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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Avapritinib ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Avapritinib ist zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit indolenter
systemischer Mastozytose mit mittelschweren bis schweren Symptomen indiziert, bei denen
mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Avapritinib gemafR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.10.2025
Ubermittelt.

Der betreffende Wirkstoff ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der pU
hatte innerhalb von 3 Monaten nach Aufforderung durch den G-BA ein Dossier zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz
des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung in den vorangegangenen 12
Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen € Uberstieg.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechen-
den Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch
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Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Ostermann, Helmut ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut),  ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitdten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Avapritinib gemafR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.10.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Avapritinib im
Vergleich mit einer individualisierten Therapie als zweckmafRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit
mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Avapritinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
erwachsene Patientinnen und Patienten mit individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von®
indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit = Cladribin

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

= Peginterferon alpha-2a * Prednison
= Midostaurin
= Best Supportive Care®f

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird laut G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfigung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

d. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind auRRer Avapritinib keine Arzneimittel zugelassen. In der Leitlinie
des NCCN werden neben einer symptomorientierten Therapie auch folgende Wirkstoffe empfohlen:
Cladribin, Peginterferon alpha-2a + Prednison und Midostaurin. Der Einsatz dieser nicht zugelassenen,
zytoreduktiven Therapieoptionen ist gemall G-BA medizinisch notwendig, insbesondere bei Patientinnen
und Patienten mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen
Behandlung keine ausreichende Symptomkontrolle erzielt werden kann und die auf individueller Ebene fir
eine zytoreduktive Therapie in Frage kommen. Laut G-BA gilt die zulassungsiiberschreitende Anwendung
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden
Anwendungsgebiet als Therapiestandard.

e. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet. GemaR G-BA werden im Rahmen einer klinischen Studie im vorliegenden
Anwendungsgebiet symptomabhéangig derzeit fiir eine BSC folgende Wirkstoffe als geeignet erachtet: H1-
und H2-Rezeptorantagonisten, Leukotrienantagonisten, Cromoglicinsdure (vgl. Anlage | und VI der AM-RL),
Kortikosteroide, Protonenpumpenhemmer, Omalizumab, Epinephrin, Bisphosphonate und andere
Wirkstoffe. Die unter BSC genannten Wirkstoffe sind fiir die Behandlung der indolenten systemischen
Mastozytose (ISM) nicht zugelassen, sondern nur fir die Behandlung der mediatorbedingten Symptome.

f. GemaR G-BA entspricht die Fortflihrung einer unzureichenden BSC bei bestehenden
Eskalationsmoglichkeiten mit Cladribin, Peginterferon alpha-2a £ Prednison und Midostaurin nicht der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; BSC: Best
supportive Care; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; H: Histamin; HTA: Health
Technology Assessment; ISM: indolenten systemischen Mastozytose; NCCN: National Comprehensive Cancer
Network

Der pU folgt der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie durch den G-BA nicht. Er
benennt stattdessen Best supportive Care (BSC) als alleinige Option der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Der pU argumentiert, dass BSC die alleinige Option der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in diesem Anwendungsgebiet sei, da gemaR der aktuellen Leitlinie des
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) von 2025 und der Empfehlung der
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Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) zu systemischen
Mastozytosen zytoreduktive Therapien wie Cladribin, Peginterferon alpha-2a + Prednison und
Midostaurin nur fiir spezifische Patientenpopulationen empfohlen bzw. nicht fiir den Einsatz
bei Patientinnen und Patienten mit ISM vorgesehen seien. Gemal} Leitlinie der NCCN sei
Peginterferon nur bei Patientinnen und Patienten mit refraktdren Knochenschmerzen
und / oder bei einer Verschlechterung der Knochenmineraldichte unter Bisphosphonat-
therapie angezeigt. Midostaurin sei erst empfohlen, wenn bei symptomatischen Patientinnen
und Patienten mit einer Antimediator-Therapie mit Avapritinib kein ausreichendes
Ansprechen erzielt werden konnte. Die Empfehlung der DGHO sahe Cladribin nur fir
Patientinnen und Patienten mit anderen Mastozytoseformen vor und auch Midostaurin
wirde nicht zur Anwendung bei Patientinnen und Patienten mit ISM aufgefiihrt werden.
Interferon solle nur bei Patientinnen und Patienten mit therapierefraktarer Osteoporose mit /
ohne Frakturen bzw. mit konventionell unkontrollierten Knochenschmerzen oder bei
Patientinnen und Patienten mit therapierefraktdrer, symptomatischer Gastrointestinaltrakt-
Infiltration angewendet werden. Des Weiteren kimen die zytoreduktiven Therapieoptionen
gemaR Krankenkassendatenanalysen aus Deutschland von 2021, Versorgungsdaten aus den
USA aus dem Jahr 2018 und einer Patientenbefragung, die in mehreren europdischen Landern
durchgefihrt wurde, kaum zum Einsatz.

Die Argumentation des pU ist nicht sachgerecht. Das zu bewertende Anwendungsgebiet
umfasst Patientinnen und Patienten mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen
mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann.
Folglich liegen bei diesen Patientinnen und Patienten therapierefraktare Symptome vor. Laut
der NCCN Leitlinie von 2025 ist ein Einsatz von Cladribin, Peginterferon alpha-2a * Prednison
oder Midostaurin bei Patientinnen und Patienten mit ISM, bei denen durch eine
symptomatische Therapie (beispielsweise mit H1- und H2-Antihistaminika) keine
ausreichende Kontrolle erzielt werden kann, indiziert. Demnach kdnnen beispielsweise
Cladribin und Peginterferon alpha-2a bei Patientinnen und Patienten mit refraktdren
Symptomen oder Knochenerkrankungen eingesetzt werden. Gemal$ der Leitlinie der NCCN
kommen bei Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet somit
zytoreduktive Therapieoptionen auf individueller Ebene zur Behandlung der ISM in Frage.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
des G-BA. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU
im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden
randomisierte  kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den
Einschlusskriterien des pU.
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Ergebnisse

Die vom pU eingeschlossene Studie PIONEER erlaubt keinen Vergleich von Avapritinib
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, da im Vergleichsarm keine individualisierte
Therapie gemal} der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt wurde. Somit
liegen keine geeigneten Daten zum Vergleich von Avapritinib mit der vom G-BA festgelegten
Vergleichstherapie vor. Im Folgenden wird die Studie PIONEER beschrieben und anschlieRend
begrindet, warum sie nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung geeignet ist.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie PIONEER

Bei der Studie PIONEER handelt es sich um eine 3-teilige Phase-II-Studie. Diese umfasst in
Teil 1 eine abgeschlossene, randomisierte, doppelblinde Dosisfindungsphase von Avapritinib
und im ebenfalls abgeschlossenen Teil 2 eine 24-wdchige, randomisierte, doppelblinde
Behandlungsphase zur Bewertung von Avapritinib + BSC im Vergleich mit Placebo + BSC.
Patientinnen und Patienten die Teil 1 oder Teil 2 abgeschlossen haben, konnten in den noch
laufenden Teil 3 der Studie, die 1-armige offene Extensionsphase, wechseln. Die
nachfolgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf Teil 2 der Studie PIONEER.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit nach WHO-Kriterien
diagnostizierter ISM, bei denen nach Ermessen der Prifarztin / des Priifarztes mit mindestens
2 symptomatischen Therapien keine ausreichende Symptomkontrolle bei mindestens 1
Symptom erzielt werden konnte. Fir den Studieneinschluss mussten Patientinnen und
Patienten eine Total Symptom Score (TSS) = 28 im krankheitsspezifischen Fragebogen Indolent
Systemic Mastocytosis Standard Assessment Form (ISM-SAF) aufweisen. Ein TSS =28 im
ISM-SAF zeigt bei Patientinnen und Patienten mit ISM eine mittelschwere Symptomlast an.

Insgesamt wurden 212 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1
zufallig einer Behandlung mit Avapritinib + BSC (N = 141) oder Placebo + BSC (N = 71) zugeteilt.

Die Behandlung mit Avapritinib wurde gemaR Fachinformation durchgefiihrt. Die in beiden
Armen vorgesehene BSC umfasste u.a. H1- und H2-Antihistaminika, Protonenpumpen-
inhibitoren, Osteoklastenhemmer, Leukotrienhemmer, Kortikosteroide (<20 mg Prednison
oder einem Aquivalent), Mastzellenstabilisator (z.B. Cromoglicinsdure) und Anti-
Immunglobulin-E-Antikérper (Omalizumab).

Primdrer Endpunkt war die mittlere Veranderung des ISM-SAF TSS. Sekundare Endpunkte
waren Endpunkte aus den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen.
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Studie PIONEER fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet
Vom G-BA festgelegte zweckmdifsige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
individualisierte Therapie unter Auswahl von Cladribin, Peginterferon alpha-2a * Prednison,
Midostaurin und BSC festgelegt. In den Hinweisen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
beschreibt der G-BA, dass fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt
vergleichenden Studie erwartet wird, dass den Priifarztinnen und Priifarzten eine Auswahl aus
mehreren Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht. Des Weiteren gibt der G-BA an, dass die
Fortfiihrung einer unzureichenden BSC bei bestehenden Eskalationsmdglichkeiten mit
Cladribin, Peginterferon alpha-2a + Prednison und Midostaurin nicht der Umsetzung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie entspricht.

Mit der Studie PIONEER legt der pU eine Single-Komparator-Studie vor, in der ausschlief3lich
BSCim Vergleichsarm als Therapie moglich war. Die Patientinnen und Patienten im Vergleichs-
arm erhielten eine Behandlung mit Placebo + BSC. Die Ubrigen von der individualisierten
Therapie umfassten Behandlungsoptionen Cladribin, Peginterferon alpha-2a *+ Prednison und
Midostaurin durften trotz hoher Symptomlast der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten nicht eingesetzt werden. Die durchgefiihrte Therapie im Vergleichsarm der Studie
PIONEER entspricht daher nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie und es liegen somit
keine geeigneten Daten zum Vergleich von Avapritinib mit der vom G-BA festgelegten
Vergleichstherapie vor.

