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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet avapritinib til behandling af voksne patienter med indolent
systemisk mastocytose (ISM) med moderate til sveere symptomer, som har utilstraekkelig
sygdomskontrol pa standardbehandling med best supportive care (BSC).

Vurderingen omfatter analyser af effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og
budgetkonsekvenser, og tager udgangspunkt i den dokumentation, virksomheden
Blueprint Medicines har indsendt.

Indolent systemisk mastocytose

ISM er en ikke-fremadskridende form for systemisk mastocytose, karakteriseret ved
unormal ophobning af mastceller og deres frigivelse af signalstoffer, hvilket kan give
mange forskellige og ofte uforudsigelige symptomer, fx traethed, hovedpine, diffuse
smerter, mave-tarm-gener, knogleskgrhed, udslaet og hudklge. En szerlig alvorlig
manifestation af sygdommen er risikoen for anafylaktiske reaktioner.

Medicinradet estimerer, at ca. 20-30 patienter, som allerede er diagnosticeret med ISM,
vil veere kandidater til behandlingen inden for de naeste 1-2 ar. Herefter forventes
fremover maksimalt én patient at veere kandidat til behandlingen hvert ar.

Avapritinib

Avapritinib binder til den muterede KIT-receptor (KIT D816V) pa mastceller, hvorved den
ukontrollerede vaekst og aktivering af mastcellerne ha&ammes. Laegemidlet gives som oral
monoterapi (25 mg dagligt) og fortsaettes til progression eller uacceptable bivirkninger.

Nuvzrende behandling i Danmark

Standardbehandling er udelukkende symptomatisk og inkluderer bl.a. antihistaminer,
protonpumpehammere, knoglebeskyttende behandling samt omalizumab ved udtalte
mediatorrelaterede symptomer og adrenalin-pen i tilfaelde af anafylaksi. Behandlingen
tilpasses patientens dominerende symptomer. Der findes ingen sygdomsmodificerende
behandlinger for ISM.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af avapritinibs effekt og sikkerhed bygger pa den
randomiserede, dobbeltblindede og placebokontrollerede del 2 af PIONEER-studiet, hvor
avapritinib 25 mg dagligt plusBSC blev sammenlignet med placebo plus BSC hos patienter
med moderat til svaer ISM. Studiet undersggte primaert patientoplevet sendring i samlet
symptomscore (TSS) efter 24 uger vurderet ved hjzlp af et sygdomsspecifikt
spgrgeskema, mens sekundzere effektmal omfattede andelen af patienter med >30 % og
>50 % reduktion i TSS. Helbredsrelateret livskvalitet blev malt ved hjaelp af EQ-5D-5L
instrumentet.

Efter 24 ugers behandling var reduktionen i TSS statistisk signifikant stgrre med
avapritinib end med placebo, men forskellen pa —6,43 point var mindre end den klinisk
relevante forskel pa 7-10 point, som er defineret i litteraturen og anvendt i
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studieprotokollen. Avapritinib reducerede TSS med >30% hos 45,4% af patienterne,
mens det var tilfeeldet for 29,6% af patienterne behandlet med placebo.

Der blev ikke pavist en statistisk signifikant forskel i &ndringen i EQ-5D-5L-score fra
baseline til 24 ugers opfglgning mellem avapritinib og placebo.

Avapritinib har en fredelig bivirkningsprofil, og alvorlige ugnskede handelser forekom
sjeeldent og i samme omfang som ved placebo. De hyppigste bivirkninger var perifert
gdem, ansigtsgdem, rgdme og sgvnforstyrrelser.

Omkostningseffektivitet

Ansggers analyse er en cost-utility-analyse baseret pa en Markov-model til at estimere
omkostningseffektiviteten forbundet med brug af avapritinib til behandling af indolent
systemisk mastocytose.

Effektdata i Markov-modellen baserer sig pa data om sygdomssvaerhedsgrad fra
head-to-head-studiet PIONEER, data om progression til mere alvorlige sygdomsstadier
fra eksterne kilder og data om behandlingsvarighed, placebo-waning og
transitionssandsynligheder fra en lang raekke antagelser. Helbredsrelateret livskvalitet
baserer sig pa PIONEER-studiet samt eksterne data.

Medicinradet anvender ansggers metode og antagelser uden at vurdere, om de afspejler
dansk klinisk praksis. Den sundhedsgkonomiske analyse gengives saledes som en kort
opsummering af ansggers tilgang uden vurdering af dens validitet eller justeringer.

Resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse viser, at de inkrementelle omkostninger
ved at tillaegge avapritinib til behandling med BSC er ca. - DKK, mens QALY-
gevinsten er ca. 0,48 QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio
(ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

De vaesentligste usikkerheders betydning for den sundhedsgkonomiske analyse
omfatter:

* Udokumenteret antagelse om behandlingsstop for avapritinib efter 5 ar, som afviger
fra SPC’et. Det kan i klinisk praksis overvejes at pausere behandling hos enkelte
ISM-patienter med vedvarende komplet respons og fuld symptomkontrol, men et
evidensgrundlag for en generel stopregel er pa nuvaerende tidspunkt ikke
tilgaengeligt. Dette indebaerer en risiko for at omkostningerne ved behandling med
avapritinib er underestimerede.

