

einem Orphan Drug
Status basiert die
Nutzenbewertung
ausschlieRlich auf der
Zulassungsstudie, bei
der es sich in diesem
Fall um eine
einarmige Studie
handelt [12]
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begrindung

Studiendauer

keine Einschrankung

nicht anwendbar

Auf die
Berlicksichtigung
einer Mindest—
studiendauer als
Einschlusskriterium
wird verzichtet

Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende Informationen
zur Beurteilung von

Methodik/Ergebnissen (z. B.

Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar)

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

ausreichende
Datenverfiigbarkeit
zur Bewertung von
Ergebnissen

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

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

Bibliographische Literaturrecherche zur ldentifizierung von Studien (RCT und weitere
Untersuchungen) mit Avapritinib

Zur ldentifizierung von Primérpublikationen zu relevanten Studien wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt (Suchzeitpunkt: 21.Januar 2022). Diese
erfolgte fur die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung.

Die systematische Literaturrecherche wurde auf der Suchoberflache Ovid® jeweils einzeln in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CCTR durchgefiihrt. Die Suche dient der
Identifizierung von RCT-Studien und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, die gemal den Kriterien fur den Einschluss von Studien zur Nutzenbewertung
herangezogen werden konnen (siehe Abschnitt 4.2.2). Die Suchen in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE wurden auf englisch- und deutschsprachige Literatur beschrankt. Es
wurden getrennte Suchen fir die Identifizierung von RCT-Studien und weiteren
Untersuchungen durchgefihrt. Flr die Einschrankung der Suche hinsichtlich des Studientyps
auf RCT-Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE der validierte und in
der VerfO empfohlene Wong-Filter verwendet [18]. In MEDLINE wurde zusétzlich der
Cochrane-Filter fir RCT zu diesem Zweck eingesetzt [19]. Bei CCTR wurde nicht auf
Studientypen eingeschrankt.

Die Suchstrategien fir die Suche nach RCT und die Suche nach weiteren Untersuchungen sind
in Anhang 4-A dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliel3en.

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

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

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

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

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

Suche in Studienregistern nach Studien mit Avapritinib (RCT und weitere
Untersuchungen)

Die Suche nach relevanten Studien nach RCT und weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde in den
Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR, dem Suchportal der WHO ICTRP, dem Suchportal
fiir klinische Daten der EMA sowie dem Arzneimittelinformationssystem AMlIce durchgeftihrt
(Suchzeitpunkt: 21. Januar 2022). Die Suchen wurden an die jeweilige Datenbank angepasst.
Die Suchen in den Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR und WHO ICTRP sind in Anhang
4-B dokumentiert. Auf die Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie bei der Suche auf der
Seite der EMA und bei der Suche auf der Seite von AMIce wurde gemaR VerfO in Anhang 4-
B verzichtet.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniuigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und

1 Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur ldentifizierung relevanter Studien nach RCT und weiteren Untersuchungen aus
veréffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach 8 35a SGB V wurde die Internetseite des
G-BA mittels der Suchbegriffe fir Wirkstoffname Avapritinib, Handelsname Ayvakit oder
Ayvakyt sowie der Synonyme BLUZ285, "BLU-285", "KIT Exon 17", 70C366, "70-C366",
"C-366", C366, CS3007, "CS-3007", SC3007, "SC-3007", BLU112317, "BLU-112317",
X720776 oder "X-720776" durchsucht (Suchzeitpunkt: 25. Januar 2022). Die verwendeten
Suchbegriffe wurden als Synonym fiir relevante Studien verwendet. Die Ergebnisse wurden
hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung auf ihre Relevanz tberpriift. Auf
die Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie bei der Suche auf der Internetseite des G-BA
wurde gemél VerfO in Anhang 4-B verzichtet.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Bibliographische Literaturrecherche

Die in der Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden unter Anwendung der in
Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien zundchst von zwei Personen
unabhéngig voneinander nach Titel und Abstract auf ihre Relevanz hin gepruft. Diskrepanzen
wurden durch Diskussion und, falls notwendig, unter Hinzunahme einer dritten Person
aufgeldst. Publikationen, die auf diese Weise nicht sicher ausgeschlossen werden konnten,
wurden im Folgenden im Volltext gesichtet und anhand der Ein- und Ausschlusskriterien von
zwei Personen unabhédngig voneinander selektiert. Diskrepanzen wurden in diesem Schritt
ebenfalls durch Diskussion und, falls notwendig, unter Hinzunahme einer dritten Person
aufgelost. Die Liste der im Volltext ausgeschlossenen Studien ist unter Angabe des
Ausschlussgrundes in Anhang 4-C hinterlegt.
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Suche in Studienregistern

Die in der Studienregistersuche identifizierten Datenbankeintrdge wurden unter Anwendung
der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Personen
unabhéngig auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen wurden durch Diskussion und, falls
notwendig, unter Hinzunahme einer dritten Person, aufgeldst. Als relevant identifizierte Studien
wurden dem Studienpool hinzugeftigt (Abschnitt 4.3.1.1.5 und Abschnitt 4.3.2.3.1.5). Die Liste
der ausgeschlossenen Studien unter Angabe des Ausschlussgrundes ist in Anhang 4-D
hinterlegt. Auf eine Dokumentation der ausgeschlossenen Studien aus den Recherchen auf der
Seite der AMIce und der EMA in Anhang 4-D wurde gemal} VerfO verzichtet.

Suche auf der Internetseite des G-BA

Die bei der Suche auf der Internetseite des G-BA identifizierten Nutzenbewertungsverfahren
wurden anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien von zwei
Personen auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen wurden durch Diskussion, falls
notwendig unter Hinzunahme einer dritten Person, aufgeldst und relevante Studien dem
Studienpool  (Abschnitt 4.3.1.1.5 wund Abschnitt 4.3.2.3.1.5) hinzugefiigt. Auf eine
Dokumentation der ausgeschlossenen Studien aus der Recherche auf der Internetseite des G-BA
in Anhang 4-D wurde gemal? VerfO verzichtet.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

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

Verzerrungspotential auf Studienebene

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

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

Auf Endpunktebene wurden u. a. Aspekte zur Verblindung der Endpunkterheber, zur Analyse
der Daten, zum Umsetzen des ,Intention-to-treat (ITT)-Prinzips, zur Prifung auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte berucksichtigt.
Die dargestellten Daten wurden hinsichtlich ihrer Konsistenz, der Plausibilitat der getatigten
Aussagen und der Angemessenheit der statistischen Verfahren geprift. Das
Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fur
Verzerrungen fanden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verandert
hatten.

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

Kategorisierung der Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgte auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, maRig und gering. Randomisierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial verfugen lber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit. Bei
randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer maiigen qualitativen
Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien wird eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet. Im Anschluss wurde die Evidenz, fur jeden
vordefinierten Endpunkt mit Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt bewertet, um abschlielend die
Beleglage fir den Zusatznutzen in Anlehnung an das Methodenpapier des Instituts fur Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [20] ableiten zu kdénnen (Tabelle 4-6).

Tabelle 4-6: Anforderungen an die Aussage zur Beleglage

Anzahl Studien
1 >2
(mit
statistisch homogen heterogen
signifikantem |  Meta-Analyse gleichgerichtete Effekte
Effekt) statistisch _ _ _
signifikant deutlich mafRig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- méaRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit .
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
Quelle: IQWiG-Methodenpapier Version 6.1 [20]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Die Informationen der eingeschlossenen einarmigen PATHFINDER-Studie (BLU-285-2202)
und der einarmigen EXPLORER-Studie (BLU-285-2101) wurden anhand der Items 1 bis 22
des TREND-Statements 2004 [21] in Anhang 4-E beschrieben. Dazu wurden Angaben zum
Studienziel, Methodik (Design, Studienteilnehmer, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl,
statistische Methoden) und der Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer
und Aufnahme/Rekrutierung) dargestellt. Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien,
die Intervention, die Analyse-Populationen sowie die Charakteristika der Studienpopulation
sind in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.

Die Informationen der retrospektiven Beobachtungsstudie BLU-285-2405 wurden anhand des
STROBE-Statements 2008 anhand der Items 1 bis 22 [22] in Anhang 4-E beschrieben. Dazu
wurden Angaben zum Hintergrund, Methodik (Design, Studienteilnehmer, Variablen,
Datenquellen, Studiengrofie, statistische Methoden) und der Ergebnisdarstellung (Teilnehmer,
Ergebnisdaten und deskriptive Daten) dargestellt. Die Methodik der eingeschlossenen Studie,
die Intervention sowie die Charakteristika der Studienpopulation sind in Abschnitt 4.2.5.6
dargestellt.

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

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

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

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

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

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

Die PATHFINDER-Studie und der PS-adjustierte indirekte Vergleich werden als Grundlage
fiir die Nutzenbewertung von Avapritinib herangezogen. Der PS-adjustierte indirekte Vergleich
vergleicht eine Behandlung mit Avapritinib (Daten der PATHFINDER und EXPLORER-
Studie) mit einer Behandlung mit BAT (Daten der retrospektiven Studie, BLU-285-2405).
Ergénzend werden Ergebnisse der EXPLORER-Studie und gepoolte Daten der PATHFINDER-
und EXPLORER-Studien dargestellt.

Fur die PATHFINDER-Studie wird, die im Studienprotokoll préspezifiziert Interimsanalyse
vom 23. Juni 2020 berichtet. Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse war die Rekrutierung von
Patienten mit AdvSM noch nicht abgeschlossen. Weiterhin wird die Interimsanalyse vom
20. April 2021 im Dossier dargestellt. Dieser Datenschnitt wurde durchgefiihrt, um wéhrend
des EMA-Zulassungsprozesses Daten der PATHFINDER-Studie mit einem langeren
Nachbeobachtungszeitraum der Patienten bereitzustellen, um die Anforderungen der EMA zu
erfillen [23]. Zum Zeitpunkt dieses Datenschnitts war die Rekrutierung der Patienten
abgeschlossen. Der finale Studienbericht der PATHFINDER-Studie liegt noch nicht vor.
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Fur die EXPLORER-Studie liegen Daten einer Interimsanalyse vom 27. Mai 2020 vor. Die
Ergebnisse dieser Interimsanalyse sind Anhang 4-G zu entnehmen. Dieser Datenschnitt war in
den Studienunterlagen nicht praspezifiziert, wurde aber zu einem d&hnlichen Zeitpunkt
durchgefuhrt wie die préspezifizierte Interimsanalyse der PATHFINDER-Studie, um flr die
EMA-Einreichung auch Daten der EXPLORER-Studie vorlegen zu kénnen. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts war die Rekrutierung der Patienten mit AdvSM bereits abgeschlossen. Die
Interimsanalyse der EXPLORER-Studie vom 20. April 2021 wird im Dossier dargestelit.
Dieser Datenschnitt wurde durchgefihrt, um wahrend des EMA-Zulassungsprozesses Daten
der EXPLORER-Studie mit einem langeren Nachbeobachtungszeitraum der Patienten
bereitzustellen, um die Anforderungen der EMA zu erfiillen [23]. Der finale Studienbericht der
PATHFINDER-Studie liegt noch nicht vor.

Die Ergebnisse des PS-adjustierten indirekten Vergleichs beruhen auf dem Datenschnitt der
retrospektiven Studiendaten vom 04. Oktober 2021 und der PATHFINDER- und EXPLORER-
Studie vom 20. April 2021. Es liegen Ergebnisse einer vorlaufigen Analyse des PS-adjustierten
indirekten Vergleichs vom 15. Dezember 2021 vor, die im Dossier dargestellt werden. Dieser
Datenschnitt wurde durchgefihrt, um wahrend des EMA-Zulassungsprozesses supportive,
vergleichende Daten bereitzustellen. Weiterhin liegen Ergebnisse der statistischen
Nachberechnungen vom 24. Januar 2022 vor, die ebenfalls im Dossier dargestellt werden. Diese
Nachberechnungen wurden durchgefiihrt um auf die Label-Population zugeschnittene Daten
(Patienten mit mind. einer systemischen Vortherapie und 200 mg Avapritinib (nur im
Avapritinib-Arm)) bereitstellen zu kénnen. Der finale Studienbericht der BLU-285-2405-
Studie liegt noch nicht vor.

4.2.5.2.1 Analysepopulationen

Die folgenden Analysepopulationen werden fiir die EXPLORER- [7, 16], PATHFINDER-
[5, 13] und BLU-285-2405-Studie [17] fir die Analyse der patientenrelevanten Endpunkte
(siehe Abschnitt 4.3.2.3) herangezogen:

Safety-Population

PATHFINDER & EXPLORER

Die Safety-Population der Studien umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments Avapritinib erhalten haben [13, 16].

BLU-285-2405

Die Safety-Population der Studie BLU-285-2405 besteht aus Patienten des Versorgungsalltags,
die die Zulassungskriterien erfiillen, und allen Patienten, die in die Safety-Population der
EXPLORER- und PATHFINDER-Studien eingeschlossen sind [17].
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RAC-RE-Population
PATHFINDER
Die RAC-RE-Population umfasst Patienten, die [13]:

e mindestens eine Dosis von Avapritinib erhalten haben,

e und gemaR der ,,modified International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment und des European Competence Network on Mastocytosis*
(mMIWG-MRT-ECNM, kurz mIWG)-KTriterien bei Baseline als auswertbar erachtet
wurden, wie vom ,,Study Steering Committee* (SSC) (im Dossier nachfolgend als
Response Assessment Committee (RAC) bezeichnet) entschieden,

e und eine der folgenden Bedingungen erfullten:

o mindestens zwei Knochenmarkuntersuchungen nach Baseline und mindestens
sechs Zyklen (28 x 6 = 168 Tage) lang an der Studie teilgenommen haben.

o eine Visite am Ende der Studie hatten.

In der PATHFINDER-Studie erfolgte die Bewertung der mIWG-KTriterien durch das SSC. Um
eine einheitliche Benennung des Komitees fur die PATHFINDER und EXPLORER-Studie zu
gewahrleisten, wird das Komitee nachfolgend als RAC bezeichnet. Die laut Studienunterlagen
als RE-Population bezeichnete Population wird im Dossier analog zur EXPLORER-Studie als
RAC-RE-Population bezeichnet.

EXPLORER
Die RAC-RE-Population umfasst Patienten, die [16]:

e AdvSM gemaR den Kriterien der WHO, wie vom RAC entschieden,
e und mindestens eine Dosis Avapritinib erhalten haben

e und gemal mIWG bei Baseline als auswertbar erachtet wurden, wie vom RAC
entschieden,

e und eine der folgenden Bedingungen erfullten:

o mindestens zwei Knochenmarkuntersuchungen nach Baseline und mindestens sechs
Zyklen (28 x 6 = 168 Tage) lang an der Studie teilgenommen haben.

o eine Visite am Ende der Studie hatten.
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BLU-285-2405

Die Definition der RAC-RE-Population in der EXPLORER und PATHIFNDER-Studie wurde
bereits oben beschrieben. Die RAC-RE-Population der retrospektiven Studie, die den
Versorgungsalltag widerspiegelt, umfasst alle Patienten, die bei Baseline als auswertbar geman
mIWG eingestuft wurden und eine Follow-up-Dauer von mindestens 168 Tagen aufweisen,
basierend auf Informationen aus der Krankengeschichte des Patienten, die in den medizinischen
Unterlagen dokumentiert ist [17]. Die laut Studienunterlagen als RE-Population bezeichnete
Population wird im Dossier analog zur PATHFINDER- und EXPLORER-Studie als RAC-RE-
Population bezeichnet.

