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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Avapritinib (Ayvakyt®) ist das erste Verfahren zu einem neuen Arz-
neimittel bei gastrointestinalen Stromatumoren (GIST). Avapritinib ist zugelassen zur Therapie von Pa-
tienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und Nachweis einer PDGFRA-D842V-Mutation. Auf-
grund des Orphan-Drug-Status wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckméaRige Ver-
gleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
betrachtlich Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Patienten mit fortgeschrittenen und metastasierten, gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) und
der Mutation PDGFRA D842V sprechen auf die zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren nicht an.
Einzige therapeutische Optionen stellen chirurgisch oder andere, lokal tumorablative Verfahren mit
geringem therapeutischem Nutzen dar.

¢ Avapritinib ist ein niedermolekularer Inhibitor, der fir eine préferentielle Bindung an die aktive Kon-
formation von KIT und PDGFRA entwickelt wurde.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Avapritinib ist NAVIGATOR, eine einarmige Phase-I-Studie.
Die Zulassung ist beschrankt auf GIST-Patienten mit PDGFRA-D842V-Mutation.

e Avatribinib fuhrt bei >90% der GIST-Patienten mit PDGFRA-D842V-Mutation zu einer partiellen oder
kompletten Remission. Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit liegt bei 24 Monaten.

e Daten zur Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden in der Zulassungsstudie nicht er-
hoben.

e FUr die Bewertung der Nebenwirkungen stehen Daten aus der Sicherheitspopulation aller GIST-
Patienten zur Verfligung, die Avapritinib in der Anfangsdosis von 300 bzw. 400 mg erhalten hatten.
Avapritinib hat Uberwiegend ein Nebenwirkungsspektrum, das dem anderer Tyrosinkinase-Inhibito-
ren mit dominanter Wirkung gegen KIT und PDGFRA entspricht. Darliber hinaus kann Avapritinib zu
neurokognitiven Nebenwirkungen fihren. Eine weitere seltene Nebenwirkung sind intrakranielle Blu-
tungen.

Avapritinib ist das erste, wirksame Arzneimittel bei GIST-Patienten mit PDGFRA-D842V-Mutation. Die
Remissionsraten sind sehr hoch, die Wirkung ist nachhaltig. Bei der Remissionsrate sind die Kriterien
eines dramatischen Effektes erfillt. Die neurologischen Nebenwirkungen erfordern eine sorgfaltige
Uberwachung zur Vermeidung von Langzeitkomplikationen.

2. Einleitung

Gastrointestinale Stromatumoren sind mesenchymalen Ursprungs und gehoéren zu den seltenen malig-
nen Tumoren. Manner und Frauen sind etwas gleich haufig betroffen, das mediane Erkrankungsalter
liegt bei 65-70 Jahren. Die haufigsten Priméarlokalisationen liegen im Bereich des Magens und des
Dunndarms [1].
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Bei lokalisierten, resektablen GIST ist eine Resektion die primére Therapie der Wahl. Bei Tumoren mit
einem hohen Rezidivrisiko ist eine adjuvante Therapie mit Imatinib indiziert. Bei lokal-fortgeschrittenen
Tumoren sowie Patienten mit metastasierter Erkrankung ist eine medikamentdse Tumortherapie Mittel
der Wahl. Hierfir stehen bei Imatinib-sensiblen Tumoren in der Erstlinientherapie Imatinib, in der Zweit-
linientherapie Sunitinib und in der Drittlinientherapie Regorafenib als zugelassene Substanzen zur Ver-
fugung [2].

Die Mehrzahl von GIST-Tumoren weisen aktivierende Mutationen des KIT-Rezeptors] [3], ein kleinerer
Teil weist Mutationen im PDGFRA auf [4]. Bei etwa 10% der Félle lassen sich weder KIT noch PDGFRA
Mutationen nachweisen [5].

3. Stand des Wissens

Die zielgerichtete Hemmung von KIT und PDGFRA durch Imatinib gilt als einer der ersten gro3en Durch-
briche in der personalisierten Tumortherapie [6, 7]. Langanhaltende Remissionen oder Krankheitssta-
bilisierungen lassen sich bei der groRen Mehrzahl der Patienten erreichen [8, 9]. Die mediane Uberle-
benszeit gegentber historischen Kontrollen konnte seit Zulassung von Imatinib mehr als verdreifacht
werden [9]. Bei 10% aller Patienten, die in der Zulassungsstudie mit Imatinib behandelt wurden, ist auch
nach einer Nachbeobachtungszeit von mehr als 10 Jahren keine Progression zu beobachten [10]. Alle
anderen Patienten haben im Verlauf eine Resistenz entwickelt, die meist auf die Selektion bzw. Bildung
von Tumorklonen zuriickzufuhren ist, die sekundare Mutationen im Bereich der ATP-Bindungsdoméne
von KIT tragen [11]. Eine verbesserte Wirkung gegen diese Resistenz-Mutationen war die Rationale zur
klinischen Testung weiterer KIT-Inhibitoren, Sunitinib und Regorafenib, die spater als Zweit- und Dritt-
Linientherapie fur GIST zugelassen wurden [12, 13].