* Udokumenteret antagelse om halvering af omkostninger til sygdomshandtering
blandt patienter, der responderer pa avapritinib. Dette indebaerer en risiko for at
omkostningerne ved behandling med avapritinib er vaesentligt underestimerede.

» Langvarig halvering af omkostninger til sygdomshandtering blandt patienter, der
responderer pa avapritinib, ogsa efter ophgr af behandling med avapritinib. Dette
indebaerer en risiko for at omkostningerne ved behandling med avapritinib er
underestimerede.



e Der er usikkerhed knyttet til de anvendte nyttevaerdier. Da studiets HRQoL-data ikke

viser signifikante forskelle mellem behandlingsarmene, malt ved EQ-5D-5L, er der

ikke dokumentation for, at behandlingens forskydning af patienter til mildere

sygdomsstadier faktisk afspejles i en malbar forbedring i livskvalitet. Det indebaerer

en risiko for, at QALY-gevinsten overvurderes.

¢ Udokumenteret antagelse om en waning effect, hvilket indebarer en mulighed for,

at den inkrementelle effekt mellem avapritinib og BSC overestimeres.

e Svagt evidensgrundlag for transitionssandsynlighederne.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

avapritinib + BSC

BSC Forskel

Totale omkostninger - kr. - kr. - kr.
Totale levear 18,34 levear 18,26 levear 0,08 levear
Totale QALY 11,83 QALY 11,35 QALY 0,48 QALY

Forskel i omkostninger pr. vundet levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP:
73.711.814 kr./LY

Beregnet med SAIP:

-kr./leveér

Beregnet med AIP:
11.717.868 kr./QALY

Beregnet med SAIP:

<. /oaLY

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af avapritinib vil resultere i budgetkonsekvenser
for regionerne pa ca. _ DKK i ar 5 sammenlignet med BSC. Er analysen udfgrt
med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 41,2 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 40.
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Begreber og forkortelser

AIP:

Cl:

CM:

EMA:

EPAR:

HR:

ICER:

Kg:

KIT:

MAF:

Maks.

Min.

OR:

PICO:

PP:

PSA:

QALY:

RCT:

RR:

SAIP:

SD:

SMD:

TSS:

Apotekernes indkgbspris

Konfidensinterval

Centimeter

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention-to-treat

Kilogram

Tyrosinkinase-receptor

Mutant allele Fraction

Maksimum

Minimum

Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per protocol

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levear

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardafvigelse

Standardized Mean Difference

Samlet symptom score
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet avapritinib til behandling af voksne patienter med indolent
systemisk mastocytose (ISM) med moderate til sveere symptomer som er utilstraekkeligt
kontrolleret pa BSC.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Blueprint
Medicines.

Blueprint Medicines fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 11.
december 2023 [1].

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende kroniske myeloproliferative sygdomme og Radet.
Det er alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som
standardbehandling.

1.2 Indolent systemisk mastocytose

Indolent systemisk mastocytose (ISM) er den hyppigste form for systemisk mastocytose
og skyldes en overproduktion af mastceller, som oftest samler sig i knoglemarven og i
nogle tilfeelde i andre organer. Sygdommen er typisk forbundet med en aktiverende
mutation i KIT, oftest KIT D816V, som medfgrer bade gget mastcelleantal og en udtalt

frigivelse af inflammatoriske mediatorer [2-4].

ISM er den hyppigst forkommende undertype af systemisk mastocytose, hvor aggressiv
(advanced) mastocytose er betydeligt sjeeldnere forekommende. Ved aggressiv
mastocytose er infiltration og proliferation sa udtalt at organfunktion pavirkes, som det
kendes fra maligne kraeftsygdomme, mens proliferationen ved ISM er mindre udtalt, og
symptombilledet mere kronisk og iseer praeget at mastcellens mediatorer [5].

Symptombilledet varierer meget mellem patienter og kan omfatte hududslaet (urticaria
pigmentosa), mave-tarm-gener som diarré og mavesmerter samt knogleskgrhed med
risiko for frakturer. Anafylaktiske reaktioner forekommer hos 30-40 % af patienterne og
kan veaere alvorlige og uforudsigelige. Mange patienter oplever ogsa mere diffuse
symptomer sasom traethed, hovedpine, kognitive gener og knoglesmerter. Der ses
desuden en gget risiko for bade hjertekarsygdom og visse kraeftformer [4,6].

ISM kan veere stabil over laengere tid, men nogle patienter oplever gradvis forvaerring af
symptomerne, og i sjeeldne tilfelde kan sygdommen udvikle sig til mere alvorlige
mastocytoseformer.
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Den samlede pavirkning af funktion og livskvalitet er betydelig. Patienter beskriver, at
sygdommens kroniske og uforudsigelige karakter begraenser deltagelsen i sociale
aktiviteter, pavirker arbejdsevne og reducerer bade fysisk og psykisk trivsel. Frygten for
anafylaksi og behovet for konstant opmaerksomhed pa potentielle triggere skaber en
vedvarende belastning. Studier viser nedsat helbredsrelateret livskvalitet sammenlignet
med den generelle befolkning [7-9]. Der ses desuden et gget forbrug af akutte
sundhedsydelser, szerligt blandt patienter med moderat til sveer symptombyrde [10].