4.2.5.2.2 Patientencharakteristika

Fur die PATHFINDER-Studie, die EXPLORER-Studie sowie die retrospektive
Beobachtungsstudie BLU-285-2405 werden folgende in Tabelle 4-7 aufgefuhrte
Patientencharakteristika dargestellt:

Tabelle 4-7: Patientencharakteristika der im Dossier dargestellten Studien

Patientencharakteristika PATHFINDER EXPLORER BLU-285-2405

Demographie

Alter ° ° .
Geschlecht ° ° .
Ethnizitat ° ° n.d.
Herkunft ° ° n.d.
Region ° ° .
Grole ) ° .
Gewicht ) ° .
Body-Mass-Index (BMI) ) ° .
Haupt- und

Nebendiagnosekriterien ° ° n.d.
der WHO fiir SM

WHO-Diagnosekriterien

fur die AdvSM- ° ° n.d.
Subklassifizierung

extrakutane

Organbeteiligung bzw. ) ° °

Beteiligung der Haut

Mutationsstatus ° ° n.d.

“Eastern Cooperative
Oncology Group-

Performance Status” * * °
(ECOG-PS)

Andmie ° ° °
Thrombozytopenie ° ° °
AdvSM-Subtyp-Diagnose ° ° °
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Patientencharakteristika PATHFINDER EXPLORER BLU-285-2405
Leukozytenzahl n.d n.d °
Serum-Tryptase ) ° °
S/A/R-Mutationspanel und o R °
zusétzliche Mutationen
Kortikosteroid-Einsatz bei o R nd
SM .
Dauer der Behandlung ° ° n.d.
vorherige systemische

N [ ] [ [ ]
Therapie
Anzahl der
vorangegangenen
systemischen n.d. n.d. °
Therapielinien

o wird dargestellt; n.d.: nicht durchgefiihrt.

Quelle Statistische Nachberechnungen der PATHFINDER- und EXPLORER Studie [14, 15] und der
Studienbericht und das statistische Nachberechnungsdokument der Studie BLU-285-2405 [10, 11].

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

4.2.5.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Nutzenbewertung von Avapritinio wurden die in Tabelle 4-8 dargestellten
patientenrelevanten Endpunkte zu den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitit und zu den Nebenwirkungen berucksichtigt.

Um den Anforderungen der VerfO zu entsprechen, werden die Ergebnisse laut
Anwendungsgebiet von Avapritinib nur fir Patienten mit vorheriger systemischer Therapie
dargestellt, die mit einer Anfangsdosis von 200 mg Avapritinib behandelt wurden. Da diese
Analysen im Studienbericht nicht fir alle Endpunkte vorliegen, wurden die Ergebnisse
nachberechnet.

Die Ergebnisse zur PATHFINDER-Studie (BLU-285-2202), EXPLORER-Studie (BLU-285-
2101), der gepoolten Analyse und des PS-adjustierten indirekten Vergleichs (BLU-285-2405)
sind Abschnitt 4.3.2.3.3 (Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen) zu entnehmen.
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Tabelle 4-8: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditat gesund- | Sicher-
(Gesamt- heits- heit
Uberleben) bezogene
Lebens-
qualitat
An- PFS | DOT | Knochen | Serum- KIT- Milz- | AdvSM- | PGIS | EORTC | EORTC UE
sprechen -marks- Tryp- D816V- und SAF QLQ- QLQ-
mast- tase- Muta- Leber- C30 C30
zellen Werte tionslast | volu-
men

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PATHFINDER
(BLU-285- ja ja? ja nein ja ja ja ja ja ja jaP jac ja¢
2202)

EXPLORER
(BLU-285- ja ja? ja nein ja ja ja ja ja ja jaP jac ja¢
2101)

Vergleichsstudie

BLU-285-2405 ja nein nein ja nein ja nein nein nein nein nein nein nein

a: Der Ubergeordnete Endpunkt Ansprechen beinhaltet die Endpunkte ORR, DOR sowie die TTR.

b: Der Nutzendimension Morbidit4t werden Fragen zu den tumorbezogenen Symptomen/Symptomskalen Fatigue, Schmerz, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe,
Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Verstopfung, Diarrhoe und zudem zu den finanziellen Schwierigkeiten der Patienten zugeordnet.

c: Der Nutzendimension Lebensqualitat werden Fragen zu funf Funktionsskalen zur Bewertung der kérperlichen Funktion, Rollenfunktion sowie zur emotionalen,
kognitiven und sozialen Funktion sowie zum globalen Gesundheitsstatus der Patienten zugeordnet.

d: UE beinhalten eine Ubersicht tiber jegliche UE, UE nach Schweregrad, schwerwiegendes UE (SUE), UE, die zum Abbruch der Einnahme des
Studienmedikaments fiihrten, UE, die zum Tod fiihrten, UE von besonderem Interesse (jegliche, nach Schweregrad und SUE).

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 63 von 615



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2022

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

4.2.5.2.3.1 Mortalitat

Die Erfassung der Mortalitadt erfolgte in allen drei herangezogenen Studien anhand des
Gesamtlberlebens der Patienten.

4.2.5.2.3.1.1 Gesamtuberleben (OS)

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Das OS ist in der PATHFINDER-Studie definiert als die Zeit von Beginn der Behandlung bis
zum Todeszeitpunkt. Patienten, die vor oder am Stichtag der Datenerhebung versterben, werden
als Ereignis gewertet. Alle Patienten, die vor oder am Stichtag der Datenerhebung nicht
verstorben sind, werden am letzten Tag, an dem sie als lebend bekannt sind, zensiert [13]. Das
letzte als lebend bekannte Datum ist definiert als das letzte nicht imputierte Datum eines
Patientendatensatzes vor oder am Datenstichtag in der klinischen Datenbank. Es kann das
Datum der letzten Visite oder des letzten Kontakts sein, an dem der Patient als lebend bekannt
war [13]. Das OS wird im Dossier fur die Safety-Population berichtet.

Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

Das OS ist in der EXPLORER-Studie definiert als die Zeit von Beginn der Behandlung bis zum
Todeszeitpunkt. Patienten, die vor oder am Stichtag der Datenerhebung versterben, werden als
Ereignis gewertet. Alle Patienten, die vor oder am Stichtag der Datenerhebung nicht verstorben
sind, werden am letzten Tag, an dem sie als lebend bekannt sind, zensiert [16]. Das letzte als
lebend bekannte Datum st definiert als das letzte nicht imputierte Datum eines
Patientendatensatzes vor oder am Datenstichtag in der klinischen Datenbank. Es kann das
Datum der letzten Visite oder des letzten Kontakts sein, an dem der Patient als lebend bekannt
war [16]. Das OS wird im Dossier fur die Safety-Population berichtet.

Operationalisierung in der Studie BLU-285-2405

Das OS der BAT-Kohorte ist in der Studie BLU-285-2405 definiert als das Zeitintervall
zwischen dem Beginn jeder in Frage kommenden systemischen Behandlungslinie und dem Tod
aufgrund einer beliebigen Ursache. Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraums nicht
verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts mit dem teilnehmenden
Studienzentrum als zensiert betrachtet. Die Mortalitatsdaten werden gemdaR den
Aufzeichnungen in den Krankenakten der einzelnen Standorte erhoben [10].

Die Daten der retrospektiven Studie BLU-285-2405 werden im Rahmen des PS-adjustierten
indirekten Vergleichs dargestellt. Das OS wird im Dossier flr die Safety-Population berichtet.
Die Safety-Population der BAT-Kohorte besteht aus Patienten des Versorgungsalltags, die die
EU-Zulassungskriterien erflllen. Die Safety-Population der Avapritinib-Kohorte besteht aus
allen Patienten, die in die Safety-Population der EXPLORER- und PATHFINDER-Studien
eingeschlossen wurden [17].
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Patientenrelevanz

Mortalitét ist per Definition [12, 20] und die Verlangerung des Gesamtuberlebens ist gemaR
82 Absatz3 der  Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung  (AM-Nutzen-V)  als
patientenrelevant zu betrachten.

Validierung

Das OS wird in allen drei Studien unabhangig von der Einschatzung der behandelten Personen
erhoben. Die Erhebung des Endpunkts ist somit insgesamt als valide zu bewerten.

4.2.5.2.3.2 Morbiditat

EXPLORER

Die Erfassung der Morbiditat erfolgte in der PATHFINDER-Studie [5, 13] und der
EXPLORER-Studie anhand folgender patientenrelevanter Endpunkte [7, 16]:

e Ansprechen
o Gesamtansprechrate (ORR)
o Dauer des Ansprechens (DOR)
o Zeit bis zum Ansprechen (TTR)
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung
o Verénderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark
o Verdnderungen der Serum-Tryptase-Werte
o Verénderungen der KIT-D816V-Mutationslast
o Verénderungen des Milz- und Lebervolumens
o krankheitsspezifische Symptomatik gemaR AdvSM-SAF
o Schwere der Erkrankung geméaR PGIS
e Symptomatik gemal EORTC QLQ-C30

BLU-285-2405

Die Erfassung der Morbiditat erfolgte in der Studie BLU-285-2405 anhand folgender
patientenrelevanter Endpunkte [9, 17].

e DOT
e krankheitsspezifische Symptomatik

o Verdnderungen der Serum-Tryptase-Werte
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Die Endpunkte zum Ansprechen (rwORR, rwDOR, rwTTR), TINTL und Sicherheit (UE)
werden nicht berichtet, da fir eine Auswertung der genannten Endpunkte keine adaquaten
Daten zur Verfligung standen [10, 11]. Ergebnisse zu dem Endpunkt rwPFS liegen derzeit noch
nicht vor.

4.2.5.2.3.2.1 Ansprechen
Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Gesamtansprechrate (ORR)

Die ORR ist definiert als der Anteil an Patienten mit einer kompletten Remission (CR), einer
kompletten Remission mit teilweiser Erholung des peripheren Blutbildes (CRh), einer partiellen
Remission (PR) oder einer klinischen Verbesserung (CI) nach den mIWG-KTriterien. Diese
Kriterien entsprechen weitgehend den etablierten International Working Group-
Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment und des European Competence
Network on Mastocytosis* (IWG-MRT-ECNM, kurz IWG)-KTriterien, einem Standard bei der
Beurteilung der ORR bei Patienten mit AdvSM, von dem auch die EMA und die ,,Food and
Drug Administration (FDA) ausgehen. Die wesentliche Erganzung in den mIWG-KTriterien
besteht in der Einfiihrung der Kategorie CRh (komplette Remission mit teilweiser Erholung des
peripheren Blutbildes). Dies erfolgt analog zum Vorgehen bei anderen h&matologischen
Erkrankungen, beispielsweise der akuten myeloischen Leukamie (AML) [24]. Die spezifisch
flr Patienten mit AdvSM angepassten mIWG-Kriterien werden in Tabelle 4-9 und die mIWG-
Definition der messbaren C-Findings in Tabelle 4-10 dargestellt. Die Bewertung der ORR
erfolgte fur die Hauptanalyse durch das RAC. Das RAC besteht aus einer Untergruppe von
Prufarzten und einem unabhéngigen zentralen Pathologen unter dem Vorsitz von Dr. Jason
Gotlib (Hauptautor der IWG-KTriterien [25]) und dient der Gewadhrleistung einer einheitlichen
und unvoreingenommene Beurteilung des Ansprechens anhand der mIWG-Kriterien [13]. Im
Dossier wird die ORR fir die RAC-RE-Population dargestellt.

Tabelle 4-9: mIWG-Kriterien zur Bewertung der ORR von Patienten mit AdvSM

Ansprechen Kriterien

komplette Remission (CR)? | Erfordert, dass alle vier folgenden Kriterien erfullt sind und die
Ansprechdauer > 12 Wochen betragt:

e kein Vorliegen von kompakten neoplastischen Mastzell-Aggregaten im
Knochenmark oder anderem biopsierten extrakutanem Organ

e Serum-Tryptase-Spiegel < 20 ng/ml®
e Remission des peripheren Blutbildes definiert als:

o absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1 x 10%1 mit normalem
Differentialblutbild (keine neoplastischen Mastzellen und Blasten
<1 %) und

o  Thrombozytenzahl > 100 x 10%1 und

o Hamoglobin-Wert > 11 g/dl

e komplette Auflésung der palpablen Hepatosplenomegalie und aller durch

Biopsie nachgewiesenen oder vermuteten SM-bedingten Organschaden
(C-Findings) ©

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 66 von 615



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2022

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

Ansprechen Kriterien

komplette Remission mit Erfordert, dass alle Kriterien fir CR erflllt sind und die Ansprechdauer
teilweiser Erholung des > 12 Wochen betrégt. Jedoch kann der Patient noch restliche Zytopenien
peripheren Blutbildes haben. Die folgende minimale Erholung des peripheren Blutbildes ist
(CRh)® erforderlich:

e ANC > 0,5 x 10%1 mit normalem Differentialblutbild (keine
neoplastischen Mastzellen und Blasten < 1 %) und

e Thrombozytenzahl > 50 x 10%1 und

e Hamoglobin-Wert > 8,0 g/dI

Partielle Remission (PR) 2 Erfordert, dass beim Fehlen von CR/CRh und PD alle drei folgenden
Kriterien erfiillt sind und die Ansprechdauer > 12 Wochen betragt:

e Reduktion um > 50 % der neoplastischen Mastzellen im Knochenmark ¢
und/oder anderem extrakutanen Organ bei der Biopsie, die eine
geeignete SM-bedingte Organschadigung zeigt

e Reduktion des Serum-Tryptase-Spiegels um > 50 % °

e Rickbildung von einer oder mehrerer durch Biopsie nachgewiesenen
oder vermuteten SM-bedingten Organschaden (C-Finding]s]) ¢

Klinische Verbesserung ¢ die Ansprechdauer muss > 12 Wochen betragen

cns e erfordert die Erfilllung von einem oder mehreren nicht-h&dmatologischen

und/oder hdmatologischen Ansprechkriterien beim Fehlen von CR, CRh,
PR oder PD

Stabile Erkrankung (SD) e Keine Erflllung der Kriterien fir CR/CRh, PR, Cl oder PD

Progressive Erkrankung Erfordert, dass mindestens eins der folgenden Kriterien erfillt ist und die
(PD) © Dauer > 4 Wochen betragt:
Baseline Post-Baseline
Jeglicher nicht-hamatologische e Verschlechterung um einen
Grad 2 Organschaden Grad und
e  Minimum 100%ige Erhéhung
(Verdopplung) der
Laborabnormalitéten
> Grad 2 Albumin e Verschlechterung um einen
Grad und
e  Verminderung um > 0,5 g/dl
> Grad 3 nicht-hdmatologischer e  Minimum 100%ige Erhdhung
Organschaden (Verdopplung) der
Laborabnormalitaten
Transfusionsabhangige Anamie e 100 % Anstieg der
oder Thrombozytopenie durchschnittlichen

Transfusionshéufigkeit fur
einen Zeitraum von 8 Wochen
im Vergleich zu 12-wdchigen
Vorbehandlungs-zeitraum

> Grad 2 transfusionsabhéngige e Neue Transfusionsabhangigkeit
Anémie oder Thrombozytopenie in einem Zeitraum von