Diese durchgreifende Verbesserung der Behandlungschancen hat fur Patienten mit D842V-Mutation
nicht stattgefunden [14].

Auch die fur GIST in der Zweit- und Drittlinie zugelassenen Medikamente weisen weder préklinisch noch
klinisch eine relevante Wirksamkeit auf [15-18]. Es bleiben ausschlie3lich palliative lokaltherapeutische
Behandlungsoptionen.

Avapritinib (Entwicklungsname: BLU-285) ist ein niedermolekularer Hemmestoff, der flr eine praferenti-
elle Bindung an die aktive Konformation von KIT und PDGFRA entwickelt wurde. In biochemischen
Assays weist Avapritinib gegeniiber D842V eine Wirksamkeit im subnanomolaren Bereich auf [19]. Er-
gebnisse klinischer Studien mit Avapritinib bei Patienten mit GIST und Nachweis der Mutation PDGFRA
D842V sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Avapritinib bei Patienten mit GIST und Nachweis einer PDGFRA-Mutation D842V

Studie Patienten Kontrolle Neue N* RR? PFU? ULR®
Therapie
HR* HR
NAVIGATOR GIST® - Avapritinib 56 88,87 818
[20, 21]
PDGFRA D842V 30 - 600 mg
NAVIGATOR GIST - Avapritinib 28 96,4 24,0 71,4%0
Dossier® 300 mg
PDGFRA D842V
VOYAGER GIST - Avapritinib 7 42,9 n.e. 100
300 mg
PDGFRA D842V

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; ® HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten;
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5 ULR - Gesamtiiberlebensrate, in %; ¢ GIST — Gastrointestinale Stromatumore;’ Ergebnis fiir Neue Therapie; 8 nach 24 Mona-

ten; ° zulassungskonforme Subpopulation aus NAVIGATOR; ° nach 36 Monaten; * nach 12 Monaten;

Avapritinib wird oral appliziert. Aufgrund der vorliegenden Daten wurde es im Januar 2020 von der FDA
und im September 2020 von der EMA fir GIST mit PDGFRA D842V zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Avapritinib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status von Avapritinib als Arzneimittel fir seltene Erkrankungen wurde keine zweck-
mafige Vergleichstherapie festgelegt. Standard bei diesen Patienten ist eine Therapie nach Mafl3gabe
des behandelnden Arztes einschl. chirurgischer und anderer, lokal tumorablativer Verfahren.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist NAVIGATOR, eine einarmige Phase-I-Studie zur Sicherheit,
Vertraglichkeit, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und praliminére Wirksamkeit von Avapritinib bei
GIST und anderen, rezidivierten oder refraktaren soliden Tumoren. Die Studie besteht aus einer Dosis-
Eskalations- und einer Expansionsphase.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Letzter Datenschnitt war der 9. M&rz 2020.
Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [20, 21].

Daruber hinaus fuhrt der pharmazeutische Unternehmer einen indirekten, Propensity-Score-adjustier-
ten Vergleich zwischen den Patienten der NAVIGATOR-Studie und Patienten aus der retrospektiven
Beobachtungsstudie BLU-285-1002 sowie der laufenden, randomisierten VOYAGER-Studie zum Ver-
gleich von Regorafenib und Avapritinib bei Patienten mit rezidiviertem/refraktaren GIST nach Vorthera-
pie mit Almatinib sowie 1 oder 2 weiteren TKI durch. Aus VOYAGER werden auch Daten von 7 Patien-
ten mit Nachweis einer PDGFRA D842V-Mutation im Dossier prasentiert.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3.1. Gesamtluberlebenszeit

Die GesamtlUberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem GIST. Er war kein Endpunkt der Zulassungsstudie.

Der letzte Datenschnitt zeigt fir die zulassungskonforme Population der mit 300 mg Avapritinib behan-
delten Patienten eine Uberlebensrate von >70% nach 3 Jahren.

4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Ava-
pritinib fuhrt in der zulassungseiner signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit
einer Hazard Ratio von 0,64 und einem medianen Unterschied von 5,3 Monaten.

4.3.2.2. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate
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Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der sekundéaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Die
mediane, progressionsfreie Uberlebenszeit fir Avapritinib lag bei 24 Monaten.

4.3.2.3. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

4.3.2. 4. Nebenwirkungen

Fur die Bewertung der Nebenwirkungen stehen Daten aus der Sicherheitspopulation aller GIST-Patien-
ten zur Verfigung, die Avapritinib in der Anfangsdosis von 300 bzw. 400 mg erhalten hatten.