Diagnosen stilles efter WHO-kriterier [2,3,11,12], som bygger pa vaevsprgver og
laboratorieundersggelser. Pavisning af mastcelleophobning i knoglemarv eller andre
organer udggr et hovedkriterium, mens mindre kriterier blandt andet omfatter
KIT-mutation, atypisk mastcellemorfologi, unormal markgrekspression eller forhgjet
baselineserum-tryptase. Sygdommen klassificeres herefter efter graden af
organpavirkning.

| Danmark er mastocytose beskrevet som hgjt specialiseret funktion i specialeplaner for
dermatologi og heematologi, med landsfunktion for disse patienter pa
mastocytosecentret Odense Universitetshospital (MastOUH), som varetager udredning
og behandling af disse patienter.

| Danmark anslas praevalensen af ISM til cirka 9,4 pr. 100.000 [13], svarende til omkring
614 patienter, mens den arlige incidens ansl3s til godt 0,43 pr. 100.000, svarende til
omtrent 26 nye tilfaelde arligt. Den relevante patientpopulation for den ansggte
behandling omfatter voksne patienter med moderat til svaere symptomer, som ikke
opnar tilstraekkelig lindring med standard BSC.

1.3 Avapritinib

Avapritinib markedsfgres under handelsnavnet AYVAKYT® og er indiceret til behandling
af voksne patienter med indolent systemisk mastocytose med moderate til sveere
symptomer, som ikke opnar tilstraekkelig lindring af BSC.

Avapritinib er et malrettet tyrosinkinasehaemmende lzegemiddel [14], der binder
selektivt til mutationer i KIT-receptoren, herunder KIT D816V, som er den hyppigste
drivende mutation ved savel ISM som aggressiv SM. Ved bindingen til den aktiverede,
muterede KIT-receptor stabiliseres den i en inaktiv konformation, hvorved der opnas en
hamning af den konstitutive signalering, som normalt driver ukontrolleret proliferation,
overlevelse og aktivering af mastceller i sygdommen.

Leegemidlet gives ved ISM som oral monoterapi i en fast dosis pa 25 mg én gang dagligt.
Leegemidlet kraever ingen samtidig medicinering, men kan gives samtidig med BSC. Til
Medicinradet har ansgger oplyst en behandlingsvarighed for leegemidlet pa maksimalt
fem ar, som begrundes med en vurdering fra en svensk ekspert.

Ifglge produktresuméet bgr behandlingen fortszette indtil sygdomsprogression eller
uacceptable bivirkninger [15]. Der er ikke behov for seerlige diagnostiske tests fgr
behandlingsstart. Behandlingen bgr initieres og monitoreres af specialleeger med
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erfaring i mastocytose, og der kan vaere behov for vurdering af kognitive symptomer
samt monitorering af QT-intervallet hos patienter med risikofaktorer [15].

Legemidlet fik tildelt orphan drug status i EU i 2018, som blev gentildelt i 2022 og 2023
[1]. Udover aktuelle indikation har EMA godkendt avapritinib til:

e Monoterapi til voksne patienter med inoperabel eller metastatisk gastrointestinal
stromal tumor med PDGFRA D842V-mutation.

e Til voksne patienter med aggressiv systemisk mastocytose, systemisk mastocytose
med associeret haematologisk neoplasi eller mastcelleleukaemi efter mindst én
systemisk behandling.

Medicinradet har tidligere vurderet og anbefalet avapritinib til de to ovenstaende
indikationer. Her anvendes laegemidlet i hgjere dosis, typisk 200 mg dagligt.

1.4 Nuverende behandling

Nuvaerende standardbehandling af ISM i Danmark er symptomatisk og tilpasses
individuelt efter patientens dominerende symptomer og komorbiditet. Behandlingen
bestar primaert af en trinvis og individualiseret tilgang, hvor patienterne identificerer og
om muligt undgar de individuelle triggere, som kan udlgse mastcellemediatorfrigivelse,
sasom temperaturudsving, fysisk anstrengelse, stress, alkohol eller visse laegemidler.
Variationen i triggere er stor, og generelle undgaelsesregimer anbefales derfor ikke.

Den farmakologiske behandling er rettet mod mastcelle-mediatorer og omfatter
antihistaminer, leukotrienhaeemmere, protonpumpehammere, samt omalizumab ved
udtalte mediatorrelaterede symptomer, herunder recidiverende anafylaksi. For
anafylaktiske reaktioner anvendes adrenalin-pen som standard og alle voksne patienter
tilrades at baere adrenalin-pen. Osteoporose handteres i samarbejde med
endokrinologer og omfatter calcium- og D vitamintilskud, bisfosfonater, m.fl. Patienter
med insektgift udlgst anafylaksi gives allergivaccination (livslangt) [16,17].