8 Wochen von > 4 Einheiten
von Erythrozyten oder
Thrombozyten
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Ansprechen Kriterien
> Grad 3 Neutropenie e 50 % Abnahme der
Neutrophilenzahl und
e Absolute Abnahme der
Neutrophilenzahl um
>0,25 x 10%I und
e Grad 4 (< 0,5x 10%1)
Baseline-MilzgroRe von nicht e  Entwicklung von mindestens
palpabel oder <5 cm 10 cm tastbare symptomatische
Splenomegalie oder
e  Zunahme des Milzvolumens
>25%
Splenomegalie > 5 cm e 50 % Verschlechterung und
e Entwicklung von > 10 cm
tastbarer symptomatischer
Splenomegalie im Vergleich
zum Ausgangswert oder
e  Zunahme des Milzvolumens
>25%
Verlust des Ansprechens Verlust einer dokumentierten CR/CRh, PR oder CI, die > 8 Wochen andauern
(LOR) muss. Eine Herabstufung von CR/CRh zu PR oder PR zu CI wird als solche
betrachtet, gilt aber nicht als LOR, es sei denn, Cl ist ebenfalls fir 8 Wochen
verloren. Der Basiswert flir LOR ist die Messung(en) vor der Behandlung
und nicht die Nadir-Werte wahrend des Ansprechens.

a: Ansprechen, das nicht Uber einen Zeitraum von mindestens zwolf Wochen aufrechterhalten wird, erfullt
nicht die Kriterien fir CR/CRh, PR oder CI; jedoch sollten sowohl aufrechterhaltenes oder nicht-
aufrechterhaltenes Ansprechen (< 12 Wochen Dauer) jedes Mal im elektronischen Fallberichtsformular
erfasst werden, um die DOR zu messen.

b: Nur gultig als Ansprechkriterium, wenn der Serum-Tryptase-Spiegel vor der Behandlung > 40 ng/ml ist.
(d. h. wenn die Serum-Tryptase vor der Behandlung < 40 ng/ml ist, wird sie nicht als Kriterium bei der
Bewertung des Ansprechens beriicksichtigt).

c: Eine Biopsie eines Organs oder mehrerer Organe zusatzlich zum Knochenmark zur Beurteilung SM-
bedingter Organschéden kann in Betracht gezogen werden.

d: Nur glltig als Ansprechkriterium, wenn die Mastzellen im Knochenmark vor der Behandlung > 5 % sind
(d. h. wenn die Mastzellen im Knochenmark vor der Behandlung < 5 % sind, werden sie nicht als Kriterium
bei der Bewertung des Ansprechens bericksichtigt.

e: Die Erhaltung von mindestens einem ClI-Befund erlaubt es dem Patienten, das Ansprechen von Cl
beizubehalten, wenn ein oder mehrere Cl-Befunde verloren gehen, aber keiner die Kriterien fir PD erfullt.
Wenn jedoch ein oder mehrere der Cl-Befunde PD werden, dann geht die Cl-Befundzuordnung verloren und
der Patient erfullt die Kriterien fur PD. Der Basiswert fir die Bewertung der PD ist die Messung(en) vor der
Behandlung. Die PD-Befunde missen im Zusammenhang mit der Grunderkrankung und nicht mit anderen
klinischen Faktoren betrachtet werden. Die Progression eines zugrundeliegenden chronischen myeloischen
Neoplasmas zu einer akuten myeloischen Leuk&mie wird ebenfalls als PD betrachtet.

Quelle: Studienprotokoll der EXPLORER-Studie [7] und der PATHFINDER-Studie [5]. Adaptiert nach
Gotlib et al. 2013 [25].
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Tabelle 4-10: mIWG-Definition der messbaren C-Findings

Nicht-hdmatologische C-Findings

Aszites oder Pleuraergisse

Symptomatischer Aszites oder Pleuraerguss, der einen medizinischen Eingriff
erfordert, wie z. B.:

@
O]

Gebrauch von Diuretika (Grad 2) oder

> 2 therapeutische Parazentesen oder Thorazentesen (Grad 3) im
Abstand von mindestens 28 Tagen in den zwolf Wochen vor C1D-8 und
einer der Eingriffe wird in den sechs Wochen vor C1D-8 durchgefiihrt.

Abnormalitaten der Leber-
funktion

> Grad 2 Abnormalitaten bei direktem Bilirubin (> 1,5 x upper limit of
normal, ULN), Aspartat-Aminotransferase (AST) > 3,0 x ULN, Alanin-
Aminotransferase (ALT) > 3,0 x ULN oder alkalischer Phosphatase

(> 2,5 x ULN) bei Vorliegen von einem der folgenden Punkte:

Aszites und/oder

Klinisch relevante portale Hypertension und/oder

o Leber-Mastzell-Infiltration, die bioptisch nachgewiesen ist, und/oder
o Keine andere identifizierte Ursache einer abnormalen Leberfunktion.

e}

Hypoalbumindmie

> Grad 2 Hypoalbumindmie (< 3,0 g/dl)

Ausgepragte Splenomegalie

Eine Milz, die > 5 cm unterhalb des linken Rippenbogens tastbar ist.

Héamatologische C-Findings

ANC

> Grad 3 ANC (< 1 x 10%/)

Anémie (transfusions-
unabhéngig)

> Grad 2 Hamoglobin (< 10 g/dl)

Anémie (transfusions-
abhéngig)

Transfusion von > 6 Einheiten gepackter roter Blutkdrperchen (PRBCs)
in den zwolf Wochen vor C1D-8 und

Die letzte Transfusion erfolgte in den vier Wochen vor C1D-8 und

Transfusion wurde fiir einen Himoglobinwert < 8,5 g/dl verabreicht
und?

Der Grund der Transfusion ist nicht Blutung, Hamolyse oder therapie-
bezogen.

Thrombozytopenie
(transfusionsunabhangig)

> Grad 2 Thrombozytopenie (< 75 x 10%1)

Thrombozytopenie
(transfusionsabhéngig)

Transfusion von > 6 Einheiten apheresierter Thrombozyten (oder
> 6 Pools zufélliger Spender oder Buffy-Coat) in den zwdlf Wochen vor
C1D-8 und

Die Transfusion von > 2 Einheiten erfolgte in den vier Wochen vor
C1D-8 und

Transfusion wurde fiir einen Thrombozytenwert < 20 x 10%I
verabreicht ?

[25].

Ein oder mehrere C-Findings sind fiir die Eignung erforderlich. Die Einstufung basiert auf der ,,Common
Terminology Criteria for Adverse Events“ (CTCAE) Version 5.0.

a: Nennung nur in PATHFINDER-Studie.
Quelle: Statistischer Analyseplan (SAP) der PATHFINDER-Studie [13]. Adaptiert nach Gotlib et al. 2013
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Die folgenden Sensitivitatsanalysen wurden durchgeftihrt, um die Robustheit der Hauptanalyse
zu beurteilen [13]:

e Gesamtansprechrate (ORR) bewertet durch Priifarzte (CR/CRh/PR/CI) anhand der mIWG-
Kriterien in der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse I)

e Algorithmus-Gesamtansprechrate (ORR) (CR/PR/CI) anhand der IWG-KTriterien in der
RAC-RE Population (Sensitivitatsanalyse I1)

Die Bewertung des Ansprechens anhand der mIWG-Kriterien erfolgte laut Studienprotokoll zu
C1D15, C2D1, C3D1, C7D1 und C11D1 und alle sechs Zyklen. Weiterhin zw6lf Wochen
(= 4 Wochen) nach Nachweis einer CR oder PR zur Bestédtigung des Ansprechens und vier
Wochen nach systemischer Mastozytose (SM) und/oder assoziierter hdmatologischer Neoplasie
(AHN) PD oder klinischer Progression zur Bestatigung der PD. Eine Erhebung zum Ende der
Behandlung fand zudem statt, wenn der Patient aus anderen Grunden als PD oder Einleitung
einer alternativen zytoreduktiven Therapie abbricht (es sei denn, die Verfahren wurden
innerhalb der vorangegangenen 24 Wochen nach Zyklus11 oder innerhalb der
vorangegangenen 16 Wochen durchgeflhrt, wenn das Ende der Behandlung innerhalb der
ersten 11 Zyklen der Studie liegt; in diesem Fall missen sie nicht wiederholt werden).
Zusétzliche Untersuchungen kénnen nach Ermessen des Priifarztes durchgefiihrt werden [5].

Das ORR bewertet durch die Prufarzte anhand der mIWG-Kriterien (Tabelle 4-9)
(Sensitivitatsanalyse ) basiert auf der Grundlage von Informationen, die lokal am Priifzentrum
gesammelt wurden, einschlieBlich der Beurteilung der Mastzellen im Knochenmark und Milz-
und Leber, Hdmatologie und Blutchemie sowie anderer Beurteilungen im Zusammenhang mit
Organschaden aufgrund von SM. Die Serum-Tryptase-Werte wurden in einem zentralen Labor
bestimmt [13]. Im Dossier wird die ORR bewertet durch die Priiféarzte anhand der mIWG-
Kriterien fir die RAC-RE-Population prasentiert.

Bei allen Patienten wurden die an den Priifzentren entnommenen Knochenmark-Proben zentral
von einem unabhéngigen Pathologen zu Beginn der Studie zur Diagnose, wahrend und nach
der Studie zur Beurteilung des Ansprechens bewertet. CT- oder Magnetresonanztomographie
(MRT)-Aufnahmen der Milz und Leber wurden zentral von unabhdngigen Radiologen
Uberprift. Die Serum-Tryptase-Werte wurden in einem zentralen Labor bestimmt [13].

Zusétzlich zu der von den Prifarzten und dem RAC bewerteten ORR wird ein Computer
Algorithmus eingesetzt, um die ORR gemall den IWG-Kriterien (Sensitivitatsanalyse I1)
abzuleiten. Dieser Computeralgorithmus nutzt die Quelldaten, die auch das RAC verwendet,
einschliellich der vom RAC gestellten Diagnosen. Die Unterschiede zwischen den IWG-
Kriterien und den mIWG-Kriterien sind in Tabelle 4-11 dargestellt [13].
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Tabelle 4-11: Vergleich der IWG-Kriterien und mIWG-KTriterien

Bewertung

IWG-Kriterien?

mIWG-Kriterien®

Auswertbare C-Findings

Einschluss von Patienten ohne
auswertbare C-Befunde

nur MCL

nur MCL

symptomatische Splenomegalie

Symptome von Unwohlsein
und/oder fruher Sattigung

Symptome nicht benétigt

Splenomegalie

> 5 cm unter linkem
Rippenbogenrand (LCM)

> 5 cm unter LCM

medizinisch dokumentierter

Blut fiir CR erforderlich

Gewichtsverlust von > 10 % Uber n/a nach FDA Feedback entfernt
24 Wochen

Kategorien des Ansprechens

komplette Remission (CR)

Eliminierung von Mastzellaggregaten im ia ia

Knochenmark ] ]

Serum-Tryptase < 20 mg/ml ja ja

vollstandige Erholung von peripherem ja ja

Zuweisung von C-Findings zu SM, mit
Auflésung all dieser Befunde

ja, auBer fir MCL ohne C-
Findings

ja, auBer fur MCL ohne C-
Findings

komplette Remission mit partieller hdmato

logischer Erholung (CRh) ¢

partielle Erholung von peripherem Blut
fur CRh erforderlich

n/a‘

ja

erfordert die Erfullung aller weiteren
Kriterien fir CR (aufRer vollstandige
Erholung des peripheren Blutes)

n/a‘

ja

partielle Remission (PR)

> 50 % Reduzierung der Mastzellen im
Knochenmark und Serum-Tryptase
benétigt fir PR

ja

ja

Zuweisung von C-Findings zu SM, mit
Auflésung von einem Befund oder

mehreren Befunden

ja, auBer fir MCL ohne C-
Findings

ja, auBer fir MCL ohne C-
Findings

klinische Verbesserung (CI)

Cl als Ansprechkriterium

ja, aber nicht in ORR
inkludiert fir FDA

ja, aber nicht in ORR inkludiert
fur FDA

Progression der Erkrankung (PD)

PD durch Verschlechterung der
C-Findings

ja, mit achtwdchiger
Bestétigung

ja, mit vierwochiger
Bestatigung

PD durch Transformation zu AML

ja

ja

a: Gotlib et al., 2013 [25]

Die grau hinterlegten Boxen zeigen Abweichungen von den publizierten IWG-Kriterien an.
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Bewertung IWG-Kriterien? mIWG-Kriterien®

b: Studienprotokoll der EXPLORER-Studie [7] und PATHFINDER-Studie [5].
c: Die Erhebung von CRh erfolgt nur im Rahmen der mIWG-KTriterien.

Alle Abkiirzungen sind im AbkUrzungsverzeichnis erlautert.

Dauer des Ansprechens (DOR)

Die DOR ist in der PATHFINDER-Studie definiert als die Zeit vom ersten dokumentierten
Ansprechen (CR/CRh/PR/CI) bis zum Datum der ersten dokumentierten Krankheitsprogression
oder dem LOR oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Das Ansprechen
wird in der Hauptanalyse anhand der mIWG-KTriterien basierend auf der Beurteilung des RAC
bestimmt. Die Ergebnisse werden fiir die RAC-RE-Population dargestellt. Patienten ohne
bestatigtes Ansprechen (CR/CRh/PR/CI) werden von dieser Analyse ausgeschlossen.
Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch ein Ansprechen zeigen, werden zum
Zeitpunkt der letzten giltigen Beurteilung zensiert [13].

Die folgenden Sensitivitatsanalysen wurden durchgeftihrt, um die Robustheit der Hauptanalyse
zu beurteilen [13]:

e Dauer des Ansprechens (DOR) bewertet durch Priférzte (CR/CRh/PR/CI) anhand der
mIWG-KTriterien in der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 1)

e Algorithmus-Dauer des Ansprechens (DOR) (CR/PR/CI) anhand der IWG-Kriterien in der
RAC-RE Population (Sensitivitatsanalyse 1)

Zeit bis zum Ansprechen (TTR)

Die TTR ist definiert als die Zeit vom Beginn der Behandlung bis zum ersten Erreichen eines
Ansprechens (CR/CRh/PR/CI). Der Endpunkt wird in der Hauptanalyse anhand der mIWG-
Kriterien basierend auf der Beurteilung des RAC bestimmt und die Ergebnisse fir die RAC-
RE-Population dargestellt. Patienten ohne bestatigtes Ansprechen werden von dieser Analyse
ausgeschlossen [13].

Die folgenden Sensitivitatsanalysen wurden durchgeftihrt, um die Robustheit der Hauptanalyse
zu beurteilen [13]:

e Zeit bis zum Ansprechen (TTR) bewertet durch Priféarzte (CR/CRh/PR/CI) anhand der
mIWG-KTriterien in der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 1)

e Algorithmus-Zeit bis zum Ansprechen (TTR) (CR/PR/CI) anhand der IWG-Kriterien in der
RAC-RE Population (Sensitivitatsanalyse 11)
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Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

Gesamtansprechrate (ORR)

Die ORR ist definiert als der Anteil an Patienten mit einer CR, einer CRh, einer PR oder einer
Cl nach den mIWG-Kriterien (Tabelle 4-9, Tabelle 4-10). Der Anteil an Patienten mit einer
ORR wird in der Hauptanalyse durch das RAC bewertet und fiir die RAC-RE-Population
dargestellt. Das RAC besteht aus einer Untergruppe von Priifarzten und einem unabhangigen
zentralen Pathologen unter dem Vorsitz von Dr. Jason Gotlib (Hauptautor der IWG-KTriterien
[25]) und dient der Gewdhrleistung einer einheitlichen und unvoreingenommenen Beurteilung
des Ansprechens anhand der mIWG-Kriterien [16]. Das Ansprechen anhand der mIWG-
Kriterien erfolgte zu C3D1, C7D1, C11D1, C18D1 und alle sechs Zyklen danach sowie am
Ende der Behandlung. Bei Patienten mit einem Ansprechen von CR, CRh oder PR wurde das
Ansprechen zwolf Wochen nach der Dokumentation des ersten Ansprechens erneut bestatigt.
Zusatzliche Visiten kdnnen erforderlich gewesen sein, wenn die 12-Wochen-Bestétigung nicht
mit einer geplanten Studienvisite zusammenfiel [8].