Avapritinib hat Gberwiegend ein Nebenwirkungsspektrum, das dem anderer Tyrosinkinase-Inhibitoren
mit dominanter Wirkung gegen KIT und PDGFRA entspricht. Dazu z&hlen als haufigste Nebenwirkun-
gen Anamie und Fatigue, Odemneigung und Veranderungen der Haarfarbe. Die meisten Nebenwirkun-
gen sind milde und selten moderat, und fuhren auch nur selten zu einer Therapieunterbrechung.

Hervorzuheben und auch davon abzugrenzen sind fur Avapritinib spezifisch neurokognitive Nebenwir-
kungen, die bei bislang bei fir GIST zugelassenen Therapien nicht explizit beschrieben sind, siehe
Tabelle 3.

Tabelle 3: Neurologische Nebenwirkungen [Fachinfo]

Symptom Alle Grade (%) | Grad 3/4
Gedachtnisstérungen 22,7 0,9
Kognitive Stérung 11,8 0,9
Schwindel 10,5 0,2
Geschmackstérungen 12,7 -

Hier scheint eine Dosis-abhangige Haufung vorzuliegen. Bei frihzeitiger Diagnose und sofortiger Dosis-
Unterbrechung kénnen vermutlich héhergradige und anhaltende Stérungen vermieden werden und es
ist von einer weitgehenden Reversibilitdt auszugehen. Allerdings liegen noch keine Langzeit-Daten zur
vollstadndigen Ruckbildung vor. Erschwert werden diese Analysen auch dadurch, dass bei Patienten mit
D842V-Mutationen, bei denen aus Toxizitatsgrinden ein Abbruch der Therapie vorgenommen werden
musste, eine Rickbildung gar nicht mehr beobachtet werden konnte, da das Fortschreiten der unbe-
handelten Erkrankung rasch zum Tod fihrt.

Bei 9 von 550 GIST-Patienten aus der Sicherheitspopulation traten intrakranielle Blutungen auf: Sub-
durah&matom, intracerebrale Blutung. Auch hier ist von einem Medikamenten-spezifischen Effekt aus-
zugehen.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er enthélt keinen Vorschlag zur Festlegung des Zusatznutzens.

5. Klinische Bewertung des Nutzens
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Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur eine Be-
wertung des Kklinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) erganzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Avapritinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [22, 23].

ESMO-MCBS v1.1 fur Avapritinib: 3

6. Ausmaf des Zusatznutzens

Gastrointestinale Stromatumoren sind die haufigsten Weichgewebstumoren des Menschen. Sie entste-
hen primér in der Wand von Magen und Darm entstehen. Die Mehrzahl von GIST-Tumoren weisen
aktivierende Mutationen des KIT-Rezeptors, ein kleinerer Teil weist Mutationen im PDGFRA-Gen auf.

Patienten mit einer Mutation im Codon 842 (D842V) von PDGFRA sprechen auf keine der zugelassenen
Therapien an und sollten daher auch nicht mit der fir andere GIST verwendeten Therapiesequenzen
behandelt werden. Die standardmafig verfigbaren Substanzen Imatinib, Sunitinib und Regorafenib
sollten daher nicht eingesetzt werden.

Avapritinib ist ein hochpotenter PDGFRA-Inhibitor. In der Dosierung von 300 mg fihrt er bei >90% der
Patienten zu einer partiellen oder kompletten Remission. Der Effekt ist nachhaltig, das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben liegt bei 2 Jahren.

Historische Daten fiir das mittlere progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit der D842V-Mutation
bei etwa 4 Monaten, was auch in etwa dem naturlichen Krankheitsverlauf entspricht [16, 20]. Patienten,
bei denen Avapritinib aufgrund von Progression abgesetzt wurde, habe keine alternativen zugelassenen
Behandlungsoptionen und weisen eine infauste Prognose auf. (Grunewald et al, Cancer Discovery
2021, online)

Avapritinib hatte von der FDA eine Breakthrough-Designation erhalten.

Besonderer Aufmerksamkeit bedarf das Auftreten neurokognitiver Nebenwirkungen. Hier ist ein sorg-
faltiges, spezifisches Monitoring zur Vermeidung von Langzeitschaden erforderlich.

Fur Patienten mit GIST, die eine PDGFRA D842V-Mutation aufweisen, stellt Avapritinib die erste und
einzige wirksame medikamentdse Therapieform dar. Die Bedeutung fir diese Patienten ist vergleichbar
mit der von Imatinib fir KIT-mutierte GIST - ein therapeutischer Durchbruch. Auch wenn fir diese extrem
seltene molekulare Subgruppe von Patienten keine randomisierten Daten gegeniiber Placebo vorliegen,
muss von einer sehr bedeutsamen Verbesserung des Gesamtuberlebens ausgegangen werden. Bei
sorgfaltigem Nebenwirkungsmanagement ist die Therapie sicher und mit einer guten Lebensqualitat
durchfihrbar.
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