Nedenstaende svenske behandlingsalgoritme[18] afspejler overvejende dansk klinisk
praksis, dog anvendes systemisk kortikosteroid samt cromoglykat i praksis ikke ved ISM i
DK, og i stedet for H2 blokkere som ikke er tilgaengelige anvendes PPl-behandling.
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Avoidance of relevant
triggers

For mild symptoms: Lifelong insect venom
Adrenaline immunotherapy

. : . H1 antihistamines . .
(in anaphylaxis prone patients) (in case of proven IgE-mediated
(as needed or regularly allergy)

If symptoms persist:

Increase dose up to four times

If symptoms persist, consider adding
(depending on clinical symptoms):

H2 antihistamines, antileukotrienes,
sodium cromoglycate

If symptoms persist:

Consider omalizumab, glucocorticoids

If severe symptoms persist or if ASM:

Consider cytoreductive treatment

Figur 1. Behandlingsalgoritme for ISM jf. svenske nationale guidelines [18]

Forkortelser: ASM, avanceret systemisk mastocytose; IgE, immunglobulin E.

I dansk klinisk praksis kan dosis af antihistaminer gges til 3 gange dosis (fexofenadin) og
fire gange dosis (desloratidin) i forhold til dosis angivet af ansgger, mens dosis af
omalizumab kan fordobles. Ansgger estimerer, at 5 % af patienterne er i behandling med
omalizumab, i Danmark ligger dette tal pa 5-10% baseret pa MastOUHs kohorte, og
blandt disse estimeres at ca. 10% vil have ukontrollerede symptomer trods optimeret
symptomatisk behandling.

Medicinradet har ikke @&ndret pa ansggers valg af komparator, herunder ansggers valg af
dosering, i den sundhedsgkonomiske model.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursogning

Den kliniske vurdering af avapritinib baserer sig pa head-to-head studiet PIONEER, som
direkte sammenligner avapritinib plus BSC versus placebo plus BSC. Ansgger har
suppleret de publicerede data med interne upublicerede data fra samme studie.

Ansgger har ikke foretaget sggninger for at identificere yderligere evidens til
sammenligningen.



2.1  Kliniske studier

Medicinraddet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 1. Studiet der indgar i Medicinradets vurdering af effekt og sikkerhed

Studienavn [NCT- Population

Intervention

Komparator

Effektmal og opf@lgningstid

Anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse

nummer]
PIONEER del 2, Voksne med ISM med moderate til sveere
NCT03731260 symptomer som er utilstraekkeligt

kontrolleret pa BSC.

Avapritinib 25 mg
dagligt + BSC

Placebo +
BSC

Primaere effektmal:

Gennemsnitlig @endring i TSS malt med
ISM-SAF (efter 24 ugers behandling)

Sekundaere effektmal:

Andel af patienter med =50 % reduktion i
ISM-SAF TSS (efter 24 ugers behandling)

Andel af patienter med >30 % reduktion i
ISM-SAF TSS (efter 24 ugers behandling)

Z&ndring i tryptase, KIT D816V
allelfraktionen og mastcelleinfiltration
(biomarkgrer)

Gennemsnitlig a&endring i TSS,
transitionssandsynligheder, sikkerhed,
HRQolL

PIONEER del 3 Voksne med ISM med moderate til svaere
symptomer som er utilstraekkeligt
kontrolleret pa BSC.

Avapritinib 25 mg
dagligt + BSC

Gennemsnitlig @endring i TSS malt med
ISM-SAF (efter 2,5 ar).

Gennemsnitlig &endring i TSS,
transitionssandsynligheder, sikkerhed,
HRQolL
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2.1.1 PIONEER-studiet

PIONEER-studiet er et fase 2, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret
multicenterstudie, der undersgger effekt og sikkerhed af avapritinib hos voksne
patienter med ISM med moderate til sveere symptomer, som ikke er tilstraekkeligt
kontrolleret pa BSC. Studiet blev gennemfgrt pa 42 centre, primaert i Europa.

Studiet bestar af tre dele (se Figur 2):

¢ Del 1: Forskellige doser af avapritinib blev undersggt med henblik pa at identificere
den anbefalede dosis til videre afprgvning.

e Del 2: Patienter blev randomiseret til avapritinib 25 mg én gang dagligt eller med
placebo, begge i kombination med optimal BSCi 24 uger i forholdet 2:1.

«  Del 3: Aben forlaengelsesstudie, hvor alle patienter modtager avapritinib 25 mg
dagligt, og hvor formalet er at vurdere langtidseffekt og sikkerhed. Der kan indga
patienter fra bade del 1 og 2. Effektdata i denne vurdering er indhentet efter 2,5 ars
studiedeltagelse.

v
Part 1 Part 2 Part 3
Double-blind treatment period Open-label extension

Dose determination
Screening Period

+BSC medications optimized for
2-3 months

— Antihistamines, cromolyn,

anti-IgE antibody, R 0
leukotriene inhibitors, BEE Avapritinib 100 mg QD
n=10

corticosteroids etc.