Fragliche Umsetzung von BSC in der Studie PIONEER

Unabhangig davon, dass die Studie PIONEER keinen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA ermdoglicht (siehe vorheriger Textabschnitt), ist fraglich, ob die
im Rahmen der Studie verabreichte BSC eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebens-
qualitat darstellt. Laut G-BA werden im Rahmen einer klinischen Studie im vorliegenden
Anwendungsgebiet symptomabhangig derzeit fir eine BSC folgende Wirkstoffe als geeignet
erachtet: H1- und H2-Rezeptorantagonisten, Leukotrienantagonisten, Cromoglicinsaure,
Kortikosteroide, Protonenpumpenhemmer, Omalizumab, Epinephrin, Bisphosphonate und
andere Wirkstoffe. Die genannten Wirkstoffe entsprechen den Empfehlungen des NCCN, die
die zuvor genannten Wirkstoffe, beispielsweise fir die Behandlung von Haut-,
gastrointestinalen-, und neurologischen Symptomatiken vorsehen. Weiterhin sind diese
Wirkstoffe teilweise auch zur Behandlung von Knochenschmerzen sowie zur Behandlung von
therapierefraktdren Symptomen angezeigt.

Trotz hoher Symptomlast wurden die vom G-BA genannten Wirkstoffe im Rahmen der BSC bei
einem relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten nicht umfassend eingesetzt. Zudem
erfolgte im Verlauf der Studie bei einem GroBteil der Patientinnen und Patienten keine
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weitere Therapieoptimierung. Es bleibt daher unklar, ob in der Studie PIONEER eine
bestmaogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat durchgefiihrt wurde.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Avapritinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Avapritinib.
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Tabelle 3: Avapritinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und

Ausmal des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Patienten |individualisierte Therapie®™ ¢ unter Zusatznutzen nicht belegt
mit indolenter systemischer Auswahl von®

Mastozytose (ISM) mit mittelschweren |= Cladribin
bis schweren Symptomen, bei denen
mit einer symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt
werden kann

= Peginterferon alpha-2a  Prednison
= Midostaurin
= Best Supportive Care®f

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird laut G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

d. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind auRRer Avapritinib keine Arzneimittel zugelassen. In der Leitlinie
des NCCN werden neben einer symptomorientierten Therapie auch folgende Wirkstoffe empfohlen:
Cladribin, Peginterferon alpha-2a + Prednison und Midostaurin. Der Einsatz dieser nicht zugelassenen,
zytoreduktiven Therapieoptionen ist gemall G-BA medizinisch notwendig, insbesondere bei Patientinnen
und Patienten mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen
Behandlung keine ausreichende Symptomkontrolle erzielt werden kann und die auf individueller Ebene fir
eine zytoreduktive Therapie in Frage kommen. Laut G-BA gilt die zulassungsiuiberschreitende Anwendung
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden
Anwendungsgebiet als Therapiestandard.

e. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmégliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet. GemaR G-BA werden im Rahmen einer klinischen Studie im vorliegenden
Anwendungsgebiet symptomabhangig derzeit fur eine BSC folgende Wirkstoffe als geeignet erachtet: H1-
und H2-Rezeptorantagonisten, Leukotrienantagonisten, Cromoglicinsdure (vgl. Anlage | und VI der AM-RL),
Kortikosteroide, Protonenpumpenhemmer, Omalizumab, Epinephrin, Bisphosphonate und andere
Wirkstoffe. Die unter BSC genannten Wirkstoffe sind fir die Behandlung der indolenten systemischen
Mastozytose (ISM) nicht zugelassen, sondern nur fiir die Behandlung der mediatorbedingten Symptome.

f. GemaR G-BA entspricht die Fortfiihrung einer unzureichenden BSC bei bestehenden
Eskalationsmoglichkeiten mit Cladribin, Peginterferon alpha-2a £ Prednison und Midostaurin nicht der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; BSC: Best
supportive Care; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; H: Histamin; HTA: Health
Technology Assessment; ISM: indolenten systemischen Mastozytose; NCCN: National Comprehensive Cancer
Network

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen der
Erweiterung des Anwendungsgebiets 2024 ab. Dort hatte der G-BA einen geringen
Zusatznutzen von Avapritinib festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch
aufgrund der Sondersituation fir Orphan Drugs unabhdngig von den zugrunde liegenden
Daten durch die Zulassung als belegt.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Avapritinib im
Vergleich mit einer individualisierten Therapie als zweckmafRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit
mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Avapritinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
erwachsene Patientinnen und Patienten mit individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von®
indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit = Cladribin

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

= Peginterferon alpha-2a * Prednison
= Midostaurin

= Best Supportive Care®f

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird laut G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfigung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

d. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind auRRer Avapritinib keine Arzneimittel zugelassen. In der Leitlinie
des NCCN [2] werden neben einer symptomorientierten Therapie auch folgende Wirkstoffe empfohlen:
Cladribin, Peginterferon alpha-2a £ Prednison und Midostaurin. Der Einsatz dieser nicht zugelassenen,
zytoreduktiven Therapieoptionen ist gemall G-BA medizinisch notwendig, insbesondere bei Patientinnen
und Patienten mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen
Behandlung keine ausreichende Symptomkontrolle erzielt werden kann und die auf individueller Ebene fir
eine zytoreduktive Therapie in Frage kommen. Laut G-BA gilt die zulassungsiiberschreitende Anwendung
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden
Anwendungsgebiet als Therapiestandard.

e. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet. GemaR G-BA werden im Rahmen einer klinischen Studie im vorliegenden
Anwendungsgebiet symptomabhéangig derzeit fiir eine BSC folgende Wirkstoffe als geeignet erachtet: H1-
und H2-Rezeptorantagonisten, Leukotrienantagonisten, Cromoglicinsdure (vgl. Anlage | und VI der AM-RL),
Kortikosteroide, Protonenpumpenhemmer, Omalizumab, Epinephrin, Bisphosphonate und andere
Wirkstoffe. Die unter BSC genannten Wirkstoffe sind fiir die Behandlung der indolenten systemischen
Mastozytose (ISM) nicht zugelassen, sondern nur fir die Behandlung der mediatorbedingten Symptome.

f. GemaR G-BA entspricht die Fortflihrung einer unzureichenden BSC bei bestehenden
Eskalationsmoglichkeiten mit Cladribin, Peginterferon alpha-2a £ Prednison und Midostaurin nicht der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; BSC: Best
supportive Care; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; H: Histamin; HTA: Health
Technology Assessment; ISM: indolenten systemischen Mastozytose; NCCN: National Comprehensive Cancer
Network

Der pU folgt der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie durch den G-BA nicht. Er
benennt stattdessen Best supportive Care (BSC) als alleinige Option der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Der pU argumentiert, dass BSC die alleinige Option der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in diesem Anwendungsgebiet sei, da gemaR der aktuellen Leitlinie des
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) von 2025 und der Empfehlung der
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Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) zu systemischen
Mastozytosen zytoreduktive Therapien wie Cladribin, Peginterferon alpha-2a + Prednison und
Midostaurin nur fiir spezifische Patientenpopulationen empfohlen bzw. nicht fiir den Einsatz
bei Patientinnen und Patienten mit ISM vorgesehen seien [2,3]. GemaR Leitlinie der NCCN sei
Peginterferon nur bei Patientinnen und Patienten mit refraktdren Knochenschmerzen
und / oder bei einer Verschlechterung der Knochenmineraldichte unter Bisphosphonat-
therapie angezeigt. Midostaurin sei erst empfohlen, wenn bei symptomatischen Patientinnen
und Patienten mit einer Antimediator-Therapie mit Avapritinib kein ausreichendes
Ansprechen erzielt werden konnte. Die Empfehlung der DGHO sahe Cladribin nur fir
Patientinnen und Patienten mit anderen Mastozytoseformen vor und auch Midostaurin
wirde nicht zur Anwendung bei Patientinnen und Patienten mit ISM aufgefiihrt werden.
Interferon solle nur bei Patientinnen und Patienten mit therapierefraktarer Osteoporose mit /
ohne Frakturen bzw. mit konventionell unkontrollierten Knochenschmerzen oder bei
Patientinnen und Patienten mit therapierefraktdrer, symptomatischer Gastrointestinaltrakt-
Infiltration angewendet werden. Des Weiteren kimen die zytoreduktiven Therapieoptionen
gemaR Krankenkassendatenanalysen aus Deutschland von 2021, Versorgungsdaten aus den
USA aus dem Jahr 2018 und einer Patientenbefragung, die in mehreren europdischen Landern
durchgefihrt wurde, kaum zum Einsatz [4-6].

Die Argumentation des pU ist nicht sachgerecht. Das zu bewertende Anwendungsgebiet
umfasst Patientinnen und Patienten mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen
mit einer symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann.
Folglich liegen bei diesen Patientinnen und Patienten therapierefraktare Symptome vor. Laut
der NCCN Leitlinie von 2025 ist ein Einsatz von Cladribin, Peginterferon alpha-2a * Prednison
oder Midostaurin bei Patientinnen und Patienten mit ISM, bei denen durch eine
symptomatische Therapie (beispielsweise mit H1- und H2-Antihistaminika) keine
ausreichende Kontrolle erzielt werden kann, indiziert [2]. Demnach kdnnen beispielsweise
Cladribin und Peginterferon alpha-2a bei Patientinnen und Patienten mit refraktdren
Symptomen oder Knochenerkrankungen eingesetzt werden. Gemal$ der Leitlinie der NCCN
kommen bei Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet somit
zytoreduktive Therapieoptionen auf individueller Ebene zur Behandlung der ISM in Frage [2].