Die folgenden Sensitivitatsanalysen wurden durchgeftihrt, um die Robustheit der Hauptanalyse
zu beurteilen [16]:

e Gesamtansprechrate (ORR) bewertet durch Priifarzte (CR/CRh/PR/CI) anhand der mIWG-
Kriterien in der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse I)

e Algorithmus-Gesamtansprechrate (ORR) (CR/PR/CI) anhand der IWG-Kriterien in der
RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 11)

Die ORR bewertet durch die Prufarzte anhand der mIWG-KTriterien (Sensitivitatsanalyse 1)
basiert auf der Grundlage von Informationen, die lokal am Priifzentrum gesammelt wurden,
einschliellich der Serum-Tryptase-Werte, der Beurteilung der Mastzellen im Knochenmark
und Milz- und Leber, Hamatologie und Blutchemie sowie anderer Beurteilungen im
Zusammenhang mit Organschéden aufgrund von SM [16]. Die Bewertung der C-Findings
anhand der mIWG-KTriterien erfolgte zum Screening, Baseline (D1), an jedem ersten Tag von
C1 bis C12, zu D1 jedes geraden Zyklus nach C14 und zum Ende der Behandlung [8]. Im
Dossier wird der Anteil an Patienten mit einer ORR bewertet durch die Priifarzte anhand der
mIWG-KTriterien fur die RAC-RE-Population prasentiert.

Bei allen Patienten werden die an den Prifzentren entnommenen Knochenmark-Proben zentral
von einem unabhéngigen Pathologen zu Beginn der Studie zur Diagnose, wahrend und nach
der Studie zur Beurteilung des Ansprechens bewertet. CT- oder MRT-Aufnahmen der Milz und
Leber werden zentral von unabhédngigen Radiologen Uberprift. Die Serum-Tryptase-Werte
werden in einem zentralen Labor gemessen [16].
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Zusétzlich zu der von den Prifarzten und dem RAC bewerteten ORR wird ein
Computeralgorithmus  eingesetzt, um die ORR gemdl den IWG-Kriterien
(Sensitivitatsanalyse I1) abzuleiten. Dieser Computeralgorithmus nutzt die Quelldaten, die auch
das RAC verwendet, einschlieBlich der vom RAC gestellten Diagnosen [16]. Die Unterschiede
zwischen den IWG-KTriterien und den mIWG-Kriterien sind in Tabelle 4-11 dargestellt. Der
Anteil an Patienten mit einer Algorithmus-ORR wird fir die RAC-RE-Population angegeben.

Dauer des Ansprechens (DOR)

Die DOR ist in der EXPLORER-Studie definiert als die Zeit vom ersten dokumentierten
Ansprechen (CR/CRh/PR/CI) bis zum Datum der ersten dokumentierten Krankheitsprogression
oder dem LOR oder des Todes aufgrund jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Der
Endpunkt wird in der Hauptanalyse anhand der mIWG-KTriterien basierend auf der Beurteilung
des RAC bestimmt und fir die RAC-RE-Population dargestellt. Patienten ohne bestatigtes
Ansprechen (CR/CRh/PR/CI) werden von dieser Analyse ausgeschlossen. Patienten, die zum
Zeitpunkt des Datenschnitts noch ein Ansprechen zeigen, werden zum Zeitpunkt der letzten
gultigen Bewertung des Ansprechens zensiert [16].

Die folgenden Sensitivitatsanalysen wurden durchgeftihrt, um die Robustheit der Hauptanalyse
zu beurteilen [16]:

e Dauer des Ansprechens (DOR) bewertet durch Priféarzte (CR/CRh/PR/CI) anhand der
mIWG-KTriterien in der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 1)

e Algorithmus-Dauer des Ansprechens (DOR) (CR/PR/CI) anhand der IWG-Kriterien in der
RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 11)

Zeit bis zum Ansprechen (TTR)

Die TTR ist definiert als die Zeit vom Beginn der Behandlung bis zum ersten Erreichen eines
Ansprechens (CR/CRh/PR/CI). Der Endpunkt wird in der Hauptanalyse anhand der mIWG-
Kriterien basierend auf der Beurteilung des RAC bestimmt und fir die RAC-RE-Population
dargestellt. Patienten ohne bestétigtes Ansprechen werden von dieser Analyse ausgeschlossen
[16].

Die folgenden Sensitivitatsanalysen wurden durchgefiihrt, um die Robustheit der Hauptanalyse
zu beurteilen [16]:

e Zeit bis zum Ansprechen (TTR) bewertet durch Priféarzte (CR/CRh/PR/CI) anhand der
mIWG-KTriterien in der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 1)

e Algorithmus-Zeit bis zum Ansprechen (TTR) (CR/PR/CI) anhand der IWG-Kriterien in der
RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 11)
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Patientenrelevanz

Die AdvSM st durch pathologische Anh&ufungen von neoplastischen Mastzellen in
verschiedenen Geweben gekennzeichnet, was zu schweren Symptomen (ausgel6st durch
Organschaden und durch Mastzell-Mediatoren) fihrt und mit einer schlechten Lebensqualitat
der Patienten sowie einer kurzen Lebenserwartung von wenigen Monaten oder Jahren
verbunden ist. Neben Midostaurin stehen derzeit keine zugelassenen Arzneimittel zur
Behandlung der AdvSM zur Verfiigung [2].

Mit Avapritinib steht eine zielgerichtete und wirksame Therapie fiir Patienten nach zumindest
einer vorherigen systemischen Therapie zur Verfugung. In einer Post-hoc-Analyse mit
gepoolten Daten aus der EXPLORER (Datenschnitt: 27. Mai 2020) und PATHFINDER-Studie
(Datenschnitt: 23. Juni 2020) konnte gezeigt werden, dass ein Ansprechen auf die Therapie mit
Avapritinib bewertet anhand sogenannter Kriterien des reinen pathologischen Ansprechen
(PPR) mit einer signifikanten Verlangerung des Gesamtiiberlebens assoziiert ist [26] und damit
einen frihen prognostischen Faktor flr die Lebenserwartung der Patienten darstellt. Eine Studie
zu Midostaurin konnte zeigen, dass das mediane OS bei Patienten, die ein Ansprechen zeigten,
signifikant langer war als bei Patienten, die nicht auf die Therapie ansprachen [27]. Das
Ansprechen auf eine Therapie mit Avapritinib stellt ein wichtiges Therapieziel dar und
ermoglicht es, anhand valider Kriterien (mIWG-KTriterien) den Erfolg der Behandlung zu
messen.

Das Ansprechen anhand valider Kriterien stellt einen messbaren Erfolg der Behandlung dar und
ist mit einer Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptomatik, dem Erhalt der
Lebensqualitdt der Patienten, sowie insbesondere einer Verlangerung der Lebenserwartung
assoziiert und somit gemal § 2 Satz 3 der AM-Nutzen V als patientenrelevant zu bewerten.

Validierung

Sowohl die Wahl der ORR als auch die DOR wird von der FDA als wichtiger Endpunkt bei
onkologischen Studien angesehen [28]. Laut dieser Richtlinie ist die Ansprechrate, wenn sie als
die Summe des kompletten und partiellen Ansprechens erhoben wird, ein direktes Mal flr die
Antitumoraktivitat eines Arzneimittels [28]. Zudem sollen laut FDA mdglichst standardisierte
Kriterien verwendet werden [28].

Das Ansprechen gemessen anhand der mIWG- bzw. IWG-KTriterien ist als valide zu bewerten.
Die mIWG-KTriterien entsprechen weitgehend den etablierten IWG-Kriterien, einem Standard
bei der Beurteilung der ORR bei Patienten mit AdvSM, von dem auch von EMA und FDA
ausgehen. Die wesentliche Erganzung in den mIWG-KTriterien besteht in der Einfiihrung der
Kategorie CRh. Dies erfolgt analog zum Vorgehen bei anderen hé&matologischen
Erkrankungen, beispielsweise der AML [24]. Somit ermdglichen die Kriterien eine
aussagekraftige Beurteilung des Erfolgs einer Behandlung mit Avapritinib.
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4.2.5.2.3.2.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

PFS ist in der PATHFINDER-Studie definiert als die Zeit vom Beginn der Behandlung bis zum
Datum der ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder dem Tod aufgrund einer
beliebigen Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Wenn ein Patient kein Ereignis hatte, wird
das PFS am Datum der letzten gultigen Bewertung, die dem LOR oder einem besseren
Ansprechen entspricht (siehe Tabelle 4-9), zensiert. In der Hauptanalyse erfolgte die Bewertung
des progressionsfreien Uberlebens anhand der mIWG-Kriterien durch das RAC und die
Darstellung im Dossier erfolgt fir die RAC-RE-Population [13]. PFS wird zum Zeitpunkt der
Progression oder dem Tod des Patienten sowie gleichzeitig mit der Erhebung des Ansprechens
anhand der mIWG-Kriterien oder bei jeder auBerplanmaRigen Visite erhoben.

Die folgenden Sensitivitatsanalysen wurden durchgeftihrt, um die Robustheit der Hauptanalyse
zu beurteilen [13]:

e Progressionsfreies Uberleben (PFS) bewertet durch den Priifarzt anhand der mIWG-
Kriterien in der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 1)

e Algorithmus-Progressionsfreies Uberleben (PFS) bewertet anhand der IWG-Kriterien in
der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 11)

Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

PFS ist definiert als die Zeit vom Beginn der Behandlung bis zum Datum der ersten
dokumentierten Krankheitsprogression oder dem Tod durch jeglichen Grund, je nachdem,
welches Ereignis zuerst eintritt. Wenn ein Patient kein Ereignis hatte, wird das PFS am Datum
der letzten gultigen Bewertung, die dem LOR oder einem besseren Ansprechen entspricht
(siehe Tabelle 4-9), zensiert. Wie in den IWG-Kriterien festgelegt, wird die Entwicklung einer
AML als Krankheitsprogression bewertet [16]. PFS wird zum Zeitpunkt der Progression oder
dem Tod des Patienten sowie gleichzeitig mit der Erhebung des Ansprechens anhand der
mIWG-KTriterien oder bei jeder auBerplanméaRigen Visite erhoben.

In der Hauptanalyse erfolgte die Bewertung des progressionsfreien Uberlebens anhand der
mIWG-KTriterien durch das RAC und wird fiir die RAC-RE-Population dargestellt [16].

Die folgenden Sensitivitatsanalysen wurden durchgefiihrt, um die Robustheit der Hauptanalyse
zu beurteilen [16]:

e Progressionsfreies Uberleben (PFS) bewertet durch den Priifarzt anhand der mIWG-
Kriterien in der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse I)

e Algorithmus-Progressionsfreies Uberleben (PFS) bewertet anhand der IWG-Kriterien in
der RAC-RE-Population (Sensitivitatsanalyse 11)
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Patientenrelevanz

Eine Progression der AdvSM und damit das Versagen der Therapie ist mit weiteren
Folgetherapien assoziiert. Neben Midostaurin stehen in Deutschland derzeit jedoch keine
zugelassenen Therapieoptionen zur Verfugung. Ohne eine wirksame Therapie kommt es bei
Patienten mit AdvSM zu einer deutlichen Verschlechterung der krankheitsspezifischen
Symptomatik, die besonders durch eine verstarkte Organinfiltration von Mastzellen
hervorgerufen wird. Durch Mastzell-Mediatoren hervorgerufene Effekte verschlechtert zudem
stark die Lebensqualitat der Patienten. Aufgrund der schwerwiegenden Symptomatik kann die
AdvSM ohne eine wirksame Behandlung mit dem weiteren Fortschreiten der Erkrankung
innerhalb von wenigen Monaten bis Jahre zum Tod der Patienten fuhren [29, 30].

Das Verhindern einer Progression und damit die Stabilisierung der krankheitsspezifischen
Symptomatik und der Erhalt der Lebensqualitdt der Patienten, sowie insbesondere die
Lebensverldngerung, stellt einen unmittelbaren Nutzen fiir den Patienten dar und ist somit
gemal 8§ 2 Satz 3 der Am-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten.

Validierung

Der Endpunkt PFS wird von der EMA und der FDA neben einer Heilungsrate, dem OS und der
Ansprechrate als wichtiger Studienendpunkt bei onkologischen Studien angesehen [28, 31].

PFS bewertet anhand der mIWG- bzw. IWG-KTriterien ist als valide zu bewerten. Die mIWG-
Kriterien entsprechen weitgehend den etablierten IWG-Kriterien, einem Standard bei der
Beurteilung der ORR bei Patienten mit AdvSM, von dem auch von EMA und FDA ausgehen.
Die wesentliche Erganzung in den mIWG-KTriterien besteht in der Einfuhrung der Kategorie
CRh. Dies erfolgt analog zum Vorgehen bei anderen hématologischen Erkrankungen,
beispielsweise der AML [24]. Somit ermdglichen die Kriterien eine aussagekraftige
Beurteilung des Erfolgs einer Behandlung mit Avapritinib.

4.2.5.2.3.2.3 Dauer der Behandlung (DOT)

Operationalisierung in der PATHFINDER- und EXPLORER-Studie

Laut Studienprotokoll der PATHFINDER und EXPLORER-Studie war eine Erhebung der
DOT als Endpunkt nicht geplant [5, 7, 13, 16]. In den Studien wurde jedoch im Rahmen einer
Zusammenfassung der Exposition gegentiber dem Studienmedikament die DOT in Monaten
festgehalten. Diese Daten konnten deshalb post-hoc im Rahmen des PS-adjustierten indirekten
Vergleichs ausgewertet werden.

Die DOT wird gemaR der folgenden Formel berechnet [17]:

(Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1)

DOT (Monate) = 30,4375
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Das Datum des Behandlungsbeginns ist das Datum der ersten Einnahme des
Studienmedikaments, das Datum des Behandlungsendes ist das Datum der letzten Einnahme
des Studienmedikaments. Bei Patienten, die die Behandlung nicht beendet haben, ist das Datum
der letzten Dosis das Datum des letzten Verabreichungsendes, sofern es nicht fehlt. Fehlt das
Datum des letzten Verabreichungsendes, wird das Datum des Stichtages verwendet [10].

Operationalisierung in der Studie BLU-285-2405

DOT ist definiert als das Zeitintervall zwischen dem Beginn einer systemischen Behandlung
und dem Absetzen der gleichen Behandlung aus jeglichem Grund. Patienten, die eine
bestimmte Therapielinie (im Dossier relevant: Zweitlinie oder spatere Therapielinie) bis zum
Enddatum der Studie nicht abgesetzt haben, werden zum Zeitpunkt der letzten bekannten
Behandlungsverschreibung oder Medikamentendosis zensiert, oder am Datum der letzten
aufgezeichneten Nachuntersuchung, wenn die letzte bekannte Behandlungsverschreibung oder
Medikamentendosis unbekannt ist. Therapielinien mit unbekanntem Absetzdatum und
unbekanntem letzten bekannten Verordnungsdatum wurden von der Analyse der
Behandlungsdauer ausgeschlossen [10].

Die Daten der retrospektiven Studie BLU-285-2405 werden im Rahmen des PS-adjustierten
indirekten Vergleichs dargestellt.