(24 weeks) (5 years)
Avapritinib 25 mg QD*
n=141

I Placebo I

n=71

Avapritinib 25 mg QD
ongoing

~ Eligibility Placebo Primary endpoint
_ Age 218 years =9 Mean change in TSS from baseline to Week 24
- 1SM confimed by central Primary endpoint Key secondary endpoints
P o9y Determination of recommended Part 2 dose Proportion of patients achieving the following from baseline to Week 24:
~ Uncontrolled moderate to severe . « 260% reduction in serum tryptase levels and KIT D816V VAF in peripheral
(TSS 228) symptoms after at Secondary endpoints blood (or below level of detection [<0.02%] for patients with a detectable
least 2 BSG medications PK, safety, changes in MC burden,” and PROs mutation at baseline)
« 250% and 230% reduction in ISM-SAF TSS
. J/ - 250% reduction in BM core biopsy MC burden (or no aggregates for patients
with aggregates)

Figur 2. Oversigt over PIONEER-studiets 3 dele

Effektvurderingen i denne ansggning omfatter resultater fra del 2 for den randomiserede
ITT-population samt resultater fra del 3 for per-protocol-populationen, som modtog
behandling med avapritinib 25 mg i enten del 1 eller 2 (dvs. afspejler den dosis og
patientgruppe, der ligger til grund for EMA’s godkendte indikation). Del 1 indgar ikke i
effektgrundlaget, da formalet med denne del var fastlaeggelse af anbefalet dosis.



2.2 Population, intervention, komparator og effektmaél

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets Anvendt i
sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk
af effekt og analyse
sikkerhed

Population  Voksne patienter Medicinrddet vurderer, at Som i PIONEER.
med ISM med studiepopulationen

moderate til sveere overordnet er sammenlignelig
symptomer som er med patienterne i dansk

utilstraekkeligt klinisk praksis.
kontrolleret pa
BSC.
Intervention Avapritinib 25 mg Medicinradet vurderer, at Som i PIONEER.
dagligt plus BSC. interventionen er

sammenlignelig med den
forventede brug af avapritib i
dansk klinisk praksis.

Medicinradet bemaerker, at
BSC i Danmark bestar af
hgjere dosering af
antihistamin samt at alle
patienter forventes at have
afprgvet anti-IgE antistoffer
som del af
symptombehandlingen.

Komparator Placebo plus BSC Medicinrddet bemaerker, at Som i PIONEER.
BSC i Danmark bestar af
hgjere dosering af
antihistamin samt at alle
patienter forventes at have
afprgvet anti-IgE antistoffer
som del af
symptombehandlingen.

Effektmal Symptomscore pa  Medicinradet vurderer at Resultater for
ISM-SAF, effektmalene er tilstraekkelige  symptomscore pa ISM-SAF
biomarkgrer for til at vurdere effekt og og sikkerhed
ISM, sikkerhed sikkerhed.

2.2.1 Population

212 patienter (141 i interventionsarmen og 71 i komparatorarmen) indgik i PIONEER
studiet del 2. 1 del 3 indgik 150 patienter fra enten interventionsarmen i del 2 eller som
modtog behandling med 25 mg avapritinib i del 1.
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Tabel 3. Baselinekarakteristika for patienter inkluderet i analyserne af effekt- og sikkerhedsdata

PIONEER (Part 2) PIONEER (Part 3)

Avapritinib, 25-mg
startdosis og

Avapritinib 25 mg Placebo

N =141 vedligholdelsesdosis
N =150
Alder (ar)*
Gennemsnit (SD) 48,7 (11,70) 52,2 (12,52) 49,8 (12,9)
Median (Min., Maks.) 50,0 (18, 77) 54,0 (26, 79) 51,0 (18, 76)

Aldersgruppe, n (%)

<65 &r 132 (93,6) 60 (84,5) 133 (88,7)

265 ar 9 (6,4) 11 (15,5) 17 (11,3)

Kgn, n (%)

Kvinde 100 (70,9) 54 (76,1) 109 (72,7)

Mand 41 (29,1) 17 (23,9) 41 (27,3)

Etnicitet, n (%)

Hispanic eller Latino 6 (4,3) 1(1,4) 5(3,3)
Ikke Hi icell 99 (70,2 58 (81,7

(.-2' ispanic eller ( ) ( ) 116 (77,3)
Latino
Ikke rapporteret 22 (15,6) 10 (14,1) 19 (12,7)
Ukendt 14 (9,9) 2(2,8) 10 (6,7)

Race, n (%)

Asiatisk 1(0,7) 0 0

Hvid 109 (77,3) 61 (85,9) 128 (85,3)
Ukendt 27 (19,1) 8(11,3) 18 (12,0)
Anden 4(2,8) 2(2,8) 4(2,7)
Hgjde (cm)

n 137 70 148
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Avapritinib, 25-mg
startdosis og