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
des G-BA. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU
im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden
randomisierte  kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den
Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Avapritinib (Stand zum 15.09.2025)
= bibliografische Recherche zu Avapritinib (letzte Suche am 15.09.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Avapritinib (letzte Suche am
17.09.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Avapritinib (letzte Suche am 19.09.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Avapritinib (letzte Suche am 10.11.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Avapritinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert. Im
Gegensatz dazu identifiziert der pU die Studie BLU-285-2203 (nachfolgend Studie PIONEER
genannt) zum Vergleich von Avapritinib + BSC mit Placebo + BSC und zieht diese fiir seine
Bewertung heran [7-13].

Die vom pU eingeschlossene Studie PIONEER erlaubt keinen Vergleich von Avapritinib
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, da im Vergleichsarm keine individualisierte
Therapie gemal} der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt wurde. Somit
liegen keine geeigneten Daten zum Vergleich von Avapritinib mit der vom G-BA festgelegten
Vergleichstherapie vor. Im Folgenden wird die Studie PIONEER beschrieben und die
Nichteignung fir die vorliegende Nutzenbewertung begriindet. Weitere Angaben zur
Charakterisierung der Studie PIONEER, der eingesetzten Intervention und den in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sind in 1 AnhangB der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellt.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie PIONEER

Bei der Studie PIONEER handelt es sich um eine 3-teilige Phase-ll-Studie. Diese umfasst in
Teil 1 eine abgeschlossene, randomisierte, doppelblinde Dosisfindungsphase von Avapritinib
und im ebenfalls abgeschlossenen Teil 2 eine 24-wdchige, randomisierte, doppelblinde
Behandlungsphase zur Bewertung von Avapritinib + BSC im Vergleich mit Placebo + BSC.
Patientinnen und Patienten die Teil 1 oder Teil 2 abgeschlossen haben, konnten in den noch
laufenden Teil 3 der Studie, die 1l-armige offene Extensionsphase, wechseln. Die
nachfolgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf Teil 2 der Studie PIONEER.
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Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit nach WHO-Kriterien
diagnostizierter ISM, bei denen nach Ermessen der Priifarztin / des Priifarztes mit mindestens
2 symptomatischen Therapien keine ausreichende Symptomkontrolle bei mindestens 1
Symptom erzielt werden konnte. Fir den Studieneinschluss mussten Patientinnen und
Patienten eine Total Symptom Score (TSS) = 28 im krankheitsspezifischen Fragebogen Indolent
Systemic Mastocytosis Standard Assessment Form (ISM-SAF) aufweisen. Ein TSS =28 im
ISM-SAF zeigt bei Patientinnen und Patienten mit ISM eine mittelschwere Symptomlast [14]
und ein TSS 242 eine schwere Symptomlast an [15]. Der TSS wurde nach einer maximal
4-wochigen Optimierungsphase der BSC erhoben. Voraussetzung fir die Erhebung war, dass
in dieser Optimierungsphase die BSC fir mindestens 14 Tage stabil gehalten wurde. Fir
Patientinnen und Patienten mit einem (iber die anschlieBenden 14 Tage ermittelten mittleren
TSS > 28 erfolgte daraufhin die 8-wochige Screening-Phase. In der Screeningphase wurden
unter anderem die Serumtryptasekonzentration bestimmt, eine Knochenmarksbiopsie
durchgefihrt und die KIT D816V Mutationslast erhoben.

Insgesamt wurden 212 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1
zufallig einer Behandlung mit Avapritinib + BSC (N = 141) oder Placebo + BSC (N = 71) zugeteilt.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der Serumtryptasekonzentration beim
Screening (<20 ng/ml vs. >20ng/ml), wobei maximal 20% der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten eine Serumtryptasekonzentration von <20 ng/ml aufweisen
sollten.

Die Behandlung mit Avapritinib wurde gemaR Fachinformation durchgefiihrt [16]. Die in
beiden Armen vorgesehene Behandlung mit BSC umfasste u. a. H1- und H2-Antihistaminika,
Protonenpumpeninhibitoren, Osteoklastenhemmer, Leukotrienhemmer, Kortikosteroide
(<20 mg Prednison oder einem Aquivalent), Mastzellenstabilisator (z. B. Cromoglicinsaure)
und Anti-Immunglobulin-E-Antikdrper (Omalizumab). Details zur Behandlung mit BSC in der
Studie PIONEER werden weiter unten beschrieben.

In Modul 4 A legt der pU Ergebnisse zum finalen Datenschnitt vom 23.06.2022 vor. Primarer
Endpunkt der Studie war die mittlere Veranderung des ISM-SAF TSS. Sekundare Endpunkte
wurden in den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen erhoben.

Vom G-BA festgelegte zweckmdifiige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckméRige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
individualisierte Therapie unter Auswahl von Cladribin, Peginterferon alpha-2a * Prednison,
Midostaurin und BSC festgelegt. In den Hinweisen zur zweckmafRigen Vergleichstherapie
beschreibt der G-BA, dass fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt
vergleichenden Studie erwartet wird, dass den Priifarztinnen und Priifarzten eine Auswahl aus
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mehreren Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht. Des Weiteren gibt der G-BA an, dass die
Fortfiihrung einer unzureichenden BSC bei bestehenden Eskalationsmoglichkeiten mit
Cladribin, Peginterferon alpha-2a + Prednison und Midostaurin nicht der Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entspricht. Der Einsatz dieser nicht zugelassenen,
zytoreduktiven Therapien sei medizinisch notwendig, insbesondere bei Patientinnen und
Patienten mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer
symptomatischen Behandlung keine ausreichende Symptomkontrolle erzielt werden kann
und die auf individueller Ebene fiir eine zytoreduktive Therapie infrage kommen.

Mit der Studie PIONEER legt der pU eine Single-Komparator-Studie vor, in der ausschlieBlich
BSC im Vergleichsarm als Therapie moglich war. Die Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm erhielten eine Behandlung mit Placebo + BSC. Die Uubrigen von der
individualisierten Therapie umfassten Behandlungsoptionen Cladribin, Peginterferon alpha-
2a + Prednison und Midostaurin durften trotz mindestens mittelschwerer Symptomlast (ISM-
SAF TSS > 28 als Einschlusskriterium; siehe oben sowie Tabelle 8) bei den eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nicht eingesetzt werden. Die durchgefiihrte Therapie im
Vergleichsarm der Studie PIONEER entspricht daher nicht der zweckmaRigen
Vergleichstherapie und es liegen somit keine geeigneten Daten zum Vergleich von Avapritinib
mit der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie vor.

Fragliche Umsetzung von BSC in der Studie PIONEER

Unabhdngig davon, dass die Studie PIONEER keinen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA ermdoglicht (siehe vorherigen Textabschnitt), ist fraglich, ob die
im Rahmen der Studie verabreichte BSC eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt darstellt. Laut G-BA werden im Rahmen einer klinischen Studie im
vorliegenden Anwendungsgebiet symptomabhangig derzeit fir eine BSC folgende Wirkstoffe
als geeignet erachtet: H1- und H2-Rezeptorantagonisten, Leukotrienantagonisten,
Cromoglicinsdure, Kortikosteroide, Protonenpumpenhemmer, Omalizumab, Epinephrin,
Bisphosphonate und andere Wirkstoffe. Die genannten Wirkstoffe entsprechen den
Empfehlungen des NCCN, die die zuvor genannten Wirkstoffe, beispielsweise fir die
Behandlung von Haut-, gastrointestinalen-, und neurologischen Symptomatiken vorsehen.
Weiterhin sind diese Wirkstoffe teilweise auch zur Behandlung von Knochenschmerzen sowie
zur Behandlung von therapierefraktdren Symptomen angezeigt [2].

In der Studie PIONEER war der Einsatz der in der zweckmaRigen Vergleichstherapie genannten
Wirkstoffe im Rahmen von BSC grundsatzlich moglich. Allerdings wurde mit Amendment 7
vom 01.11.2021 zum Studienprotokoll, ungefahr 8 Monate vor der finalen Analyse von Teil 2
der Studie (Datenschnitt 23.06.2022) festgelegt, dass eine Kortikosteroidtherapie bei
Patientinnen und Patienten, die zu Beginn der Studie keine Kortikosteroide erhielten, nicht
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begonnen werden sollte. Bei Patientinnen und Patienten, die bereits eine
Kortikosteroidtherapie zu Beginn der Studie erhielten, sollte keine Dosiserhéhung
vorgenommen werden. Dies stellt eine relevante Einschrankung der BSC dar.

Wie bereits weiter oben beschrieben, wiesen die Patientinnen und Patienten gemaR ISM-SAF
TSS zu Studieneinschluss eine mindestens mittelschwere Symptomlast (TSS > 28) auf. Ca. 62 %
der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und ca. 63 % der Patientinnen und
Patienten im Kontrollarm hatten sogar eine schwere Symptomlast zu Studienbeginn
(TSS>42). Zu den haufigsten berichteten Symptomen bzw. Begleiterkrankungen zdhlten
gemaR System Organ Class (SOC) Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (ca. 81 % vs. 78 %),
Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes (ca. 78 % vs. 73 %) und Erkrankungen
der Skelettmuskulatur und des Bindegewebes (ca. 79 % vs. 82 %). Unter anderem hatten etwa
38 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 39 % der Patientinnen und
Patienten im Kontrollarm Knochenschmerzen, sowie etwa 19 % vs. 31 % Osteoporose.

Im Rahmen der BSC hat ein GroRteil der Patientinnen und Patienten zu Behandlungsbeginn
H1- und H2-Antihistaminika erhalten (ca. 99 % bzw. 66 %), die weiteren BSC-Optionen wurden
trotz der hohen Symptomlast gemaR ISM-SAF TSS und den berichteten Symptomen bzw.
Begleiterkrankungen selten eingesetzt. So erhielten etwa 33 % Cromoglicinsaure, 35%
Leukotrienantagonisten und etwa 11 % der Patientinnen und Patienten Kortikosteroide.
Wirkstoffe, die die Knochenstruktur und -mineralisation beeinflussen (z. B. Bisphosphonate),
erhielten 4 %. Zudem wurde trotz hoher Symptomlast bei 69 % der Patientinnen und
Patienten die Behandlung mit BSC — insbesondere im Vergleichsarm —im Studienverlauf nicht
weiter angepasst.