Patientenrelevanz

Die DOT Kkorreliert invers zu einer moglichen Progression der AdvSM bzw. einem
Therapieversagen, welches wiederum mit weiteren Folgetherapien assoziiert ist. Neben
Midostaurin stehen in Deutschland derzeit jedoch keine zugelassenen Therapieoptionen zur
Verfligung. Ohne eine wirksame Therapie kommt es bei Patienten mit AdvSM zu einer
deutlichen Verschlechterung der krankheitsspezifischen Symptomatik und der Lebensqualitat.
Aufgrund der schwerwiegenden Symptomatik kann die AdvSM ohne eine wirksame
Behandlung mit dem weiteren Fortschreiten der Erkrankung innerhalb von wenigen Monaten
bis Jahre zum Tod der Patienten fuhren [29, 30].

Das Andauern der Therapie und damit die Stabilisierung der krankheitsspezifischen
Symptomatik und der Erhalt der Lebensqualitdt der Patienten, sowie insbesondere die
Lebensverlangerung, hat einen unmittelbaren Nutzen fiir den Patienten und ist somit gemaf
§ 2 Satz 3 der Am-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten.

Validierung

Bei allen Patienten wird der Behandlungsbeginn und das Behandlungsende durch den
jeweiligen Prufarzt festgelegt und durch externe Faktoren wie die Notwenigkeit einer
Behandlung der Erkrankung bzw. den Abbruch der Behandlung aus jeglichem Grund bedingt.
Die Erhebung des Endpunkts wird deshalb als valide bewertet.
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4.2.5.2.3.2.4 Krankheitsspezifische Symptomatik und Schwere der Erkrankung
4.2.5.2.3.2.4.1 Veranderungen des Anteils der Mastzellen im Knochenmark

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Die Knochenmarkbiopsie, das Knochenmarkaspirat sowie ein Abstrich aus dem peripheren
Blut wurden beim Screening (Baseline), C3D1, C7D1 und C11D1 und dann alle sechs Zyklen
sowie zum Ende der Behandlung und zum Zeitpunkt der Krankheitsprogression fur die
Beurteilung des SM-Ansprechens gemall mIWG-Kriterien (Tabelle 4-9) und fir die
Beurteilung des AHN-Ansprechens entnommen. Bei allen Patienten wurden die an den
Prufzentren entnommenen Knochenmarksproben zentral von einem unabhéangigen Pathologen
zu Baseline fiir die Diagnose und nach Baseline fur die Beurteilung des Ansprechens
untersucht. Bei Patienten mit einer bestatigten CR/CRh basierend auf der zentralen
Pathologieprufung  (bestatigt zwdlf Wochen nach der ersten CR/CRh; d. h.
zwei aufeinanderfolgende Knochenmarkbiopsien, die die Abwesenheit von neoplastischen
Mastzellen zeigen) mussten keine weitere Knochenmarkbiopsien durchgefihrt werden, es sei
denn, es bestand der Verdacht auf ein LOR [13].

Der prozentuale Anteil an Mastzellen im Knochenmark im Verhéltnis zu den gesamten
kernhaltigen Zellen (ber die Zeit sowie die prozentuale Verédnderung zu Baseline werden im
Dossier fir die Safety-Population dargestellt. Weiterhin wird die Anzahl der Patienten mit
neoplastischen Mastzellen zu Baseline angegeben. Der Anteil an Patienten, die eine
vollstandige Beseitigung der neoplastischen Mastzellaggregate erreicht haben (komplette
Remission) und der Anteil an Patienten, die eine Reduktion der Mastzellaggregate von > 50 %
gegeniiber Baseline erreicht haben, wird ebenfalls fir die Safety-Population im Dossier
dargestellt.

Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

Knochenmarksproben wurden zu Baseline, C3D1, C7D1, C11D1, C18D1, alle sechs Zyklen
danach, am Ende der Behandlung und wahrend des Follow-ups des progressionsfreien
Uberlebens untersucht. Fiir die Knochenmarkbiopsien wurde eine Bewertung durch die zentrale
Pathologie durchgefihrt. Der prozentuale Anteil der Mastzellen, die entweder interstitiell oder
mit multifokalen dichten Infiltraten sind, wurden addiert, um die Anzahl der neoplastischen
Mastzellen darzustellen, wobei eine Mastzelle als null angerechnet wird, wenn die zentrale
Pathologiebewertung CR ist. Der Endpunkt wird fiir die Safety-Population erhoben [16].

Der prozentuale Anteil an Mastzellen im Knochenmark im Verhéltnis zu den gesamten
kernhaltigen Zellen Uber die Zeit sowie die prozentuale Veradnderung zu Baseline werden im
Dossier flr die Safety-Population dargestellt. Weiterhin wird die Anzahl der Patienten mit
neoplastischen Mastzellen zu Baseline angegeben. Der Anteil an Patienten, die eine
vollstdndige Beseitigung der neoplastischen Mastzellaggregate erreicht haben (komplette
Remission) und der Anteil an Patienten, die eine Reduktion der Mastzellaggregate von > 50 %
gegentber Baseline erreicht haben, wird ebenfalls fur die Safety-Population im Dossier
dargestellt.
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Patientenrelevanz

Charakteristisch fir die SM ist eine pathologische Anhdaufung von meist spindelférmigen
Mastzellen im Knochenmark, der Haut und anderen Organen [2]. Eine Verhinderung von
weiteren Organschaden durch Reduktion der Mastzellen im Knochenmark ist das Therapieziel
bei Patienten mit AdvSM [32]. Die Reduktion der Mastzellen oder sogar die vollstandige
Beseitigung der Mastzellaggregate im Knochenmark ist mit einer Reduktion der Krankheitslast
und einer Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten verbunden, weshalb der Endpunkt als
patientenrelevant zu bewerten ist. Weiterhin konnte in einer Studie mit Midostaurin bei
Patienten mit AdvSM gezeigt werden, dass ein Riickgang der Mastzellast im Knochenmark um
50 % oder mehr im Vergleich zu weniger als 50 % mit einem langeren OS assoziiert ist [27].
Der Endpunkt ist aufgrund der genannten Korrelationen geméal3 § 2 Satz 3 der Am-NutzenV als
patientenrelevant zu bewerten.

Validierung

Bei allen Patienten werden die an den Priifzentren entnommenen Knochenmarksproben zentral
von einem unabhdngigen Pathologen bewertet. Die Erhebung des Endpunkts wird deshalb als
valide bewertet.

4.2.5.2.3.2.4.2 Veranderungen der Serum-Tryptase-Werte

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Blutproben wurden entnommen, um die Verénderung der Tryptase-Konzentration im Serum
wéhrend der Behandlung mit Avapritinib zu bestimmen [6]. Die Serum-Tryptase-Werte werden
zum Screening (Baseline), C1D15, C2D1, C3D1, C5D1, C7D1, C11D1 und alle sechs Zyklen
danach sowie zum Ende der Behandlung in einem zentralen Labor gemessen. Ebenfalls wird
die Messung zwolf Wochen (x4 Wochen) nach der Dokumentation einer kompletten oder
partiellen Remission zur Bestatigung des Ansprechens und vier Wochen nach Progression der
SM und/oder AHN oder klinischen Progression zur Bestatigung der Progression gemessen [13].

Die Serum-Tryptase-Werte Uber die Zeit sowie die Veranderung zu Baseline werden im Dossier
fir die Safety-Population dargestellt. Weiterhin wird die Anzahl an Patienten mit Serum-
Tryptase-Werten zu Baseline berichtet. Der Anteil an Patienten, die einen Serum-Tryptase-
Wert von <20 ng/ml erreicht haben (komplette Remission) und die eine Reduktion des Serum-
Tryptase-Werts von > 50 % im Vergleich zu Baseline erreicht haben, wird ebenfalls fur die
Safety-Population berichtet.
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Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

Blutproben wurden entnommen, um die Serum-Tryptase-Konzentration zu Studienbeginn und
wéhrend der Behandlung mit Avapritinib zu bestimmen und um die Veranderung gegenuber
des Ausgangswerts zu bewerten. Die serielle Messung der Tryptase-Werte ermdglicht die
Bewertung der pharmakodynamischen Wirkungen von Avapritinib und der antineoplastischen
Aktivitét [8]. Die Serum-Tryptase-Werte wurden zu Baseline (C1D1), C1D15, C2D1, C3D1,
C5D1, C7D1, C11D1, C18D1 und alle sechs Zyklen danach in einem Zentrallabor gemessen.
Bei Patienten, die die Behandlung aus anderen Griinden als einer Progression der Erkrankung
oder dem Beginn einer anderen zytoreduktiven Therapie abbrachen wurde der Serum-Tryptase-
Wert auch zum Ende der Behandlung gemessen. Proben wurden auch zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression entnommen. Wenn bei einem Patienten keine Serum-Tryptase-Messung
am C1D1 oder friher vorliegt, wird die Messung, die am nachsten an der Behandlung liegt,
innerhalb von drei Tagen nach D1 von Avapritinib als Baseline-Bewertung betrachtet [16].

Die Serum-Tryptase-Werte tber die Zeit sowie die Veradnderung zu Baseline werden im Dossier
fur die Safety-Population dargestellt. Weiterhin wird die Anzahl an Patienten mit Serum-
Tryptase-Werten zu Baseline berichtet. Der Anteil an Patienten, die einen Serum-Tryptase-
Wert von <20 ng/ml erreicht haben (komplette Remission) und die eine Reduktion des Serum-
Tryptase-Werts von > 50 % im Vergleich zu Baseline erreicht haben, wird ebenfalls fur die
Safety-Population berichtet.

Operationalisierung in der Studie BLU-285-2405

Die Veranderung der Serum-Tryptase-Konzentration ist fur jede Therapielinie definiert als die
Veranderung der Serum-Tryptase von Baseline bis zum Ende der Behandlung oder der letzten
bekannten Messung vor dem Zeitpunkt an dem die Patienten, nicht mehr zur Nachuntersuchung
erschienen sind (,,lost to follow up*). Der Endpunkt wird im Dossier fiir die Safety-Population
erhoben und fiir jede Therapielinie einzeln ausgewertet [17].

Die Daten der retrospektiven Studie BLU-285-2405 werden im Rahmen des PS-adjustierten
indirekten Vergleichs dargestellt.

Patientenrelevanz

Tryptase ist eine Serinprotease, die hauptsachlich von Mastzellen produziert wird und in
groReren Mengen in den Granula der Mastzellen gespeichert werden kann. Der Serum-
Tryptase-Spiegel bei gesunden Personen resultiert aus einer kontinuierlichen Freisetzung des
Enzyms aus reifen Gewebsmastzellen. Wéhrend einer schweren anaphylaktischen Reaktion
kann sich der Serum-Tryptase-Wert rapide erhéhen und stellt damit einen diagnostischen
Marker fir die Mastzell-Aktivierung dar. Mehr als 90 % der Patienten mit SM weisen erhohte
Tryptase-Werte auf [33], weshalb ein persistenter Serum-Tryptase-Spiegel > 20 pg/l als
Nebenkriterium der WHO-Kriterien zur Diagnose der SM herangezogen wird [2].
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Das Serum-Tryptase-Level korreliert mit der Mastzellast [34]. Die Reduktion der Serum-
Tryptase-Werte kann als Indikator des Behandlungserfolgs der Patienten dienen und kann dabei
helfen die Erkrankung zu monitoren. Jawhar et al. 2017 konnte in einer univarianten Analyse
belegen, dass die Reduktion der Serum-Tryptase um > 50 % signifikant mit einem verbesserten
Gesamtuberleben assoziiert ist [35].

Die Reduktion Serum-Tryptase-Werte ist mit einer Reduktion der Krankheitslast und einer
Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten verbunden, weshalb der Endpunkt gemaf
8§ 2 Satz 3 der Am-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten ist.

Validierung

Die Serum-Tryptase wird in der PATHFINDER- und der EXPLORER-Studie von einem
zentralen Labor nach Standardmethoden bestimmt und ausgewertet und wurde somit
unabhdngig von subjektiven Einschatzungen der behandelnden Personen erhoben. Zudem
wurden die Verdnderungen dieser Werte zu mehreren Zeitpunkten wéhrend der Studie erhoben
und es ist im zeitlichen Verlauf eine Verbesserung bzw. Verschlechterung dieses Wertes
feststellbar. Daher kann die Erhebung des Endpunkts als valide betrachtet werden. Fiir die
BLU-285-2405-Studie sind keine Informationen zur Erhebung verfugbar.

4.2.5.2.3.2.4.3 Veranderungen der KIT-D816V-Mutationslast

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Die prozentuale KIT-D816V-Mutationslast im Blut wird beim Screening, C1D1 (Baseline),
C1D15, C2D1, C3D1, C7D1, C11D1 und alle sechs Zyklen danach sowie zum Ende der
Behandlung in einem Zentrallabor mittels ,,Droplet Digital™ PCR* (ddPCR) gemessen [13].

Im Dossier wird die D816V-Mutationslast im Blut Uber die Zeit sowie die Veranderung im
Vergleich zu Baseline in der Safety-Population dargestellt. Zudem wird der Anteil der
Patienten, die eine Mutationslast < 0,17 % (Nachweisgrenze) erreicht haben und der Anteil an
Patienten, die eine Reduktion der Mutationslast >50 % im Vergleich zu Baseline zeigten,
berichtet.

Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

Blutproben zum Nachweis der KIT-D816V-Mutationslast wurden an C1D1 (Baseline), C1D15,
C2D1, C3D1, C5D1, C7D1, C11D1, C18D1 und alle sechs Zyklen danach in einem
Zentrallabor mittels ddPCR gemessen. Bei Patienten, die die Behandlung aus anderen Griinden
als einer Progression der Erkrankung oder dem Beginn einer anderen zytoreduktiven Therapie
abbrachen wurde der Serum-Tryptase-Wert auch zum Ende der Behandlung gemessen [8].
Liegt bei einem Patienten keine Mutationslast-Messung am C1D1 oder friiher vor, wird die
néchstgelegene Messung bei Behandlungsbeginn innerhalb von drei Tagen nach D1 von
Avapritinib als Ausgangswert betrachtet [16].
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Im Dossier wird die D816V-Mutationslast im Blut tiber die Zeit sowie die Veranderung im
Vergleich zu Baseline in der Safety-Population dargestellt. Zudem wird der Anteil der
Patienten, die eine Mutationslast < 0,17 % (Nachweisgrenze) erreicht haben und der Anteil an
Patienten, die eine Reduktion der Mutationslast >50 % im Vergleich zu Baseline zeigten,
berichtet.

Patientenrelevanz

Eine KIT-D816-Mutation ist bei 80 - 95 % (davon > 95 % KIT-D816V) der SM-Patienten
nachweisbar und stellt ein Nebenkriterium der WHO-Diagnosekriterien der SM dar [2]. Die
KIT-D816V-Mutationslast ist ein Marker fiir die gesamte Krankheitslast eines Patienten und
der quantitative Nachweis durch eine PCR hat sich als diagnostisches Kriterium in der SM
etabliert [36]. Durch das Aufkommen von D816V-Inhibitoren ist es erstmals mdglich, ein
tiefgreifendes pathologisches und molekulares Ansprechen der Patienten zu erreichen. Jawhar
et al. konnten zeigen, dass eine Reduktion der KIT-D816V- Mutationslast um 25 % innerhalb
von sechs Monaten unter Therapie mit Midostaurin ein Marker fiir ein verlangerten OS ist [35].
Die Reduktion der KIT-D816V-Mutationslast ist somit ein friher prognostischer Faktor flr die
Lebenserwartung der Patienten mit AdvSM.