Avapritinib 25 mg Placebo

N =141 N=71 vedligholdelsesdosis
N =150
Gennemsnit (SD) 169,05 (9,726) 166,55 (9,073) 167,6 (9,8)
Median (Min., Maks.) igz:g? (152,4, ig;g? (150,2, 165,0 (150,2, 195,0)
Vaegt (kg)
n 141 71 150
Gennemsnit (SD) 81,12 (17,915) 82,19 (17,796) 82,0 (19,8)
Median (Min., Maks.) 80,20 (45,0, 80,70 (44,4, 134,8) 80,3 (44,1, 148,9)
126,4)
BMI (kg/m2)
n 137 70 148
Gennemsnit (SD) 28,31 (5,400) 29,46 (5,276) 29,1 (6,0)

Median (Min., Maks.) 27,84 (17,6,42,0) 28,99 (19,7,43,7) 28,3 (17,6, 51,4)

Forkortelser: BMI, body mass index; ITT, intention-to-Treat; Maks., maksimum; Min, minimum; SD,
standardafvigelse; cm, centimeter; kg, kilogram.

Medicinradets vurdering af population
Medicinradet vurderer, at patienterne i hhv. interventions- og komparatorarmen er
balanceret inden for de angivne baselinekarakteristika.

Medicinradet vurderer, at studiepopulationen er sammenlignelig med patienterne i
dansk klinisk praksis, som vil veere kandidater til behandling med avapritinib i Danmark. |
publikationen af studiet fremgar, at 10% blev co-medicineret med anti-IgE antistof [19]. |
dansk klinisk praksis forventes alle patienter der er kandidater til avapritinib at veere i
behandling med eller have afprgvet omalizumab antistof. Det er uvist, om denne forskel
kan forventes at pavirke behandlingseffekten af avapritinib og i givet fald i hvilken
retning effekten vil @ndre sig.

2.2.2 Intervention

Effektdata for avapritinib blev vurderet pa en daglig dosis pa 25 mg. Avapritinib findes i
tabletter pa 300, 200, 100, 50, 25 mg, men det er kun 25 mg der er godkendt af EMA til
ISM-indikationen.

Ansgger antager at behandling med avapritinib stopper senest efter 5 ar, baseret pa en
ekspertvurdering.
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Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at dosis og administrationen af avapritinib i studiet svarer til,
hvad der er beskrevet i SmPC’et for avapritinib og den forventede brug af avapritinib i
dansk klinisk praksis.

Medicinradet er ikke enigt i ansggers foresldaede stopregel efter 5 ar. Der foreligger ikke
data, der kan vejlede om, hvorvidt sygdomsaktiviteten aftager efter en given
behandlingsperiode. Det kan i klinisk praksis overvejes at pausere behandling hos enkelte
ISM-patienter med vedvarende komplet respons og fuld symptomkontrol, men et
evidensgrundlag for en generel stopregel er pa nuvaerende tidspunkt ikke tilgaengeligt.

2.2.3 Komparator

| studiet omfattede BSC antihistaminer (H1- og H2-blokkere), anti-IgE antistoffer,
protonpumpehammere, leukotrien antagonister, kortikosteroid, bisfosfanat,
denosumab, NSAID og andre mastcelle stabiliserende laegemidler, fx ketotifen og
cromolyn. Doseringer er ikke opgjort i studiet.

Medicinradets vurdering af komparator

BSC i Danmark indeholder sjeeldent kortikosteroid og aldrig cromolyn, ketotifen eller H2-
blokker, hvor der i stedet for sidstnaevnte anvendes PPI. @vrige behandlinger er
sammenlignelige. Medicinradet antager, at disse forskelle ikke har vaesentlig betydning
for den samlede behandlingseffekt.

2.2.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for aendringer i symptomscore vurderet ud fra det
sygdomsspecifikke spgrgeskema Indolent Systemic Mastocytosis Symptom Assessment
Form (ISM-SAF), biomarkgrer for ISM og sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer at effektmalene er tilstraekkelige til at vurdere effekt og
sikkerhed. Den kliniske overfgrbarhed af biomarkgrdata er imidlertid ikke dokumenteret;
sadanne data kan dog bidrage til en forstaelse af behandlingens virkningsmekanismer pa
celleniveau.

2.3 Sammenligning af effekt

2.3.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Til sammenligning af effekt og sikkerhed anvendes del 2 og 3 fra PIONEER studiet. Del 2
udggr en direkte sammenligning mellem interventionen (avapritinib) og komparator
(placebo) med begge behandlingsarme i tillaeg til BSC, mens del 3 er et ukontrolleret
opfplgningsstudiet af effekten af avapritinib i tillaeg til BSC. Data cut for del 3 var
september 2024 og effektdata er angivet efter 2,5 ars behandling med avapritinib.
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Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet anvender ansggers analysemetode til at evaluere effekt og sikkerhed af
avapritinib.

2.3.2 Gennemsnitlig endring i TSS

Det primaere effektmal var aendring i samlet symptomscore (TSS) vurderet pa det
sygdomsspecifikke ISM-SAF. £ndringen blev opgjort som et gennemsnit (least square
mean) justeret for randomiseringsfaktorerne serum tryptase ((<20 vs. =20 ng/ml) og
baseline TSS svaerhedsgrad (moderat: 228 vs. alvorlig: 242).