Trotz hoher Symptomlast wurden die vom G-BA genannten Wirkstoffe im Rahmen der BSC bei
einem relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten nicht umfassend eingesetzt. Zudem
erfolgte im Verlauf der Studie bei einem GroRteil der Patientinnen und Patienten keine
weitere Therapieoptimierung. Es bleibt daher unklar, ob in der Studie PIONEER eine
bestmdogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat durchgefiihrt wurde.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Avapritinib im Vergleich mit einer individualisierten
Therapie als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit ISM mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen
Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann, liegen keine geeigneten Daten
vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Avapritinib im Vergleich zu
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Avapritinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Avapritinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und

Ausmal des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Patienten |individualisierte Therapie®™ ¢ unter Zusatznutzen nicht belegt
mit indolenter systemischer Auswahl von®

Mastozytose (ISM) mit mittelschweren |= Cladribin
bis schweren Symptomen, bei denen
mit einer symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt
werden kann

= Peginterferon alpha-2a + Prednison
= Midostaurin
= Best Supportive Care®f

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird laut G-BA
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

d. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind auRRer Avapritinib keine Arzneimittel zugelassen. In der Leitlinie
des NCCN [2] werden neben einer symptomorientierten Therapie auch folgende Wirkstoffe empfohlen:
Cladribin, Peginterferon alpha-2a + Prednison und Midostaurin. Der Einsatz dieser nicht zugelassenen,
zytoreduktiven Therapieoptionen ist gemal G-BA medizinisch notwendig, insbesondere bei Patientinnen
und Patienten mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen
Behandlung keine ausreichende Symptomkontrolle erzielt werden kann und die auf individueller Ebene fiir
eine zytoreduktive Therapie in Frage kommen. Laut G-BA gilt die zulassungsuiberschreitende Anwendung
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden
Anwendungsgebiet als Therapiestandard.

e. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmégliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet. GemaR G-BA werden im Rahmen einer klinischen Studie im vorliegenden
Anwendungsgebiet symptomabhangig derzeit fur eine BSC folgende Wirkstoffe als geeignet erachtet: H1-
und H2-Rezeptorantagonisten, Leukotrienantagonisten, Cromoglicinsdure (vgl. Anlage | und VI der AM-RL),
Kortikosteroide, Protonenpumpenhemmer, Omalizumab, Epinephrin, Bisphosphonate und andere
Wirkstoffe. Die unter BSC genannten Wirkstoffe sind fir die Behandlung der indolenten systemischen
Mastozytose (ISM) nicht zugelassen, sondern nur fiir die Behandlung der mediatorbedingten Symptome.

f. GemaR G-BA entspricht die Fortfiihrung einer unzureichenden BSC bei bestehenden
Eskalationsmoglichkeiten mit Cladribin, Peginterferon alpha-2a £ Prednison und Midostaurin nicht der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; BSC: Best
supportive Care; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; H: Histamin; HTA: Health
Technology Assessment; ISM: indolenten systemischen Mastozytose; NCCN: National Comprehensive Cancer
Network
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir Avapritinib auf Basis
der Studie PIONEER einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen der
Erweiterung des Anwendungsgebiets 2024 ab. Dort hatte der G-BA einen geringen
Zusatznutzen von Avapritinib festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch
aufgrund der Sondersituation fir Orphan Drugs unabhangig von den zugrunde liegenden
Daten durch die Zulassung als belegt.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Avapritinib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

29.01.2026

Suchstrategie

avapritinib OR BLU-285 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

avapritinib* OR BLU-285 OR BLU285 OR (BLU 285)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

avapritinib, BLU-285 [Contain any of these tems]
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I Anhang B Charakteristika der Studie PIONEER

Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Avapritinib + BSC vs. Placebo + BSC
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfithrung sekundare Endpunkte?
und Patienten)

PIONEERP RCT, erwachsene Patientinnen Avapritinib + BSC (N = 141) Screening: bis zu 44 Zentren in primar: mittlere
doppelblind, und Patienten mit ISM nach  placebo + BSC (N = 71) 14 Wochen® Belgien, Danemark, Veranderung des ISM-
parallel (Teil 2) WHO-Kriterien® Deutschland, SAF TSS zur Baseline

= mit mittelschweren bis Behandlung und Frankreich, Italien, sekundar: Morbiditat,
schweren Symptomen Beobachtung': Kanada, gesundheitsbezogene
(ISM-SAF TSS > 28)¢ mindestens 24 Wochen Niederlande, Lebensqualitat, UEs
= unzureichende Norwegen,
Symptomkontrolle nach Schweden,
> 2 BSC-Vortherapien® Schweiz, S.pénlen,
* ECOG-PS <2 U?A', Ve'relnlgtes
Konigreich

09/2020-06/20228

Datenschnitt:
23.06.2022"
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Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Avapritinib + BSC vs. Placebo + BSC
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfilhrung sekundare Endpunkte®
und Patienten)

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 A.

b. Die Studie PIONEER umfasst insgesamt 3 Teile. Dargestellt ist nur Teil 2 der Studie. Bei Teil 1 handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde
Dosisfindungsphase. Nach Abschluss von Teil 1 oder Teil 2 konnten die Patientinnen und Patienten in die 1-armige offene Extensionsphase (Teil 3) der Studie
wechseln, wobei die gesamte Studiendauer fir eine Patientin bzw. einen Patienten inklusive Teil 1 bzw. Teil 2 maximal 5 Jahre betragen sollte.

c. GemaR WHO miissen zur Diagnose einer ISM entweder das Hauptkriterium und 1 Nebenkriterium oder 3 Nebenkriterien erfiillt sein: Hauptkriterium ist das
Vorliegen von multifokalen, kompakten Infiltraten aus Mastzellen (= 15 Mastzellen in Aggregaten) im KM und / oder in anderen extrakutanen Organen; die
4 Nebenkriterien sind: 1) > 25 % der Mastzellen sind atypisch oder spindelformig in Mastzellinfiltraten in KM-Biopsien oder extrakutanen Organen, 2) KIT
Punktmutation an Kodon 816 im KM, Blut oder anderen extrakutanen Organen, 3) Mastzellen im KM, Blut oder extrakutanen Organen exprimieren CD25 mit
oder ohne Expression von CD2, zuséatzlich zu normalen Mastzellmarkern, 4) Serumtryptasekonzentration > 20 ng/ml

d. basierend auf einer 14-tagigen taglichen Erhebung vor dem Screening (Wertebereich der Skala: 0 bis 110)

e. Umfasste eine < 4-wdchige Optimierungsphase der BSC nach Ermessen der Priifarztin / des Prifarztes, da eine mindestens 14-tdgige stabile Dosierung der BSC
und eine anschliefende 14-tagige tagliche Erhebung des ISM-SAF zur Beurteilung der Symptomkontrolle Voraussetzung fiir die Studienteilnahme waren. Die
Beurteilung der Symptomkontrolle erfolgte nach Ermessen der Priifarztin bzw. des Priifarzt. Angaben dazu, nach welchen konkreten Kriterien die Beurteilung
erfolgen sollte, liegen nicht vor. Flr Patientinnen und Patienten mit einem mittleren ISM-SAF TSS > 28 erfolgte anschlieRend das Screening liber < 8 Wochen.

f. Fur Patientinnen und Patienten, die aus Teil 2 in die offene Extensionsphase (Teil 3) der Studie Ubergingen, konnte die letzte Gabe der Studienmedikation in Teil 2
zugleich die 1. Gabe der Studienmedikation in Teil 3 sein. Fir alle anderen Patientinnen und Patienten wurden die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen bis
zu 30 Tage (* 7 Tage) und die Endpunkte der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat bis zu 14 Tage (+ 7 Tage) nach letzter Gabe der
Studienmedikation nachbeobachtet.

g. Die erste Patientin bzw. der erste Patient fiir Teil 2 wurde am 24.09.2020 eingeschlossen. Die letzte Patientin bzw. der letzte Patient wurde am 06.01.2022
eingeschlossen.

h. praspezifizierter fir Teil 2 finaler Datenschnitt vom 23.06.2022 (geplant nachdem alle Patientinnen und Patienten aus Teil 2 in die Extensionsphase [Teil 3]
libergegangen sind)

BSC: Best supportive Care; CD: Cluster of Differentiation; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ISM: indolente systemische
Mastozytose; ISM-SAF: Indolent Systemic Mastocytosis Standard Assessment Form; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; KM: Knochenmark; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TSS: Total Symptom Score; UE: unerwiinschtes Ereignis; WHO: World Health Organization
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Avapritinib + BSC vs.
Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

PIONEER (Teil 2)  Avapritinib 25 mg 1-mal taglich, oral Placebo 1-mal taglich, oral
+ +
BSC? BSC?