Die Reduktion der KIT-D816-Mutationslast stellt einen messbaren Indikator des
Behandlungserfolgs dar und ist mit einer Verbesserung der krankheitsspezifischen
Symptomatik, dem Erhalt der Lebensqualitdt der Patienten, sowie insbesondere einer
Verlangerung der Lebenserwartung assoziiert und somit gemaR 8§ 2 Satz 3 der AM-Nutzen V
als patientenrelevant zu bewerten.

Validierung

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

4.2.5.2.3.2.4.4 Veranderungen des Milz- und Lebervolumens

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Die Bildgebung von Milz und Leber wird beim Screening (Baseline), C3D1, C7D1, C11D1
und alle sechs Zyklen danach sowie zum Ende der Behandlung in einem Zentrallabor
durchgefiihrt. Die Computertomographie (CT) oder MRT-Aufnahmen werden zentral von
einem unabhangigen Radiologen beurteilt [13].

Im Dossier werden das Volumen Uber die Zeit sowie die Veranderung des Milz- und
Lebervolumens zu Baseline fur die Safety-Population berichtet. Zudem wird berichtet, wie
viele Patienten mit einer tastbaren Milz zu Baseline keine tastbare Milz mehr haben.
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Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

Die Bildgebung von Milz und Leber wird beim Screening (Baseline), C3D1, C5D1, C7D1,
C11D1, C18D1, alle sechs Zyklen danach und zum Ende der Behandlung in einem Zentrallabor
durchgefihrt. Die CT- oder MRT-Aufnahmen werden zentral von einem unabh&ngigen
Radiologen beurteilt. Das Volumen (ml) und der l&ngste vertikale Durchmesser (cm) werden
berichtet [16].

Im Dossier werden das Volumen Uber die Zeit sowie die Verdnderung des Milz- und
Lebervolumens zu Baseline fir die Safety-Population berichtet. Zudem wird berichtet, wie
viele Patienten mit einer tastbaren Milz zu Baseline keine tastbare Milz mehr haben.

Patientenrelevanz

Charakteristisch fiir AdvSM sind neben der in den meisten Fallen nachweisbaren KIT-D816V-
Mutation, sowie einer Erhdhung der Serum-Tryptase-Werte, kompakte spindelzellige Mastzell-
Infiltrate. Die Mastzell-Infiltrate kdnnen eine VergroRerung der Milz, eine sogenannte
Splenomegalie sowie eine VergrélRerung der Leber, die sogenannte Hepatomegalie auslosen.
Die pathologische Verénderung in der Leber kann bei den Patienten zu einer Erhéhung der
Leberwerte (alkalische Phosphatase, Bilirubin), einer Leberfunktionsstérung und Aszites
fiihren und durch die Splenomegalie kann ein Hypersplenismus ausgeltst werden [2].

Die Reduktion des Leber- und/oder Milzvolumens stellt einen messbaren Erfolg der
Behandlung dar und ist auch nach Expertenmeinung mit einer Verbesserung der
krankheitsspezifischen Symptomatik und dem Erhalt der Lebensqualitdt der Patienten
verbunden und somit gemé&R 8 2 Satz 3 der AM-Nutzen V als patientenrelevant zu bewerten.

Validierung

Das Milz und Lebervolumen wurde mittels standardisierter CT- und MRT-Verfahren bestimmt
und zentral von einem unabhédngigen Radiologen bewertet, weshalb die Erhebung des
Endpunkts als valide angesehen wird.

4.2.5.2.3.2.4.5 Krankheitsspezifische Symptomatik gemanR AdvSM-SAF

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Das AdvSM-SAF-Instrument (Tabelle 4-12) ist ein 10-ltem-Fragebogen zur Beurteilung von
acht Items zur Bewertung der Symptomschwere auf einer Skala von 0 = kein Symptom bis
10 = schlimmstes vorstellbares Symptom und zwei Items (Erbrechen und Durchfall) zur
Bewertung der Symptomhaufigkeit. Folgende acht krankheitsspezifische Symptome werden im
Fragebogen bewertet, die jeweils mit 0 - 10 Punkten bewertet werden:

e Bauchschmerzen
e Ubelkeit
e Flecken auf der Haut

e Juckreiz
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e Ro6tung/Hitzegefihl (Flush)
e Erschopfung

e Erbrechen

e Durchfall

Der Gesamt-Symptom-Score (TSS) ist die Summe aller acht Symptome (Punktzahl von 0 - 80).
Die Symptome werden zudem in zwei funktionellen Domanen, die gastrointestinale Domane
(einschlieBlich Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall), die mit 0 - 40 Punkten
bewertet wird und die Haut-Doméne (einschlieBlich Flecken auf der Haut, Juckreiz,
R6tung/Hitzegefihl (Flush)), die mit 0 - 30 Punkten bewertet wird, aufgeteilt [13].

Tabelle 4-12: AdvSM-SAF Fragebogen

Frage Skala
1.  Wie stark waren Ihre schlimmsten _ Schlimmste
Bauchschmerzen in den letzten 24 Stunden? Kein vorstellbare
Bauch-
Bauch-
schmerzen
schmerzen

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

OoOOooooooooan

2. Wie schlimm war Ihre schlimmste Ubelkeit Kol Schlimmste
in den letzten 24 Stunden? Ugnili " vorstellbare
ciet Ubelkeit

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

OO0O00000000add

3. Wie stark waren die Flecken auf lhrer Haut ) Schlimmste
in den letzten 24 Stunden zum schlimmsten Keine vorstellbare
Zeitpunkt? Flecken Flecken

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

OO0O000000000

4.  Wie stark war Ihr schlimmster Juckreiz in Kei Schlimmster
den letzten 24 Stunden? em - vorstellbarer
Juckreiz .
Juckreiz

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

Oo0Oo0oo0ooooad
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Frage Skala
5. Wie stark waren lhre schlimmste R6tung Schlimmste
und Ihr schlimmstes Hitzegefihl (Flush) in Keine vorstellbare
den letzten 24 Stunden? Rétung/kein Rotung/schlimmste
Hitzegefiihl svorstellbares
(Flush) Hitzegefiihl (Flush)

0 1 2 3 4 56 7 8 9 10
ooooOooooOooonad

6. Wie stark war lhre schlimmste Erschopfung ) Schlimmste
in den letzten 24 Stunden? Keine vorstellbare
Erschopfung Erschopfung

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

OO0000000000

7. Wie oft haben Sie sich in den letzten Patient gibt Zahl zwischen 0 - 100 an
24 Stunden erbrochen?

[Wenn Patienten "0" wéhlt, bitte zu Punkt 9

springen]
8. Wie stark war lhr schlimmstes Erbrechen in ) Schlimmstes
den letzten 24 Stunden? Kein vorstellbares
Erbrechen Erbrechen
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
OO0O000000000
9. Wie oft hatten Sie in den letzten 24 Stunden | Patient gibt Zahl zwischen 0 - 100 an
Durchfall?

[Wenn der Patienten "0" auswahlt, bitte zum
Abschluss des Fragebogens tibergehen]

10. Wie stark war lhr schlimmster Durchfall in ) Schlimmster
den letzten 24 Stunden? Kein vorstellbarer
Durchfall
Durchfall

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

Ooo0ooOo0ooooad

Quelle: Studienprotokoll der PATHFINDER-Studie [5] und deutsche Ubersetzung des AdvSM-SAF
Fragebogens [37].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Ein Symptom/Doméne/TSS-Score flr einen bestimmten Tag wird durch einen 7-Tage-
Durchschnitt vor diesem Tag bestimmt. Zum Beispiel wird der Baseline-Score durch den
7-Tage-Durchschnitt von C1D-7 bis C1D-1 bestimmt. Doméanen-Scores und TSS an einem
bestimmten Tag werden nur berechnet, wenn kein Symptom-Score innerhalb der Domane oder
des TSS fehlt. Wenn ein Symptom/Domain/TSS-Score an mindestens vier oder mehr Tagen,
wéhrend der 7-Tage-Periode verfugbar ist, wird der Durchschnittswert berechnet, indem die
Summe der verfiigharen Werte durch die Anzahl der Tage mit verfligharen Scores geteilt wird.
Die Analysen werden ausschlieBlich fiir Patienten durchgefiihrt, die eine AdvSM-Diagnose
bewertet durch das RAC haben und die einen Baseline-Wert fir das betreffende
Symptom/Domé&ne/TSS haben [13].

Der Fragebogen wurde von den Patienten bei jeder Visite bis Zyklus 17 und zum Ende der
Behandlung ausgefullt, wenn das Ende der Behandlung vor oder zum Zeitpunkt von Zyklus 17
liegt [13]. Im Dossier wird neben der Compliance, der 7-Tage-Durchschnittswert fur jedes
Symptom/Doméne/TSS sowie die Veranderung im Vergleich zu Baseline fir die Safety-
Population berichtet. Die Analyse umfasst nur Patienten, bei denen eine Baseline-Bewertung
des Endpunkts vorliegt [13].

Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

In der EXPLORER-Studie wurde der fur die PATHFINDER-Studie beschriebene AdvSM-
Fragebogen verwendet und auf dieselbe Weise angewendet (Tabelle 4-20). In Part 1l der
EXPLORER-Studie fullten die Patienten den Fragebogen beginnend sieben Tagen vor der
ersten Dosis des Studienmedikaments taglich bis C12D28 aus [16].

Im Dossier wird neben der Compliance, der 7-Tage-Durchschnittswert fir jedes
Symptom/Doméne/TSS sowie die Veranderung im Vergleich zu Baseline fiir die Safety-
Population berichtet.

Patientenrelevanz

Patienten mit AdvSM leiden unter Symptomen, die durch eine Organschadigung oder
Organdysfunktion ausgeldst werden. Je nachdem, welche Organe betroffen sind zeigen sich
unterschiedliche Symptome. Zu den Symptomen zahlen unter anderem Zytopenien (Anamie,
Thrombozytopenie, Neutropenie), Splenomegalie bzw. Hepatomegalie, Hypoalbumindmie,
Aszites, gastrointestinale Symptome (Malabsorption, Gewichtsverlust) und Osteosklerose [2].
Zusétzlich treten auch Symptome auf, die durch die Freisetzung von Mastzell-Mediatoren
hervorgerufen werden und stark die Lebensqualitat der Patienten einschranken. Dazu zahlen
Urtikaria, Pruritus, Ubelkeit, Diarrhoe, bis hin zu einem anaphylaktischen Schock oder
Kreislaufschock [2]. Steht Patienten mit AdvSM keine wirksame Therapie zur Verfiigung,
kommt es aufgrund der Schwere der Erkrankung innerhalb weniger Monate oder Jahre zum
Tod der Patienten [29, 30].
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Der AdvSM-SAF-Fragebogen wurde von Blueprint Medicines speziell fir Patienten mit
AdvSM mitentwickelt und in der EXPLORER-Studie validiert. Der Fragebogen ermdglicht
eine tagliche Bewertung von krankheitsspezifischen Symptomen der AdvSM durch den
Patienten selbst, sodass die Bewertung keiner subjektiven Interpretation durch eine weitere
Person unterliegt. Durch die tdgliche Erhebung kann zudem eine Beurteilung der Verénderung
der Symptomatik erfolgen.

Eine Verbesserung von krankheitsspezifischen Symptomen, die einen starken Einfluss auf die
Lebensqualitét der Patienten haben, ist entscheidend fiir den Gesundheitszustand des Patienten,
weshalb der Endpunkt als patientenrelevant zu bewerten ist. In einem Beratungsgesprach mit
dem G-BA (Beratungsanforderung 2021-B-116) wurde bestétigt, dass die Erhebung von
Endpunkten zu den Symptomen Urtikaria, Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Juckreiz und Diarrhoe
als patientenrelevant zu bewerten sind [38].

Validierung

Der AdvSM-SAF-Fragebogen wurde von Blueprint Medicines in Zusammenarbeit mit Adelphi
Values entwickelt, um die Symptomschwere und -hdufigkeit sowie den Einfluss von
Avapritinib auf die Verbesserung der Symptomschwere von Patienten mit AdvSM spezifisch
beurteilen zu kénnen [39-41].

Die Validierung des AdvSM-SAF-Fragebogens erfolgte in der EXPLORER-Studie, einer
offenen Phase-I-Studie zur AdvSM. Der Fragebogen wurde taglich von den Patienten
ausgefillt, um den 7-Tage-Durchschnitt zu bewerten. 31 Patienten hatten mindestens ein Item
des AdvSM-SAF sowohl zu Baseline (C1D-7 bis C1D1) als auch bei mindestens einer Visite
zu C3D1, C7D1 oder C11D1 ausgefullt. Bei C1D1 fehlten <10 % der wochentlichen
Doménenwerte und zu spateren Zeitpunkten fehlten keine wéchentlichen Doménenwerte mehr.
Obwohl die Compliance zu allen Zeitpunkten hoch war, nahm die Gesamtzahl der in die
Analysen einbezogenen Patienten nach C3D1 (N =25 und N = 14 zu C7D1 bzw. C11D1) ab,
da viele Patienten die spateren Studienzeitpunkte zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht
abgeschlossen hatten. Daher konzentrieren sich die Ergebnisse der Validierung auf die
Ergebnisse von Baseline und C3D1 (d. h. die Zeitpunkte mit dem gréRten Stichprobenumfang)
[40].

Inter-ltem-Korrelationen

Inter-Item-Korrelationen wurden ausgewertet, um das Ausmal zu charakterisieren inwieweit
die Ergebnisse eines Items einer Doméne mit den Ergebnissen eines anderen Items innerhalb
der gleichen Doméne in Beziehung stehen [40].

Innerhalb der gastrointestinalen Doméne war die starkste Korrelation zwischen dem Item
,,Bauchschmerzen* und ,,Ubelkeit“ zu beobachten und die schwichste Korrelation zwischen
dem Item ,,Durchfall“ und ,,Erbrechen”. Insgesamt waren die Items der gastrointestinalen
Doméne untereinander (mit Ausnahme von ,,.Durchfall“ und ,,Erbrechen) und mit dem Item
,»Erschopfung* starker verbunden als mit den Items der Haut-Domane. Die Items der Haut-
Domane standen wiederum in einem stérkeren Zusammenhang zueinander und zu dem Item
»Erschopfung® als mit den Items zum Schweregrad der gastrointestinalen Doméne.

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 88 von 615



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2022

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

Dartiber hinaus war das Item ,Erschopfung® durchweg stirker mit den Items der
gastrointestinalen Domanen korreliert als mit den Items der Haut-Doméne [40].

Reliabilitat

Einschatzungen zur Reliabilitat charakterisieren die Konsistenz und Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse eines Fragebogens, wenn dieser in einer bestimmten Zielpopulation und in einem
bestimmten Anwendungskontext angewendet werden [40].

Der wochentlich bewertete TSS, der Score der gastrointestinalen Domane und der Haut-
Domane erflillten das vorgegebene Kriterium fiir die interne Konsistenz-Reliabilitét (o > 0,70).
Die wochentlich erhobenen Items-, Doménen und der TSS erfillten das Kriterium fir eine
addquate ,,Test-Retest““-Reliabilitat (ICC > 0,7), mit Ausnahme des Items zur Haufigkeit des
Erbrechens. Die Items zur H&ufigkeit der gastrointestinalen Symptome (flie3en nicht in die
gastrointestinale Doméne oder den TSS ein) waren weniger zuverlassig als die Bewertung des
Schweregrads der Items [40].