2.3.2.1 ISM-SAF spgrgeskema

ISM-SAF er et symptomvurderingsskema udviklet af ansgger i forbindelse med
godkendelse af laegemidlet til ISM i EMA/FDA [20].

Symptomvurderingsskemaet bestar af 12 spgrgsmal, hvoraf 11 vurderer svaerhedsgraden
af centrale ISM-symptomer — herunder knoglesmerter, mavesmerter, hovedpine,
kvalme, hudforandringer (”spots”), klge, flushing, traethed, svimmelhed, kognitive gener
(“brain fog”) og diarré — ved hjeelp af en 11-punkts numerisk skala fra 0 (intet symptom)
til 10 (veerst teenkelige symptom). Det tolvte spgrgsmal registrerer diarréfrekvens som en
konkret numerisk vaerdi.

ISM-SAF kan opggres pa symptomniveau, domaneniveau og som total symptomscore
(TSS). Hgjere scorer angiver stgrre symptombyrde. TSS spaender fra 0 til 110, hvor >28
svarer til moderate symptomer og >42 til sveere symptomer. Derudover kan der
beregnes delscorer for domanerne gastrointestinale, kutane og neurokognitive
symptomer (alle i intervallet 0-30).

Patienterne i studiet udfyldte ISM-SAF dagligt i 14 dage op til en monitorering og TSS
opggres som et gennemsnit for denne periode.

| forbindelse med udviklingen af spgrgeskemaet har ansgger publiceret en artikel, der
omhandler omsaetning af eendring i score til kliniske relevante forskelle [21]. | artiklen
estimeres klinisk meningsfulde forskelle mellem to behandlingsgrupper (CID; clinically
important difference) til et spaend pa 7-10 point og angiver en 10-points granse som et
konservativt estimat for klinisk relevante forskelle mellem to behandlingsgrupper. Et
klinisk meningsfuldt respons pa individniveau (CIR; clinically important response) blev
angivet til en individuel reduktion pa 30 %.

| prototollen til PIONEER studiet blev power analysen baseret pa en forventning om en
2ndring i TSS pa -10 i placebogruppen og -19,7 | avapritinib gruppen, dvs. en forskel
mellem de to grupper pa 9,7 procentpoint. [19]

2.3.2.2 Resultater

Ved baseline i PIONEER del 2 var den gennemsnitlige ISM-SAF TSS 50,17 (SD 19,15) point
i avapritinibgruppen og 52,43 (SD 19,82) point i placebogruppen. Under behandlingen
sas efter 24 uger en reduktion i TSS i begge grupper. For avapritinib var den justerede
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gennemesnitlige @&ndring fra baseline —15,58 (SE 1,54) sammenlignet med —9,15 (SE 2,01)
for placebo, en forskel pa —6,43 point (95 % Cl: —10,90 til —1,96), hvilket var statistisk

signifikant (P=0,003), se Figur 3.

H‘ -
¥
g
E
= -0
<}
25+
.30 4
[Number of Patients
Avapritinib 25 mg (139 137 135 135 137 136 133
Placebo |71 71 71 68 67 66 66
T T T T T T T
P2 CIDI P2 C2D1 P2 C3D1 P2 C4DI P2 C5DI1 P2 C6D1 P2 C7D1
Visit
I‘I'neatment Group: Avapritinib 25 mg — — - Placebo ]

Figur 3. LS mean change from baseline in ISM-SAF TSS (ITT population)

Absolutte andringer i ISM-SAF TSS fremgar af nedenstdende tabel.

Tabel 4. Gennemsnitlig aendring i TSS fra baseline vurderet pa ISM-SAF efter 24 uger (ITT-

population)

Parameter Avapritinib 25 mg Placebo
N=141 N=71

Baseline

n 139 71

Gennemsnit (SD) 50,17 (19,145) 52,43 (19,823)

Median 47,86 47,79

Min., Maks. 12,1,102,7 18,0, 104,4

C7D1 (24 uger)

N 130 65

Gennemsnit (SD) 33,48 (20,056) 42,32 (21,027)

Median 31,39 38,21

Min., Maks. 0,9,103,5 5,5, 86,1

Forkortelser: SD, standardafvigelse; min., minimum; maks., maksimum.
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Ansgger har indsendt TSS-data fra en subgruppe analyse, Figur 4:

Placebo Avapritinib Difference Difference (95% CI)
n LS Mean SE n LS Mean SE (95% CI)

Overall 65 -9.15 2.013 128 -15.58 1,336 -6.43(-10.90,-1.96) P

Age Group (Years)

<65 55 -10.07 2191 119 -15.14 1583 -5.07(-9.92,-0.21) P

= 65 10 -5.63 6953 9 .35.24 8755 -19.62 (-33.50,.5.73) I {

Gender

Male 17 -12.17 3.446 39 -12,34 2383 -0.17 (-8.03, 7.68) p—a—
Female 48 -8.21 2.488 89 -17.13 1989 -8.92(-14.38,-3.46) —a—

Region

North America 30 -12.00 2.983 53 1858 2413 .6.58(-13.33,0.16) i

Europe 35 719 2,697 75 (1366 1970 -6.47(-12.43,-0.52) b
Country

CAN 4 NA NA § NA NA NA (NA, NA)

DEU 14 -9.43 3602 16 -13.96 3.493 453 (-14.17,5.11) s

ESP 3 NA NA 14 NA Na NA (NA, NA)

FRA 6 -4.34 4,547 9 -1649 3554 -1216 (-24.18, -0.13) k o !