Dosisanpassung:

= Dosisunterbrechung / -anpassung bei kognitiven UEs ab CTCAE-Grad 2, bei allgemeiner
Toxizitat ab CTCAE-Grad 3% ¢

= Dosisunterbrechung und -anpassung®® bei Thromobozytenzahl < 100*10°/I;
Therapieabbruch bei Thrombozytenzahl < 50*10%/I

= Dosisunterbrechungen aufgrund von UEs flr bis zu 8 Wochen moglich

Erlaubte Begleitbehandlungen

= BSC*©

= Bisphosphonate oder andere Medikamente zur Erhéhung der Knochendichte bei
Osteoporose

= Antiemetika im Rahmen des arztlichen Ermessens nach Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen

= Medikamente gegen Durchfall

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Avapritinib

= hamatopoetische Wachstumsfaktoren, Radiotherapie und PUVA < 14 Tagen vor Beginn
der Erhebung des ISM-SAFf

= TKI (z. B. Masitinib, Midostaurin) < 14 Tagen oder 5 Halbwertszeiten (je nachdem was
linger war) vor Beginn der Erhebung des ISM-SAFf

antineoplastische Behandlungen (z. B. Cladribin, pegyliertes Interferon und andere
Antikorpertherapien) < 28 Tagen oder 5 Halbwertszeiten (je nachdem was langer war)
vor Beginn der Erhebung des ISM-SAFf

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= starke CYP3A4 Inhibitoren / starke und moderate CYP3A4 Induktoren
= antineoplastische Behandlungen

= PUVA

= hamatopoetische Wachstumsfaktoren

= antikoagulative Wirkstoffe (z. B. Warfarin)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Avapritinib + BSC vs.
Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Zu BSC zahlen unter anderem H1- und H2 Antihistaminika, Protonenpumpeninhibitoren, Kortikosteroide
(Prednison mit einer Dosis < 20 mg oder ein Aquivalent), Mastzellstabilisatoren (z. B. Cromoglicinsiure),
Anti-Immunglobulin-E-Antikérper (Omalizumab), Osteoklastenhemmer und Leukotrienhemmer. Die BSC-
Medikation konnte wahrend der Studie im Ermessen der Prufarztin / des Prifarztes angepasst werden.

b. Dosisunterbrechung bis Besserung des UEs auf Grad < 1 (bei kognitiven UEs) bzw. Grad < 2 (bei allgemeiner
Toxizitat) fiir > 2 Wochen, anschlieBend Dosisreduktion Avapritinib auf 25 mg 1-mal alle 2 Tage oder bei
bereits reduzierter Dosis dauerhafter Abbruch der Studienmedikation.

c. Eine Dosiserh6hung auf die Ursprungsdosis war bei unkontrollierten SM-Symptomen, Abklingen der UEs
und guter Vertraglichkeit der reduzierten Dosis moéglich.

d. Therapieunterbrechung bis Thromobozytenzahl = 100*10°%/I (> 4 Wochen), anschlieRend Dosisreduktion
Avapritinib auf 25 mg 1-mal alle 2 Tage oder bei bereits reduzierter Dosis dauerhafter Abbruch der
Studienmedikation.

e. Mit Amendment 7 des Studienprotokolls (01.11.2021) wurde der Beginn einer Therapie mit
Kortikosteroiden bei Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn keine Kortikosteroidtherapie
erhielten, nicht empfohlen. Bei Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn eine
Kortikosteroidtherapie erhielten, wurde eine Erhohung der Dosis im Studienverlauf nicht empfohlen.

f. Nach einer < 4-wéchigen Optimierungsphase der BSC, in der diese Giber mindestens 14 Tage stabil sein
sollte, wurde anschlieBend mittels einer 14-tagigen Erhebung des ISM-SAF zur Beurteilung der
Symptomkontrolle die Studieneignung bestimmt.

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CYP: Cytochrom P; ISM-
SAF: Indolent Systemic Mastocytosis Standard Assessment Form; PUVA: Psoralen und Ultraviolett A;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Avapritinib + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Zeit zwischen Erstdiagnose und Studienteilnahme [Monate],
MW [SD]

Vorherige zytoreduktive Mastozytose Therapie, n (%)

84,1 (85,1)

Studie Avapritinib + BSC Placebo + BSC
Charakteristikum N =141 N=71
Kategorie
PIONEER
Alter [Jahre], MW (SD) 49 (12) 52 (13)
Geschlecht [w/ m], % 71/29 76 /24
Geographische Region, n (%)
Nordamerika 60 (43) 33 (46)
Europa 81 (57) 38 (54)
Abstammung, n (%)
asiatisch 1(<1) 0(0)
weil 109 (77) 61 (86)
andere 4 (3) 2 (3)
unbekannt? 27 (19) 8(11)
ECOG-PS, n (%)
0 68 (48) 33 (47)
1 63 (45) 34 (48)
2 10 (7) 4 (6)
WHO Kriterien zur Diagnose der SM®, n (%)
Hauptkriterium: Infiltrate aus Mastzellen® (> 15 Mastzellen in 105 (75) 57 (80)
Aggregaten)
Nebenkriterium: > 25 % atypische Mastzellen® 140 (99) 71 (100)
Nebenkriterium: KIT Punktmutation an Kodon 816¢ 119 (84) 57 (80)
Nebenkriterium: Mastzellen mit Expression von CD25 mit oder 140 (99) 71 (100)
ohne CD2f
Nebenkriterium: Serumtryptasekonzentration > 20 ng/ml 111 (79) 56 (79)
Serumtryptasekonzentration zu Baseline, n (%)
<20 ng/ml 28 (20) 15 (21)
>20 ng/ml 113 (80)¢ 56 (79)¢
Baseline ISM-SAF TSS, MW (SD) 50,2 (19,1) 52,4 (19,8)

90,7 (79,7)

Interferon alpha 9 (6) 8 (11)
Midostaurin 8 (6) 2 (3)
Cladribin 7 (5) 2 (3)
Imatinib 7 (5) 1(1)
Hydroxyurea 5 (4) 0(0)
Dasatinib 3(2) 1(1)
andere 2 (1) 2 (3)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Avapritinib + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Avapritinib + BSC Placebo + BSC
Charakteristikum N =141 N=71
Kategorie
PUVA 2(1) 10 (14)
Brentuximab-Vedotin 1(<1) 0(0)
andere TKI-Therapie 1(<1) 0(0)
Strahlentherapie 1(<1) 0(0)
Masitinib 0(0) 1(1)
Nilotinib 0(0) 1(1)
Mindestens eine vorherige BSC-Medikation, n (%) 45 (32) 18 (25)
BSC-Medikation zur Baseline, n (%) 140 (99) 71 (100)
H1-Antihistaminika 137 (97) 71 (100)
H2-Antihistaminika 93 (66) 47 (66)
Leukotrieninhibitoren 49 (35) 25 (35)
Cromoglicinsdure 43 (31) 25 (35)
Andere 33 (23) 19 (27)
Protonenpumpeninhibitoren 22 (16) 20 (28)
Kortikosteroide 17 (12) 7 (10)
Anti-IgE Antik6rper 14 (10) 7 (10)
Therapieabbruch, n (%)" k. A. k. A.
Studienabbruch, n (%)’ 5(3,5) 5(7,0)

a. Es ist unklar, warum bei einem Teil der Patientinnen und Patienten die Herkunft unbekannt ist.

b. zur Diagnose miissen entweder 1 Hauptkriterium und 1 Nebenkriterium oder 3 Nebenkriterien erfillt sein

c. multifokale, kompakte Infiltrate aus Mastzellen im KM und / oder in einem anderen extrakutanen Organ

d. atypische oder spindelférmige Mastzellen in Mastzellinfiltraten in KM-Biopsien oder extrakutanen Organen

e. im KM, Blut oder anderen extrakutanen Organ

f. zusatzlich zu normalen Mastzellenmarkern in KM, Blut oder anderen extrakutanen Organen

g. eigene Berechnung

h. GemaR Studienunterlagen haben 3 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 1 Patientin bzw.
Patient im Kontrollarm die Therapie wegen eines UEs abgebrochen. Es liegen keine Angaben zu allen
Therapieabbriichen insgesamt vor.

i. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen
sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten: Widerruf der Einverstandniserklarung (1,4 % vs.
4,2 %), unerwiinschtes Ereignis (< 1 % vs. 0 %).

BSC: Best supportive Care; CD: Cluster of Differentiation; H: Histamin; IgE: Immunglobulin E; ISM: indolente
systemisch Mastozytose; ISM-SAF: Indolent Systemic Mastocytosis Standard Assessment Form; k. A.: keine
Angaben; KM: Knochenmark; m: mannlich; Max: Maximum; MC: Mastzellen; Min: Minimum; ml: Milliliter;
MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; ng: Nanogramm; PUVA: Psoralen und
Ultraviolett A; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SM: systemische
Mastozytose; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor; TSS: Total Symptom Score; w: weiblich
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I Anhang C  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»~Anwendungsgebiet A, B und C

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

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

Ergdnzende Erlduterung zu den Angaben in der Fachinformation zu AWG A: Aufgrund der

heterogenen Symptome, die mit der indolenten systemischen Mastozytose einhergehen,
sind dies im Versorgungsalltag sowohl Fachdrzte fiir Innere Medizin und Hidmatologie und
Onkologie als auch Fachdrzte anderer Fachgebiete mit Erfahrung und Expertise in der
indolenten systemischen Mastozytose.

Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung

Indolente systemische Mastozytose

Bei ISM betrigt die empfohlene Dosis von Avapritinib 25 mg oral einmal téglich auf
niichternen Magen (siehe Art der Anwendung). Diese einmal tdgliche Dosis von 25 mg ist
auch die empfohlene Héchstdosis, die von Patienten mit ISM nicht (iberschritten werden
darf. Die Behandlung von ISM sollte fortgesetzt werden, bis die Erkrankung fortschreitet
oder eine inakzeptable Toxizitdt auftritt.

Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitoren sollte vermieden werden.

Fortgeschrittene systemische Mastozytose

Bei AdvSM betrdgt die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib 200 mg oral einmal
tdglich auf niichternen Magen. Diese einmal tdgliche Dosis von 200 mg ist auch die
empfohlene Héchstdosis, die von Patienten mit AdvSM nicht liberschritten werden darf.
Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine
inakzeptable Toxizitéit auftritt.

Die Behandlung mit Avapritinib wird bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl < 50 x 10°/I
nicht empfohlen.
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Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitoren sollte vermieden werden. Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit einem
moderaten CYP3A-Inhibitor nicht vermeiden Iésst, muss die Avapritinib-Anfangsdosis von
200 mg auf 50 mg oral einmal téglich reduziert werden.