Validitat

Validitat wird definiert als der Nachweis, dass die Beziehungen zwischen Items, Doméanen und
Konzepten mit a priori aufgestellten Hypothesen Uber logische Beziehungen tbereinstimmen,
die bei Messungen verwandter Konzepte oder Scores in dhnlichen oder unterschiedlichen
Patientengruppen bestehen sollen. In diesem Zusammenhang bewertet die Konstrukt-bezogene
Validitat die Assoziation zwischen Konzepten einer bestimmten Bewertung und anderen
Bewertungen (d. h. es sollten einigermallen starke Assoziationen zwischen verwandten
Konzepten und geringe Assoziationen zwischen nicht verwandten Konzepten bestehen). In der
vorliegenden Studie wurde die Konstrukt-bezogene Validitat der wochentlichen AdvSM-SAF-
Werte bewertet, indem Korrelationskoeffizienten zwischen ihnen und anderen klinischen
,,Patient-Reported Outcomes* (PRO)-Bewertungen zu jedem Zeitpunkt erstellt wurden.
Dariiber hinaus wurde eine ,known-group“-Analyse durchgefiihrt, um das AusmaR zu
charakterisieren, in dem die AdvSM-SAF-Scores zwischen Patientengruppen unterscheiden
koénnen, von denen angenommen wird, dass sie klinisch unterschiedlich sind. Bekannte
Gruppen wurden zu Beginn der Studie durch PGIS und ECOG-PS spezifiziert [40].

Die Kaorrelation zwischen den wdchentlichen AdvSM-SAF-Ergebnissen und anderen
Referenzwerten wurden ausgewertet. In Bezug auf die konvergente Validitat (d. h. der
Nachweis, dass die mit dem Zielfragebogen erzielten Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer
Tests zusammenhangen, die das gleiche oder ein ahnliches Konzept beurteilen), wurden
mehrere a priori aufgestellte Hypothesen bestatigt. Im Allgemeinen korrelierten die
waochentlichen Ergebnisse des AdvSM-SAF-Fragebogens starker mit den EORTC QLQ-C30-
Symtpom-Items als mit PGIS, ECOG-PS und Serum-Tryptase. Insbesondere die Baseline-
Ergebnisse zeigten, dass der wochentliche TSS zumindest eine moderate Beziehung zu allen
gleichzeitigen Messwerten, mit Ausnahme der Serum-Tryptase und des EORTC QLQ-C30-
Items ,,Dyspnoe* zeigten. Die starksten Korrelationen fiir den TSS bestanden mit den EORTC
QLQ-C30-Items ,,Ubelkeit und Erbrechen®, ,,Schmerz* und ,,Fatigue* [40].
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Die wochentliche gastrointestinale Doméne wies eine mittlere bis starke Beziehung zu den
meisten gleichzeitig erhobenen Messwerten auf, mit Ausnahme von Serum-Tryptase und den
EORTC QLQ-C30-Items ,,.Dyspnoe*, ,,Schlaflosigkeit® und ,,Verstopfung“. Die stérkste
Korrelation fur die gastorintestinale Domane bestand mit den EORTC QLQ-C30-Items
,Ubelkeit und Erbrechen® sowie “Schmerz®. Die stirksten Korrelationen fur die
gastrointestinale Domane bestanden mit den EORTC QLQ-C30-Items ,,Ubelkeit und
Erbrechen® sowie ,,Schmerz”“. Die Haut-Domane wies eine vernachlassigbare bis mittlere
Beziehung zu den meisten gleichzeitigen Messgrofien auf, mit Ausnahme des EORTC QLQ-
C30-Items ,,Verstopfung* [40].

Die Mittelwerte des wochentlichen TSS und der wochentlichen Werte der gastrointestinalen
Domane und der Haut-Domane unterschieden sich deutlich bezlglich der PGIS-definierten
Gruppen in der hypothetischen Richtung (d. h. Patienten mit starkeren Symptomen bewertet
durch den PGIS, erzielten auch hohere Werte im AdvSM-SAF-Fragebogen). Dieser
Unterschied war statistisch signifikant fir den TSS und die gastrointestinale Domane. Der
Unterschied in den Werten zwischen den drei Gruppen fur die wochentlichen Haut-Doméne
war statistisch nicht signifikant, obwohl die Ergebnisse in die hypothetische Richtung wiesen.
Die wdchentlichen Werte des TSS, der gastrointestinalen Domane und der Hautdomane
unterschieden sich deutlich in der hypothetischen Richtung beziiglich der ECOG-PS-Gruppen
(d. h. Patienten mit eingeschréanktem Leistungsstatus bewertet durch den ECOG-PS schnitten
beim AdvSM-SAF besser ab). Diese Unterschiede waren statistisch signifikant fur den TSS
und die gastrointestinale Doméne. Fir die Haut-Domane ergab sich kein signifikanter
Unterschied, obwohl die Werte in die hypothetische Richtung tendierten [40].

Sensibilitat fir Veranderungen

Die Sensitivitdt fur Veranderungen konzentriert sich auf die Bewertung von
Verdnderungswerten in einer Zielbewertung im Laufe der Zeit, um zu zeigen, dass
Verbesserungen (oder Verschlechterungen) in diesen Werten mit Verbesserungen (oder
Verschlechterungen) in anderen Bereichen, in denen Veranderungen erwartet werden,
Ubereinstimmen [40].

Die Ergebnisse zeigten, dass der Veranderungswert der gastrointestinalen Doméne
erwartungsgemall magig bis stark mit der beobachteten Verdnderung der PGIS-Werte, der
Serum-Tryptase-Werte und der EORTC QLQ-C30 Items und Domdnen und schwach mit dem
Anderungswert des ECOG-PS korreliert war. Die starkste Korrelation fiir die gastrointestinale
Doméne wurde erwartungsgemal mit den gastrointestinalen Items des EORTC QLQ-C30
beobachtet. Der Verdnderungswert der Haut-Doméne Korrelierte méaRig mit den
Verénderungswerten des ECOG-PS und den EORTC QLQ-C30-Items ,,Dyspnoe®,
,»Schlaflosigkeit und ,,Fatigue” und schwach mit den Verdnderungswerten des PGIS, der
Serum-Tryptase und den meisten EORTC QLQ-C30-ltems und Doménen. Der
Veranderungswert des TSS korrelierte maRig bis stark mit der Veranderung des PGIS, des
ECOG-PS und der Items und Doméanenwerte des EORTC QLQ-C30, mit Ausnahme des Items
,» Verstopfung®™ und Serum-Tryptase. Die grofite Korrelation fir den TSS konnte flr das Item
»Fatigue” des EORTC QLQ-C30 festgestellt werden [40].

Avapritinib (AYVAKYT®) Seite 90 von 615



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2022

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

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass die Items des AdvSM-SAF Inter-ltem-
Korrelationen aufweisen und sich eine Reliabilitdt der Doméanenwerte und des Gesamtwerts
zeigt. Weiterhin konnten Kaorrelationen der Domadnen- und Gesamtwerte zu weiteren
Fragebdgen, wie dem PGIS, EORTC QLQ-C30 und ECOG-PS gezeigt werden. Die
Doménenwerte wie auch der Gesamtwert konnen laut den Validierungsergebnissen gut
zwischen unterschiedlichen  Patientengruppen  hinsichtlich  der  Krankheitsschwere
differenzieren. Zudem weist der Fragebogen eine Anderungssensitivitat auf. Die Entwicklung
und psychometrische Bewertung des AdvSm-SAF wurde im September 2019 abgeschlossen
[8]. Die Ergebnisse dieser Validierung wurden bereits publiziert [40, 41].

Die Entwicklung des Fragebogens erfolgte unter Einbezug von Patientenbefragungen, einer
Literaturrecherche sowie klinischer Expertise. Aufgrund der aufwendigen Validierung eines
krankheitsspezifischen Fragebogens in einer seltenen Erkrankung ist die Aussagekraft des
Fragebogens als valide anzusehen.

4.2.5.2.3.2.4.6 Schwere der Erkrankung gemafl PGIS

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Das PGIS-Instrument ist eine Ein-ltem-Skala, die die Wahrnehmung von
Krankheitssymptomen durch den Patienten zu einem bestimmten bewertet anhand der
folgenden Skala bewertet [5, 42, 43]:

,,Die Symptome meiner systemischen Mastozytose sind im Moment*:
e 0 =nicht vorhanden: Keine Symptome

e 1 =minimal: Symptome lassen sich leicht ignorieren

e 2 =malig: Symptome lassen sich schwer ignorieren

e 3 =stark: Symptome lassen sich schwer ignorieren

e 4 =sehr stark: Symptome lassen sich nicht ignorieren

Das PGIS-Instrument wird von den Patienten bei jeder Visite bis Zyklus 17 und zum Ende der
Behandlung ausgefllt, wenn das Ende der Behandlung vor oder zum Zeitpunkt von Zyklus 17
liegt [13].

Im Dossier werden die Ergebnisse des PGIS Uber die Zeit sowie die Veranderung im Vergleich
zu Baseline fiir die Safety-Population dargestellt [13].

Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

In der EXPLORER-Studie wurde das fiir die PATHFINDER-Studie beschriebene PGIS-
Instrument verwendet. Das Instrument wurde von den Patienten in Teil || der EXPLORER-
Studie an ersten Tag (D1) eines jeden Zyklus von C1 bis C12 ausgefullt [8].

Im Dossier werden die Ergebnisse des PGIS (iber die Zeit sowie die Veradnderung im Vergleich
zu Baseline fir die Safety-Population dargestellt.
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Patientenrelevanz

Die AdvSM ist durch pathologische Anh&ufungen von neoplastischen Mastzellen in
verschiedenen Geweben gekennzeichnet, was zu schweren Symptomen und Organschaden
fihren kann. Zusétzlich treten auch Symptome auf, die durch die Freisetzung von Mastzell-
Mediatoren hervorgerufen werden und stark die Lebensqualitat der Patienten einschranken.
Dazu zdhlen Urtikaria, Pruritus, Ubelkeit, Diarrhoe, bis hin zu einem anaphylaktischen Schock
oder Kreislaufschock. Ohne wirksame Behandlung versterben die Patienten aufgrund der
schweren Organschadigungen innerhalb weniger Monate oder Jahre [29, 30].

Eine Verbesserung der Krankheitsschwere von Symptomen der AdvSM und ein damit
einhergehender Erhalt der Lebensqualitdit der Patienten sowie die Verldangerung des
Gesamtuberlebens ist als patientenrelevant zu bewerten. In einem Beratungsgesprach mit dem
G-BA (Beratungsanforderung 2021-B-116) wurde bestatigt, dass die Einschdtzung des
Schweregrad der Symptome durch den Patienten als patientenrelevant zu bewerten ist, wobei
der G-BA eine Erhebung mittels PGIS grundsétzlich als geeignet einschétzt [38]. In anderen
Indikationen wurde der PGIS bereits als patientenrelevant bewertet [44, 45].

Validierung

Das PGIS-Instrument ist eine h&ufig eingesetzte generische und indikationsubergreifende Item-
Skala, und ermdglicht eine Einschdtzung der Schwere der Symptome vom Patienten selbst,
weshalb die Bewertung keiner subjektiven Interpretation durch eine weitere Person unterliegt.
Zudem wird der Fragebogen zu mehreren Zeitpunkten, wéahrend der EXPLORER und
PATHFINDER-Studie erhoben, wodurch eine Veranderung des Schweregrads der Symptome
feststellbar ist.

4.2.5.2.3.2.4.7 Symptomatik gemal EORTC QLQ-C30

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Der EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der Onkologie. Der in der Studie
verwendete Fragebogen ist im Studienprotokoll der PATHFINDER-Studie abgebildet [5].

Der Fragebogen besteht aus 30 Fragen. Der Fragebogen erhebt unter anderem Fragen zu acht
tumorbezogenen Symptomen bzw. Symptomskalen:

e Fatigue

e Schmerz

e Ubelkeit und Erbrechen
e Dyspnoe

e Appetitlosigkeit

e Schlaflosigkeit

e Verstopfung
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e Diarrhoe

Zudem wird erhoben, ob die Patienten finanzielle Schwierigkeiten haben.

Die anderen Fragen des EORTC QLQ-C30 werden nicht der Nutzendimension Morbiditét,
sondern der Lebensqualitdt zugeordnet. Der Fragebogen beinhaltet eine 4-Punkt-Skala mit
Antworten von ,liberhaupt nicht* bis ,sehr” fiir die symptomorientierten Skalen. Die
Ergebnisse der Skalen werden linear in Punkte zwischen 0 und 100 transformiert. Ein hoher
Score in den Symptomskalen beschreibt einen hoheren Schweregrad der Symptome [13].

Der Fragebogen wurde von den Patienten bei jeder Visite bis Zyklus 17 und zum Ende der
Behandlung ausgefullt, wenn das Ende der Behandlung vor oder zum Zeitpunkt von Zyklus 17
liegt [13].

Im Dossier werden die Ergebnisse pro Zeitpunkt und die Verénderung zu Baseline fir die
Safety-Population dargestellt. Die Analyse umfasst nur Patienten, bei denen eine Baseline-
Bewertung des Endpunkts vorliegt [13].

Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

In der EXPLORER-Studie wurde der Endpunkt ebenfalls anhand des EORTC QLQ-C30
Fragebogens (Version 3.0) erhoben. Der EORTC QLQ-C30 wurde von den Patienten in Teil 11
der EXPLORER-Studie an ersten Tag (D1) eines jeden Zyklus von C1 bis C12 ausgefullt [8].

Im Dossier werden die Ergebnisse iber die Zeit und die Veranderung zu Baseline flr die Safety-
Population dargestellt. Die Analyse umfasst nur Patienten, bei denen eine Baseline-Bewertung
des Endpunkts vorliegt [16].

Patientenrelevanz

Krankheitsspezifische Symptome sind vom Patienten selbst erfahrbare negative
Begleiterscheinungen der Erkrankung. Die Reduktion der schweren Symptomatik von
Patienten mit AdvSM wird gemall §2 Satz3 der Am-NutzenV als patientenrelevant
eingeschatzt. In einem Beratungsgesprach mit dem G-BA (Beratungsanforderung 2021-B-116)
wurde bestétigt, dass die Erhebung der Symptomatik der Patienten als patientenrelevant zu
bewerten ist [38].

Validierung

Der EORTC QLQ-C30 ist ein validierter Fragebogen, der speziell fir die Erfassung der
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Krebspatienten entwickelt wurde.
In der EXPLORER- und der PATHFINDER-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 durch die
Patienten selbst beantwortet und unterliegt keiner subjektiven Interpretation. Daher kann die
Erhebung des Endpunkts als valide betrachtet werden.
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4.2.5.2.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
4.2.5.2.3.3.1 Lebensqualitat gemalR EORTC QLQ-C30

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

Der EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der Onkologie. Der in der Studie
verwendete Fragebogen ist im Studienprotokoll der PATHFINDER-Studie abgebildet [5]. Der
Fragebogen besteht aus 30 Fragen. Der Fragebogen beinhaltet unter anderem flnf
Funktionsskalen zur Bewertung der korperlichen Funktion, Rollenfunktion sowie zur
emotionalen, kognitiven und sozialen Funktion. Zudem beinhaltet der Fragebogen Fragen zum
globalen Gesundheitsstatus der Patienten. Die anderen Fragen des EORTC QLQ-C30 werden
nicht der Lebensqualitét, sondern der Morbiditat zugeordnet. Der Fragebogen beinhaltet eine
4-Punkt-Skala mit Antworten von ,,iiberhaupt nicht* bis ,,sehr* fiir die funktionalen Skalen und
eine 7-Punkt-Skala mit den Antworten ,,sehr schlecht” und ,,ausgezeichnet® fiir den globalen
Gesundheitsstatus. Die Ergebnisse der Skalen werden linear in Punkte zwischen 0 und 100
transformiert. Ein hoherer Score in einer Funktionsskala oder dem globalen Gesundheitsstatus
impliziert ein hoheres Level an Lebensqualitat [13].