Inoperable oder metastasierte GIST

Bei GIST betrdgt die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib 300 mg oral einmal téglich
auf niichternen Magen. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit
fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitdt auftritt.

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

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

Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen

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

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

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

Tabelle 1: Empfohlene Dosisreduktionen fiir AYVAKYT bei Nebenwirkungen

Daosisreduktion ISM AdvSM GIST
(Anfangsdosis 25 mg)* | (Anfangsdosis 200 mg) | (Anfangsdosis 300 mg)

Erste 25 mg eimmal jeden 100 mg einmal tdglich 200 mg emnmal tiglich
zweiten Tag

Lweite - 30 mg emnmal taglich 100 mg emmal taglich

Dmtte - 25 mg emmal taglich -

*[SM-Patienten. be1 denen eme Dosisreduktion unter 25 mg emnmal jeden zwerten Tag erforderlich 1st, miissen
die Behandlung absetzen.
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Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen fiir AYVAKYT bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad® Anpassung der Dasis

Patienten mit ISM, AdvSM oder GIST

Intrakranielle Blutung Alle Grade AYVAEKYT dauerhaft absetzen.

(siche Abschnitt 4 4)

Kognitive Auswirkungen™* Grad 1 Die gleiche Dosis beibehalten, die Dosis
(siche Abschnitt 4 4) reduzieren oder unterbrechen bis zur

Verbesserung auf Baselineniveau oder
Ausheilung. Fortsetzen der Therapie mit der
gleichen Dosis oder emer reduzierten Dosis.

Grad 2 oder Grad 3 Die Therapie bis zur Verbesserung auf
Baselinemiveau. Grad 1 oder Ausheilung
unterbrechen. Fortsetzen der Therapie mut der
gleichen Dosis oder emer reduzierten Dosis.

Grad 4 AYVAKYT daverhaft absetzen.
Andere Nehenwirkungen Grad 3 oder Grad 4 Die Therapie unterbrechen, bis Grad 2 oder
(siche auch Abschnitt 4.4 und wemiger erreicht wird. Fortsetzen der
Abschnitt 4.8) Therapie mt der gleichen Dosis oder emer

reduzierten Dosis, falls vertretbar.

Patienten mit AdvSM

Thromhozytopenie Weniger als 50 = 10%1 Die Dosisgabe bis zum Erreichen einer
(siehe Abschnitt 4.4) Thrombozytenzahl = 50 x 10°/1 unterbrechen,
dann die Therapie mit einer reduzierten Dosis
fortsetzen (siehe Tabelle 1). Wenn sich die
Thrombozytenzahl nicht auf @ber 50 = 10%/1
erholt, Thrombozytentransfusionen in
Betracht zichen.

*Schweregrad der Nebenwirkungen, abgestuft nach den Termunologiekrniterien fiir unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE) des National Cancer Institute (NCT) Version 4.03 und 5.0

**Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Aktivititen des téiglichen Lebens (Activities of Daily Living,
ADL) ber Nebenwirkungen Grad 2 oder haher

Verséiumte Dosen

Wenn eine Dosis Avapritinib verséumt wurde, sollte der Patient die verpasste Dosis
nachholen, es sei denn, die néchste geplante Dosis erfolgt innerhalb von 8 Stunden. Wenn
die Dosis nicht mindestens 8 Stunden vor der néichsten Dosis eingenommen wurde, muss
diese Dosis ausgelassen werden und der Patient sollte die Behandlung mit der nédchsten
geplanten Dosis wieder aufnehmen.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.34 -



Dossierbewertung A25-136 Version 1.0

Avapritinib (indolente systemische Mastozytose) 29.01.2026

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fiir Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter wird keine Dosisanpassung empfohlen. Fiir
Patienten mit ISM ab 75 Jahren liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen vor.

Leberfunktionsstérung

Fiir Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin unterhalb der oberen
Normgrenze [ONG] und Aspartat-Aminotransferase (AST) > ONG oder Gesamtbilirubin
liber 1 bis 1,5 x ONG und jegliche AST) und fiir Patienten mit moderater
Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin iber 1,5 bis 3,0 x ONG und jegliche AST) wird
keine Dosisanpassung empfohlen. Fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse C) wird eine angepasste Anfangsdosis von Avapritinib empfohlen. Die
Anfangsdosis von Avapritinib sollte bei sollte bei Patienten mit GIST von 300 mg auf
200 mg oral einmal tdglich, bei Patienten mit AdvSM von 200 mg auf 100 mg oral einmal
tdglich und bei Patienten mit ISM von 25 mg oral einmal tédglich auf 25 mg oral jeden
zweiten Tag reduziert werden.

Nierenfunktionsstérung

Fiir Patienten mit leichter und moderater Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
[CLcr] 30-89 mi/min, mittels Cockcroft-Gault geschdtzt) wird keine Dosisanpassung
empfohlen. Da Avapritinib bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CLcr 15-29
ml/min) oder Nierenerkrankung im Endstadium (CLcr < 15 ml/min) nicht untersucht wurde,
kann seine Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder
Nierenerkrankung im Endstadium nicht empfohlen werden.

Kinder und Jugendliche

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

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfdhigen Alter/Verhiitung bei Médnnern und Frauen

Frauen im gebdrfdhigen Alter miissen dariiber informiert werden, dass Avapritinib den
Fetus schddigen kann.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.35 -



Dossierbewertung A25-136 Version 1.0

Avapritinib (indolente systemische Mastozytose) 29.01.2026

Frauen im gebdrfidhigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fiir 6 Wochen nach
der letzten Dosis von AYVAKYT eine zuverléssige Verhiitungsmethode anwenden. Mdnner
mit Partnerinnen im gebdrfdhigen Alter miissen wdhrend der Behandlung und fiir
2 Wochen nach der letzten Dosis von AYVAKYT eine zuverléssige Verhiitungsmethode
anwenden.

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

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Avapritinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt.

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

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

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Avapritinib/Metaboliten in die Muttermilch tibergehen.
Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

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

Fertilitdt

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von AYVAKYT auf die Fertilitdt der
Patienten vor. Ausgehend von den préklinischen Daten in Tieren kénnte eine Behandlung
mit Avapritinib jedoch die Fruchtbarkeit von Mdnnern und Frauen beeintrdchtigen.

Art der Anwendung
AYVAKYT ist zum Einnehmen.

Die Tabletten miissen mindestens 1 Stunde vor oder mindestens 2 Stunden nach einer
Mahlzeit auf niichternen Magen eingenommen werden.
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Die Patienten miissen die Tabletten als Ganzes mit einem Glas Wasser schlucken.
Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Kurz- oder langfristige Uberwachungs- und VorsichtsmafSnahmen

Blutungen

Avapritinib wurde mit einer erhéhten Inzidenz hémorrhagischer Nebenwirkungen,
einschliefSlich schwerwiegender und schwerer Nebenwirkungen, wie gastrointestinalen
und intrakraniellen Blutungen bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und
AdvSM, in Verbindung gebracht. Gastrointestinale hdmorrhagische Nebenwirkungen
waren die am hdufigsten berichteten, hdmorrhagischen Nebenwirkungen wéhrend der
Behandlung von Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST mit Avapritinib,
wobei bei GIST-Patienten auch Leber- und Tumorblutungen auftraten.

Die routinemdflige Uberwachung von Patienten mit GIST oder AdvSM auf hidmorrhagische
Nebenwirkungen muss eine kérperliche Untersuchung beinhalten. Das grof3e Blutbild,
einschliefllich Thrombozyten, und Gerinnungsparameter miissen bei Patienten mit GIST
oder AdvSM (iberwacht werden, insbesondere bei Patienten mit Blutungsneigung und bei
Patienten, die mit Antikoagulantien (z. B. Warfarin und Phenprocoumon) oder anderen
Begleitmedikamenten, die das Blutungsrisiko erhéhen, behandelt werden.

Intrakranielle Blutungen

Bei Patienten mit GIST und AdvSM, die Avapritinib erhielten, traten Nebenwirkungen in
Form von intrakraniellen Blutungen auf. Vor Beginn der Behandlung mit Avapritinib sollte
unabhdngig von der Dosis das Risiko einer intrakraniellen Blutung bei Patienten mit
moéglicherweise erhéhtem Risiko sorgféltig gepriift werden. Dies gilt auch fiir Patienten
mit einer Vorgeschichte eines GefdfSaneurysmas, einer intrakraniellen Blutung oder eines
zerebrovaskuldren Ereignisses innerhalb des letzten Jahres oder mit gleichzeitiger
Anwendung von Antikoagulanzien oder bestehender Thrombozytopenie.

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

Bei Patienten mit beobachteten intrakraniellen Blutungen wéhrend der Behandlung mit
Avapritinib bei jeder Indikation muss Avapritinib unabhédngig vom Schweregrad der
Blutung dauerhaft abgesetzt werden. Bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST, die Avapritinib erhielten, wurden schwerwiegende Nebenwirkungen einer
intrakraniellen Blutung berichtet. Der genaue Mechanismus ist unbekannt.

Es gibt keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit Avapritinib bei Patienten mit
Hirnmetastasen.

Bei Patienten mit AdvSM, die Avapritinib erhielten, wurden schwerwiegende
Nebenwirkungen einer intrakraniellen Blutung berichtet. Der genaue Mechanismus ist
unbekannt. Die Inzidenz von intrakraniellen Blutungen war bei Patienten mit einer
Thrombozytenzahl < 50 x 10°/I und bei Patienten mit einer Anfangsdosis von > 300 mg
erhoht.

In Anbetracht dessen muss vor Therapiebeginn eine Bestimmung der Thrombozytenzahl
durchgefiihrt werden. Avapritinib wird bei Patienten mit Thrombozytenzahlen < 50 x 10°/I
nicht empfohlen. Nach Behandlungsbeginn muss unabhéngig vom Ausgangswert der
Thrombozytenzahl die ersten 8 Wochen alle 2 Wochen eine Bestimmung der
Thrombozytenzahl durchgefiihrt werden.

Nach 8-wéchiger Behandlung sollten die Thrombozytenzahlen bei Werten unter 75 x 10°/1
alle 2 Wochen (oder hdufiger, wenn klinisch angezeigt), alle 4 Wochen bei Werten
zwischen 75 und 100 x 10°/] und bei Werten iiber 100 x 10°/I nach klinischer Erfordernis
Uberpriift werden.

Thrombozytenzahlen < 50 x 10°/I sind durch eine voriibergehende Unterbrechung der
Gabe von Avapritinib zu handhaben. Thrombozytentransfusionen kénnen erforderlich sein
und die empfohlene Dosisanpassung in Tabelle 2 muss befolgt werden. In klinischen
Studien war Thrombozytopenie im Allgemeinen durch Reduktion oder Unterbrechen der
Gabe von Avapritinib reversibel. Die maximale Dosis darf bei Patienten mit AdvSM 200 mg
einmal téglich nicht (iberschreiten.

Kognitive Auswirkungen

Bei Patienten, die Avapritinib erhalten, kann es zu kognitiven Auswirkungen wie
eingeschrinktem Erinnerungsvermégen, kognitiven Stérungen, Verwirrtheitszustinden
und Enzephalopathie kommen. Der Mechanismus der kognitiven Auswirkungen ist nicht
bekannt.
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Es wird empfohlen, dass Patienten mit GIST oder AdvSM auf Anzeichen und Symptome von
kognitiven Ereignissen wie neue oder verstdrkte Vergesslichkeit, Verwirrtheit und/oder
Schwierigkeiten mit der kognitiven Funktionsfidhigkeit klinisch iiberwacht werden.
Patienten mit GIST oder AdvSM miissen ihren behandelnden Arzt sofort benachrichtigen,
wenn sie neue oder sich verschlechternde kognitive Symptome feststellen.

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

Bei Patienten mit ISM kénnen kognitive Auswirkungen ein Symptom der Krankheit sein.
Patienten mit ISM miissen ihren Arzt informieren, wenn sie neue kognitive Symptome bei
sich feststellen oder bestehende kognitive Symptome sich verschlechtern.

Weitere Informationen zur qualititsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation von
Avapritinib zu entnehmen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

ISM indolente systemische Mastozytose

M2Q mindestens 2 Quartale

NCCN National Comprehensive Cancer Network

pU pharmazeutischer Unternehmer

SM systemische Mastozytose
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die systemische Mastozytose (SM) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Demnach ist
Avapritinib im vorliegenden Anwendungsgebiet zur Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis
schweren Symptomen indiziert, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung keine
ausreichende Kontrolle erzielt werden kann.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU flhrt aus, dass den Patientinnen und Patienten mit ISM zur Behandlung der
beeintrachtigenden und heterogenen Symptomatik nur begrenzte Therapiemdglichkeiten zur
Verfligung stehen, durch die eine Kontrolle der Symptomatik nicht immer erreicht werden
kann. Es bestehe daher ein hoher Bedarf an zielgerichteten, wirksamen und sicheren
Therapieoptionen, die u. a. die Symptomlast vermindern und die Lebensqualitat verbessern.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU greift flir die Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf die Herleitung im Dossier des
Vorgangerverfahrens zu Avapritinib [2] im gleichen Anwendungsgebiet zurlick. Darin ist eine
Anzahl von 714 bis 999 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr
2021 angegeben. Diese Herleitung basiert auf einer Analyse von GKV-Routinedaten der
Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef). Eine
ausfiihrliche Beschreibung der nachfolgend genannten Herleitungsschritte kann der
entsprechenden Dossierbewertung [3] entnommen werden:

=  Schritt 1: Versicherte der InGef-Forschungsdatenbank, die zwischen dem 01.01.2021 und
31.12.2021 mindestens 1 Tag beobachtbar waren (4 345 884 Personen)

= Schritt 2: Versicherte mit Code D47.0 (Histiozyten- oder Mastzelltumor unsicheren oder
unbekannten Verhaltens) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation
(ICD-10-GM) (484 Patientinnen und Patienten)
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= Schritt 3: Versicherte > 18 Jahre am 31.12.2021 (340 Patientinnen und Patienten)

= Schritt 4: zwischen dem 01.01.2021 und 31.12.2021 kontinuierlich beobachtbare
Versicherte (303 Patientinnen und Patienten)

= Schritt 5: Versicherte mit dokumentierter Diagnose in mindestens 2 Quartalen (M2Q)
(164 Patientinnen und Patienten)

= Schritt 6: Versicherte ohne zusatzliche Diagnose Mastzellenleukdamie und / oder
bosartiger Mastzelltumor (151 Patientinnen und Patienten)

= Schritt 7: Hochrechnung auf die GKV-Population im Jahr 2021 (2855 Patientinnen und
Patienten)

= Schritt 8: Versicherte mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer
symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann (714 bis
999 Patientinnen und Patienten)

Der pU Ubernimmt die Spanne von 714 bis 999 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation aus dem Vorgangerdossier zu Avapritinib.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

In der Dossierbewertung zu Avapritinib [3] wurde die vom pU angegebene Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation als unsicher bewertet. Als maRgeblicher
Grund hierfir wurde die Spanne des Anteilswerts aus Schritt 8 (25 % bis 35% mit
mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann), die aufgrund unzureichender
Informationen nicht bewertbar war, angefiihrt. Im vorliegenden Dossier wird die zugrunde
liegende Expertenbefragung etwas ausfihrlicher beschrieben, allerdings fiihren diese
Informationen weiterhin nicht dazu, die Spanne abschliefend bewerten zu kénnen, da u. a.
weiterhin das methodische Vorgehen (z. B. Operationalisierung des Schweregrads) unklar ist
und genauere Angaben zu den medizinischen Expertinnen und Experten sowie deren
Antworten fehlen.

Zudem bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Operationalisierung der ISM. So ist nicht
auszuschlieBen, dass durch den Diagnosecode D47.0 auch Patientinnen und Patienten
aufgegriffen wurden, die keine ISM aufweisen. Vor dem Hintergrund der deutlichen
Reduzierung der Patentenzahlen in Schritt 5 durch das M2Q-Kriterium ist weiterhin denkbar,
dass bereits in diesem Schritt (teilweise) eine Einschrankung auf Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem Symptombild erfolgt, sodass unklar ist, inwieweit darauf
der von den Expertinnen und Experten geschatzte Anteilswert von 25 % bis 35 % mit
mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann, Gbertragbar ist.
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Zusatzlich liegt zwar zur Hochrechnung (Schritt 7) ein 95 %-Konfidenzintervall vor [3], welches
der pU jedoch nicht verwendet, um die mit der Hochrechnung in Verbindung stehende
Unsicherheit zu adressieren.

Insgesamt ist aus den oben genannten Griinden auch in diesem Verfahren die vom pU
gemachte Angabe zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit
Unsicherheit behaftet.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU ermittelt flr das Jahr 2021 auf Basis der Angaben in der InGef-Forschungsdatenbank
eine Anzahl von 3,89 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ISM pro 100 000
Einwohner (151 Patientinnen und Patienten aus Abschnitt 11 1.3.1, Schritt 6, geteilt durch
3 876 822 Versicherte in der InGef-Forschungsdatenbank, die zwischen dem 01.01.2021 und
31.12.2021 kontinuierlich beobachtbar waren). Durch Multiplikation dieser Rate mit den vom
Statistischen Bundesamt durch das Schatzverfahren G2-L2-W2 (moderate Entwicklung der
Geburten, Lebenserwartung und des Wanderungssaldos) prognostizierten Bevolkerungs-
zahlen fir Deutschland [4] berechnet der pU eine leicht steigende Anzahl an Patientinnen und
Patienten mit ISM und schatzt fir das Jahr 2030 — unter Beibehaltung der weiteren
Berechnungsschritte (Ausnahme: konstanter GKV-Anteil von 89,4 % fir die Jahre 2025 bis
2030) — eine Anzahl von 741 bis 1037 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Avapritinib

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

714-999

Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation unsicher. MaRgeblich hierfir ist
die vom pU angegebene Spanne fiir den Anteil
der Patientinnen und Patienten mit
mittelschweren bis schweren Symptomen, bei
denen mit einer symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle erzielt werden
kann, basierend auf Expertenmeinungen ohne
ausreichende Angaben zu deren Erhebung.

a. Angabe des pU

Unternehmer

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ISM: indolente systemische Mastozytose; pU: pharmazeutischer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
flr Avapritinib benannt:

Individualisierte Therapie unter Auswahl von

= Cladribin,
=  Peginterferon alpha-2a +/- Prednison,
=  Midostaurin und

= Best supportive Care (BSC).

Im Anwendungsgebiet der ISM sind laut G-BA auBer Avapritinib keine Arzneimittel zugelassen.
Der Einsatz der Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie stellt gemalk Angaben des
G-BA eine zulassungsiiberschreitende Anwendung dar.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet. Der G-BA gibt an, dass im Rahmen einer klinischen Studie im
vorliegenden Anwendungsgebiet symptomabhangig derzeit fiir BSC folgende Wirkstoffe als
geeignet erachtet werden: H1 und H2 Rezeptorantagonisten, Leukotrienantagonisten,
Cromoglicinsdure (vgl. Anlagel und VI der Arzneimittel-Richtlinie), Kortikosteroide,
Protonenpumpenhemmer, Omalizumab, Epinephrin, Bisphosphonate und andere Wirkstoffe.
Weiter fuhrt der G-BA aus, dass die unter BSC genannten Wirkstoffe nicht fiir die Behandlung
der ISM, sondern nur fir die Behandlung der mediatorbedingten Symptome zugelassen sind.

Der pU gibt an, dass fiir BSC die Kosten patientenindividuell unterschiedlich sind. Dies ist
nachvollziehbar. Daher entfdllt eine weitere Kommentierung zu BSC in den Abschnitten 11 2.1
bis Il 2.5.