Der Fragebogen wurde von den Patienten bei jeder Visite bis Zyklus 17 und zum Ende der
Behandlung ausgefullt, wenn das Ende der Behandlung vor oder zum Zeitpunkt von Zyklus 17
liegt [13].

Im Dossier werden die Ergebnisse pro Zeitpunkt und die Verédnderung zu Baseline fir die
Safety-Population dargestellt. Die Analyse umfasst nur Patienten, bei denen eine Baseline-
Bewertung des Endpunkts vorliegt [13].

Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

In der EXPLORER-Studie wurde der Endpunkt ebenfalls anhand des EORTC QLQ-C30
Fragebogens (Version 3.0) erhoben. Der EORTC QLQ-C30 wurde von den Patienten in Teil 11
der EXPLORER-Studie an ersten Tag (D1) eines jeden Zyklus von C1 bis C12 ausgeftillt [8].

Im Dossier werden die Ergebnisse pro Zeitpunkt und die Verédnderung zu Baseline fir die
Safety-Population dargestellt. Die Analyse umfasst nur Patienten, bei denen eine Baseline-
Bewertung des Endpunkts vorliegt [16].
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Patientenrelevanz

Patienten mit AdvSM, sind in ihrer Lebensqualitat auf Grund von vielseitigen physischen und
psychischen Auswirkungen der Erkrankung eingeschrankt. Insbesondere Symptome, die durch
die Freisetzung von Mastzell-Mediatoren hervorgerufen werden, gehen mit einer stark
eingeschrankten Lebensqualitdt einher. Dazu z&hlen unteranderem die charakteristischen
Hautl&sionen (z. B. Pruritus, starkes Erroten, Urtikaria), gastrointestinale Symptome (z. B.
Diarrhoe, abdominale Schmerzen, Ubelkeit) kardiovaskulare Symptome (z. B. Anaphylaxie,
Schwindel, Bewusstlosigkeit) und respiratorische Symptome (z. B. Schwellungen des Nasen-
Rachenraums oder des Kehlkopfes, Atemnot) [2, 32]. Auch allgemeine Schwéche, Fatigue und
Energiemangel sowie Gedachtnis- und Konzentrationsstorungen, Kopfschmerzen,
Schlafrigkeit und Schlafstorungen sowie Depressionen kdnnen bei Patienten mit AdvSM
auftreten [2, 46]. Durch die genannten Symptome haben Patienten teils Schwierigkeiten soziale
Beziehungen aufrechtzuhalten und sind in ihrem Alltag sowie dem Schul- und Arbeitsalltag
eingeschrankt [46]. Patienten berichten zudem von der Angst, eine unwirksame Behandlung zu
erhalten und/oder eine Progression der Erkrankung zu erleben, und nicht zuletzt vor der Angst
vor dem Tod [46]. Eine Verbesserung der eingeschrankten Lebensqualitdt von AdvSM-
Patienten ist gemal} § 2 Satz 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant zu bewerten.

Validierung

Der EORTC QLQ-C30 ist ein validierter Fragebogen, der speziell fir die Erfassung der
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Krebspatienten entwickelt wurde.
In der EXPLORER- und der PATHFINDER-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 durch die
Patienten selbst beantwortet und unterliegt keiner subjektiven Interpretation. Daher kann die
Erhebung des Endpunkts als valide betrachtet werden.

4.2.5.2.3.4 Sicherheit

4.2.5.2.3.4.1 Unerwinschte Ereignisse
In der EXPLORER-Studie und PATHFINDER-Studie werden folgende Gesamtraten fur die

Safety-Population dargestellt:

e jegliche UE

e nicht schwere UE (CTCAE < 2)

e schwere UE (CTCAE > 3)

e schwerwiegendes UE (SUE)

e UE, die zum Abbruch des Studienmedikaments fuhren

e UE von besonderem Interesse (kognitive und intrakranielle Blutungen)
e nicht schwere UE von besonderem Interesse (CTCAE < 2)

e schwere UE von besonderem Interesse (CTCAE > 3)

e schwerwiegendes UE (SUE) von besonderem Interesse
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Fur jegliche UE erfolgt zudem eine Detaildarstellung der haufigsten (> 10 %) UE nach System
Organ Class (SOC) und ,,Preferred Terms* (PT). Fir schwere UE und SUE erfolgt eine
Detaildarstellung der haufigsten (> 5 %) UE nach SOC und PT. Fir UE, die zum Abbruch der
Einnahme des Studienmedikaments fihrten, UE, die zum Tod fihrten (CTCAE 5), UE von
besonderem Interesse, nicht schwere UE von besonderem Interesse, schwere UE von
besonderem Interesse und SUE von besonderem Interesse erfolgt eine Detaildarstellung fir alle
SOC und PT. Auch hier erfolgt die Darstellung fur die Safety-Population.

Laut VerfO soll zudem eine zusétzliche Detaildarstellung der UE unabhangig vom
Schweregrad nach SOC und PT erfolgen, wenn Ereignisse bei mindestens 10 Patienten und bei
mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. In Abhéngigkeit der
Patientenzahl in den Studienarmen wurde die konservativere Schwelle gewéhlt, weshalb keine
separate Darstellung fiir dieses Kriterium erfolgt.

Auf eine separate Darstellung von erkrankungsbezogenen Ereignissen wird verzichtet, da es
bei einer nicht Placebo-kontrollierten Studie, mit einem komplexen Erkrankungsbild wie bei
der AdvSM nicht mdglich ist zwischen einer Manifestation bzw. Verschlechterung der
Erkrankung und Nebenwirkungen ausgelost durch das zu bewertende Arzneimittel zu
unterscheiden.

Operationalisierung in der PATHFINDER-Studie

In der PATHFINDER-Studie sind jegliche UE definiert als UE, die zwischen der Gabe der
ersten Dosis des Studienmedikaments bis 30 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments auftreten [13].

Ein UE ist jedes unerwiinschte medizinische Ereignis im Zusammenhang mit der Anwendung
eines Arzneimittels beim Menschen, unabhéngig davon, ob es als arzneimittelbedingt
angesehen wird oder nicht. Ein UE (auch als unerwiinschte Erfahrung bezeichnet) kann jedes
unglnstige und unbeabsichtigte Anzeichen (z. B. ein anormaler Laborbefund), Symptom oder
jede Krankheit sein, die zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels zusammenhangt, ohne
dass eine Beurteilung der Kausalitdt moglich ist. Ein UE kann bei jeder Anwendung des
Arzneimittels (z. B. Off-Label-Use, Anwendung in Kombination mit einem anderen
Arzneimittel) und bei jedem Verabreichungsweg, jeder Formulierung oder Dosis,
einschlieBlich einer Uberdosierung, auftreten. Als Uberdosierung gilt jede Dosis, die hoher ist
als die vorgesehene Dosis [5].

Alle UE werden mit dem ,Medical Dictionary for Regulatory Activities* (MedDRA)
Version 18.1 kodiert. Der Schweregrad wird gemal der der ,,National Cancer Institute* (NCI)
CTCAE Version 5.0, eingestuft [5, 13].

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

e Grad 2: moderat, das Ereignis beeintréchtigte die tdglichen Aktivitaten, aber sprach auf
eine symptomatische Therapie oder Ruhe an.
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e Grad 3: schwerwiegend, das Ereignis hat den Patienten, trotz symptomatischer Therapie,
erheblich eingeschrankt tagliche Aktivitaten durchzufthren.

e Grad 4: lebensbedrohlich, das Ereignis setzte den Patienten, zur Zeit des Ereignisses,
einem Todesrisiko aus.

e Grad 5: todlich, das Ereignis fuhrte zum Tod des Patienten.

Ein Patient, bei dem mehrere UE unter demselben PT (SOC) auftreten, wird nur einmal fir
diesen PT (SOC) nach maximalem Schweregrad gezahlt. Fehlende Informationen zur Schwere,
Kausalitit oder Outcome wurden nicht imputiert, sondern als ,,fehlend* eingestuft [16].

Ein abnormaler Laborwert wurde nicht als UE bewertet, es sei denn, dieser Wert fuhrte zum
Absetzen oder einer Verzdgerung der Behandlung, einer Dosisanpassung, einer therapeutischen
Intervention oder wurde vom Prifarzt als klinisch signifikant eingestuft [5].

Die Krankheitsprogression wurde in der PATHFINDER nicht als UE (oder SUE) oder
Todesursache gewertet. Stattdessen wurden die UE (oder SUE), die als Komplikationen des
Krankheitsverlaufs betrachtet wurden, berichtet. Lagen jedoch keine spezifischen
Komplikationen der Krankheitsprogression vor, die die klinischen Beobachtungen erklaren, so
wurde die Krankheitsprogression als UE, SUE oder Todesursache angegeben [5, 6].

Alle intrakraniellen Blutungen sollten als SUE gemeldet werden. Andere wichtige medizinische
Ereignisse die als SUE zu melden waren, waren intensive Behandlungen in der Notaufnahme
oder zu Hause wegen allergischen Bronchospasmus, Blutanomalien oder Krampfen, die nicht
zu einem stationdren Krankenhausaufenthalt fuhrten, sowie die Entwicklung einer
Drogenabhdangigkeit oder eines Drogenmissbrauchs [6].

Ein SUE ist als jegliches Ereignis definiert, dass die folgenden Kriterien erfullt [5]:
e Tod
e lebensbedrohlich

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

e tationdrer  Krankenhausaufenthalt ~ oder  Verldangerung  eines  bestehenden
Krankenhausaufenthalts

o UE, die einen Krankenhausaufenthalt erfordern, sollten als SUE betrachtet werden.
Krankenhausaufenthalt flr elektive Operationen oder klinische Routineverfahren, die
nicht auf ein UE zuriickzufiihren sind (z. B. eine elektive Operation aufgrund einer
bereits bestehenden Erkrankung, die sich nicht verschlechtert hat), missen nicht als UE
oder SUE betrachtet werden. Wenn wahrend des Eingriffs etwas Unerwartetes gemeldet
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wird, muss dieses Ereignis als UE gemeldet werden, entweder als "schwerwiegend”
oder "nicht schwerwiegend" gemal den ublichen Kriterien.

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

e dauerhafte oder erhebliche Behinderung/Invaliditat

o Ein UE qilt als invalidisierend oder behindernd, wenn die Erfahrung zu einer
erheblichen und/oder dauerhaften Beeintrdchtigung der Fahigkeit des Patienten,
normale Lebensfunktionen auszufihren, fihrt.

e angeborene Anomalien/Geburtsfehler bei den Nachkommen eines Patienten, der
Avapritinib erhalten hat

e Sonstiges: Wichtige medizinische Ereignisse, die nicht zum Tod fihrten, nicht
lebensbedrohlich waren, oder keinen Krankenhausaufenthalt erforderten, kénnten als SUE
betrachtet werden, wenn sie nach angemessenem medizinischem Ermessen den Patienten
gefahrdeten und einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erforderten, um eine der
in dieser Definition aufgefiihrten Folgen zu verhindern. Beispiele fir solche Ereignisse
sind:

o intrakranielle Blutungen

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

o Blutabnormalitaiten  oder Krampfe, die nicht zu einem stationéren
Krankenhausaufenthalt fiihrten

o Entwicklung von Drogenabhangigkeit oder Drogenmissbrauch

Praspezifizierte UE von besonderem Interesse werden anhand von Kategorien (kognitive
Effekte und intrakranielle Blutungen) und der PTs zusammengefasst [13]:

e kognitive Effekte, bestehend aus vier PTs: kognitive Stérung, Verwirrtheitszustand,
Enzephalopathie und eingeschranktes Erinnerungsvermdgen

e intrakranielle Blutungen, bestehend aus drei PTs: Hirnblutung, intrakranielle Blutung und
subdurales H&matom

Neben denen im SAP praspezifizierten UE von besonderem Interesse, wurden zusétzlich
weitere UE von besonderem Interesse der Kategorie kognitive Effekte (Somnolenz,
Agitiertheit, Amnesie, Delirium, Demenz, Desorientierung, Halluzination, geistige
Beeintrachtigungen, veranderter Gemitszustand, Stimmungsanderung, Personlichkeits-
veranderung, Psychose und Sprechstérung) erhoben.
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Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE von besonderem Interesse (jegliche kognitive
Effekte, jegliche intrakranielle Blutungen und fir jedes PT) ist definiert als der Zeitraum
zwischen dem ersten Tag der Einnahme von Avapritinib und dem Datum des ersten Auftretens
eines UE von besonderem Interesse. Bei Patienten ohne UE von besonderem Interesse wird die
Zeit bis zum ersten Auftreten mindestens nach Datum der letzten Studienmedikation + 30 Tage,
Cut-Off Datum, Zeitpunkt des Todes, Datum des Studienendes zensiert [13].

Todesfalle (UE CTCAE 5) werden wahrend der aktiven Behandlungsphase und innerhalb von
30 Tagen nach dem letzten Datum der Studienbehandlung nach SOC und PT zusammengefasst
[13].

Operationalisierung in der EXPLORER-Studie

In der EXPLORER-Studie sind jegliche UE definiert als UE, die wéahrend oder nach der Gabe
der ersten Dosis des Studienmedikaments bis 30 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments auftreten, jegliches Ereignis, das als studienmedikamentenbezogen
angesehen wird, unabhangig vom Anfangsdatum des Ereignisses, oder jegliches Ereignis, das
bei Studienbeginn vorhanden ist, sich aber in seiner Intensitat verschlimmert oder spéter vom
Prifarzt als studienmedikamentenbezogen angesehen wird [16].

Ein UE ist jedes unerwiinschte medizinische Ereignis im Zusammenhang mit der Anwendung
eines Arzneimittels beim Menschen, unabhéngig davon, ob es als arzneimittelbedingt
angesehen wird oder nicht. Ein UE kann jedes ungunstige und unbeabsichtigte Anzeichen (z. B.
ein anormaler Laborbefund), Symptom oder jede Krankheit sein, die zeitlich mit der
Anwendung eines Arzneimittels zusammenhéngt, ohne dass eine Beurteilung der Kausalitat
maoglich ist. Ein UE kann bei jeder Anwendung des Arzneimittels (z. B. Off-Label-Use,
Anwendung in Kombination mit einem anderen Arzneimittel) und bei jedem
Verabreichungsweg, jeder Formulierung oder Dosis, einschlieRlich einer Uberdosierung,
auftreten. Als Uberdosierung gilt jede Dosis, die hoher ist als die vorgesehene Dosis [7].

Alle UE werden mit der MedDRA Version 18.1 kodiert. Der Schweregrad wird gemaR der NCI
CTCAE Version 4.03, eingestuft [7, 16]:

e Grad 1: mild, das Ereignis war firr den Patienten spurbar, storte ihn jedoch nicht bei
taglichen Aktivitaten.

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

e Grad 3: schwerwiegend, das Ereignis hat den Patienten, trotz symptomatischer Therapie,
erheblich eingeschrankt tagliche Aktivitaten durchzufihren.

e Grad 4: lebensbedrohlich, das Ereignis setzte den Patienten, zur Zeit des Ereignisses,
eine