Allgemeine Hinweise zur Darstellung und Bewertung der Kosten

Der pU zieht fir die Kostenberechnung der zweckmaRigen Vergleichstherapie die
Therapieprotokolle der Empfehlungen zur systemischen Mastozytose der Deutschen
Gesellschaft fiir Hdmatologie und Onkologie (DGHO) [5], sofern darin die jeweilige Option der
zweckmaBigen Vergleichstherapie angegeben ist. In diesen Therapieprotokollen ist Prednison
nicht aufgefiihrt. Vor diesem Hintergrund zieht der pU fiir diesen Wirkstoff zunachst die
Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [6] heran. In der Leitlinie wird
Prednison zwar genannt, jedoch kein zugehdriger Behandlungsmodus angegeben. Vor diesem
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Hintergrund zieht der pU die in der Leitlinie zitierten Primarquellen [7-9] zu Prednison heran.
Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.

Identifizierte Abweichungen von den Angaben des pU werden in den entsprechenden
Abschnitten kommentiert. Der pU stellt die Kosten fiir das 1. Behandlungsjahr dar.

I12.1 Behandlungsdauer

Sofern in der jeweiligen Quelle keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Gber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Avapritinib entsprechen der Fachinformation

[1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fir Cladribin (subkutan und intravenos) legt der pU den Empfehlungen der DGHO [5]
entsprechend 3 bis 6 Zyklen mit einer Lange von jeweils 28 Tagen und mit 5 Behandlungstagen
je Zyklus zugrunde.

Flr Peginterferon alpha-2a legt der pU rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr
zugrunde in Anlehnung an das herangezogene Therapieprotokoll von Peginterferon alpha-2a
in den Empfehlungen der DGHO [5]. Demnach wird Peginterferon alpha-2a langfristig 1-mal
pro Woche verabreicht [5]. Fir Prednison veranschlagt der pU unter Verweis auf 3
Publikationen [7-9] eine tagliche Gabe lber das gesamte Jahr. Es ist darauf hinzuweisen, dass
sich die Angaben in den Publikationen auf eine Kombination mit Interferon alpha [8,9] bzw.
Interferon alpha-2b [7] sowie teilweise auf Prednisolon [7,9] beziehen. Explizite Angaben zur
Behandlungsdauer lassen sich fiir Peginterferon alpha-2a + Prednison nicht entnehmen.

Flir Midostaurin legt der pU rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr zugrunde in
Anlehnung an das herangezogene Therapieprotokoll in den Empfehlungen der DGHO [5].
Demnach wird Midostaurin 2-mal taglich verabreicht.

112.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch von Avapritinib entsprechen der Fachinformation [1].
Die Angaben des pU zum Verbrauch der Optionen der zweckmaBigen Vergleichstherapie

entsprechen den in Abschnitt 112.1 fir die Bewertung herangezogenen Quellen, wobei
Folgendes zu beachten ist:
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=  Flr Prednison in der Kombination mit Peginterferon alpha-2a geht der pU von einer
initialen Dosis von 50 mg und einer anschlieffenden Reduzierung auf 5 mg taglich aus,
woraus er eine Spanne von 5 mg bis 50 mg taglich bildet. Da sich die Quellen auf andere
Kombinationspartner beziehen (siehe Abschnitt Il 2.1), ist unklar, ob und ggf. inwieweit
die Dosis von Prednison bei Kombination mit Peginterferon alpha-2a abweicht. Einer der
vom pU angeflihrten Publikationen [8] lasst sich auRerdem eine héhere initiale Dosis von
60 mg entnehmen, die sich allerdings auf Prednisolon anstatt Prednison bezieht.

Der Verbrauch von Cladribin richtet sich nach dem Korpergewicht. Zur Berechnung des
Verbrauchs legt der pU das durchschnittliche Koérpergewicht von Erwachsenen (77,7 kg)
gemaRk den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021
[10] zugrunde.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten samtlicher Wirkstoffe geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.09.2025 wieder.

Flir Prednison steht fiir die obere Grenze eine wirtschaftlichere Stiickelung (2-mal 20 mg und
1-mal 10 mg pro Gabe) zur Verfiigung, die jedoch weniger zweckmaRig ist als die vom pU
veranschlagte Stlickelung (1-mal 50 mg pro Gabe).

I1 2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Fiir Avapritinib ist dies
im vorliegenden Anwendungsgebiet nachvollziehbar [1].

Allerdings kdnnen teilweise fiir die Wirkstoffe der zweckmaBigen Vergleichstherapie Kosten
flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden, wie beispielsweise fiir die
Infusionstherapie bei der intravendsen Darreichungsform von Cladribin. Fir Cladribin,
Peginterferon alpha-2a und Midostaurin ist aufgrund der fehlenden Zulassung unklar,
inwieweit  (weitere) zusatzlich notwendige  GKV-Leistungen im  vorliegenden
Anwendungsgebiet zum Tragen kommen.

Der pU weist Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal} Hilfstaxe fiir
Cladribin (intravenos) aus. Die Angaben des pU sind je applikationsfertiger Einheit zum Stand
01.06.2025 plausibel [11].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt 11 2.6.
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Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt fiir Avapritinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
173 780,88 €, welche aus Arzneimittelkosten bestehen und plausibel sind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der pU ermittelt fur Cladribin Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in H6he von
10 502,10 € bis 31936,20€, die sich fur die untere Grenze aus der subkutanen
Darreichungsform und flr die obere Grenze aus der intravendsen Darreichungsform ergeben.
Die Therapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten sowie — nur im Fall der intravendsen
Darreichungsform (obere Grenze) — Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sowie die
Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Fir die intravendse Darreichungsform von Cladribin
konnen zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir die Verabreichung einer Infusion
veranschlagt werden, die der pU nicht bericksichtigt. Mit Bezug auf beide
Darreichungsformen von Cladribin ist dartiber hinaus unklar, ob die in den Fachinformationen
[12,13] genannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fir das betroffene (nicht
zugelassene) Anwendungsgebiet zum Tragen kommen.

Der pU ermittelt fir die Monotherapie mit Peginterferon alpha-2a Jahrestherapiekosten pro
Patientin bzw. Patient in Hohe von 10 489,81 € bis 14 105,94 € sowie fiir Peginterferon
alpha-2a in Kombination mit Prednison Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in
Hohe von 10542,89 € bis 14 557,08 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten jeweils
ausschlieBlich Arzneimittelkosten, welche im Fall von Peginterferon alpha-2a als
Monotherapie plausibel sind. Fiir Peginterferon alpha-2a in Kombination mit Prednison sind
die Arzneimittelkosten fiir den vom pU veranschlagten Behandlungsmodus (siehe Abschnitte
[12.1 und 112.2) in der unteren Grenze plausibel und in der oberen Grenze trotz einer
wirtschaftlicheren Stlickelung fir Prednison (siehe Abschnitt 11 2.3) in der GroRenordnung
plausibel. Es ist sowohl fiir die Mono- als auch fiir die Kombinationstherapie unklar, inwieweit
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fiir das betroffene (nicht zugelassene)
Anwendungsgebiet zum Tragen kommen.

Der pU ermittelt fir Midostaurin Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in HoOhe von
354 634,26 €, welche aus Arzneimittelkosten bestehen, die plausibel sind. Es ist unklar,
inwieweit Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fiir das betroffene (nicht
zugelassene) Anwendungsgebiet zum Tragen kommen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR
Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Avapritinib erwachsene Patientinnen und 173780,88 |0 0 173 780,88 |Die Angaben des pU sind plausibel.
Patienten mit ISM mit
mittelschweren bis schweren
Symptomen, bei denen mit einer
symptomatischen Behandlung
keine ausreichende Kontrolle
erzielt werden kann
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Individualisierte Therapie unter Auswahl von
Cladribin siehe oben 10 502,10°- |0 0°-3000,00¢ 10 502,10°- | Die Arzneimittelkosten und Kosten gemaR
28 936,20¢ 31936,20° | Hilfstaxe fallen ausschlieBlich im 1. Jahr an
und sind plausibel. Zumindest fiir die
intravenose Darreichungsform fallen Kosten
fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
an, die der pU nicht veranschlagt.
Peginterferon 10489,81- |0 0 10 489,81- |Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es ist
alpha-2a 14 105,94 14 105,94 |unklar, inwieweit Kosten fir zusatzlich

notwendige GKV-Leistungen fiir das
betroffene (nicht zugelassene)
Anwendungsgebiet zum Tragen kommen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

Peginterferon siehe oben 10542,89- |0 0 10 542,89— | Die Arzneimittelkosten sind flir den vom pU
alpha-2a 14 557,08 14 557,08 |veranschlagten Behandlungsmodus in der
+ Prednison unteren Grenze plausibel und in der oberen

Grenze in der GroRRenordnung plausibel. Es
ist unklar, inwieweit Kosten flir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen fir das
betroffene (nicht zugelassene)
Anwendungsgebiet zum Tragen kommen.

Midostaurin 354634,26 |0 0 354 634,26 |Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es ist
unklar, inwieweit Kosten fir zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen fur das
betroffene (nicht zugelassene)
Anwendungsgebiet zum Tragen kommen.

BSC nicht bestimmbar, da patientenindividuell unterschiedlich | Die Kosten sind patientenindividuell
unterschiedlich.

a. Angaben des pU
b. subkutane Darreichungsform
c. intravendse Darreichungsform

BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ISM: indolente systemische Mastozytose; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU benennt als Kontraindikation eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen sonstigen Bestandteil, deren Haufigkeit jedoch nicht geschatzt werden kdnne. Er gibt
an, dass Behandlungen vollstdndig im ambulanten Bereich zu erwarten seien. Eine
Bestimmung der Versorgungsanteile sei laut pU auf Basis der ungenauen Angaben zu
Kontraindikationen und Patientenrelevanz nicht moglich.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen entfillt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in
Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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