GBR 4 NA Na 11 NA NaA NA (NA, NA)

NLD 3 NA NA § NA NA NA [NA, NA)

NOR 3 NA NaA 5 NA NA NA (NA, NA)

Usa 26 -12.79 3276 45 -18.95 2685 -6.16(-13.55 1.24) P

Baseline ISM Status

Moderate 23 -4.98 2218 49 915 1558 -4.17(-2.09,0.75) —a—

Severe 42 -13.95 2849 79 -2175 2284 -T.80(-14.34,-1.27) L |

Baseline Serum Tryptase (ng/mL}

<20 14 -14.60 4.797 27 -13.01 3358 1.58(-10.14,13.30) I = !
== 20 51 -7.85 1995 101 -16.18 1437 B.63(-13.41,-3.85) —a—

ECOG Status

Oorl 62 -9.27 2018 118 -15.97 1.552 -6.70(-11.24,-2.17) ——

2+ 3 NA NA 10 NA NA NA [NA, NA)

Prior TKI therapy

Yes NA  NA 9 NA NA NA (NA, NA)

No 61 -8.63 2.063 119 -14.67 1,571 6,04 (-10.63,-1.45) —a—

r T T T T T
40 -30 -20 -10 0 10
<-- Faver Avapritinib Favor Placebo -

Figur 4. Subgruppeanalyse af primare effektmal for ITT-populationen.

Avapritinib var bedre end placebo i alle subgrupper med hensyn til den gennemsnitlige
2ndring i ISM-SAF TSS, bortset fra hos maend og patienter med et baseline-niveau af
serumtryptase under 20 ng/mL.

Medicinradets vurdering af gennemsnitlig a22ndring i TSS

Data fra PIONEER viser, at tilleeg af avapritinib til BSC medfgrte en statistisk signifikant
forbedret gennemsnitlig symptomscore sammenlignet med placebo. Der bemaerkes en
forbedring i placebogruppen og forskellen mellem de to grupper (-6,43) er mindre end
hvad ansgger forud for studiet har defineret som klinisk relevant forskel mellem to
behandlingsgrupper (7-10 point). Pa den baggrund fremstar den kliniske betydning af
effektstgrrelsen pa gruppeniveau som usikker.

Fra klinisk praksis i Danmark berettes, at det ofte er et enkeltstaende symptom, der
fylder meget for patienten. Ansgger har ikke inkluderet effektmal for enkeltstaende
symptomer i ansggningen, men i publikationen oplyses at den gennemsnitlige aendring i
patienternes mest alvorlige symptom var -2,2 (SD 2,3) for avapritinib og -1,4 (SD 1,9) for
placebo, dvs. en gennemsnitlig forskel pa 0,8 mellem de to grupper (pa en skala fra 0-10)
[19].

Medicinradet vurderer, at subgruppe analysen af TSS ikke er dimensioneret til sikre
konklusioner om differentieret behandlingsrespons.

2.3.3  Andel af patienter med 250% og 230% reduktion in TSS

Andelen af patienter, der opndede en 250 % reduktion i ISM-SAF TSS efter 24 uger var
24,8 % (95 % Cl: 17,9—-32,8) i gruppen behandlet med 25 mg avapritinib 0g 9,9 % (95 %
Cl: 4,1-19,3) i placebogruppen. Det beregnede odds ratio (OR) angiver, at patienter, der
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blev behandlet med avapritinib, havde tre gange hgjere odds for mindst 50%
symptomreduktion sammenlignet med placebo (OR 3,10; 95 % ClI: 1,24-8,64, P = 0,005).

En reduktion pa 230 % i ISM-SAF TSS blev opnaet hos 45,4 % (95 % Cl: 37,0-54,0) af
patienterne, der modtog 25 mg avapritinib, og hos 29,6 % (95 % Cl: 19,3-41,6) af
patienterne i placebogruppen. Det beregnede odds ratio (OR) angiver, at patienter, der
blev behandlet med avapritinib, havde dobbelt s hgje odds for mindst 30%
symptomreduktion sammenlignet med placebo (OR 2,07; 95 % Cl: 1,08-3,99; p = 0,009).

Tabel 5. Andel af patienter med 250% og 230% reduktion in TSS efter 24 uger (ITT-population)

Sekundaere Avapritinib 25 mg Placebo Odds ratio
endepunkter

n/N (%) 95% Cl n/N (%) 95% ClI Vaerdi 95% Cls  P-veerdi

Patienter med 35/141 17.9- 7/71 4.1-19.3 3.10 1.24- 0.005
250% (24.8) 32.8 (9.9) 8.64
reduktion |

TSS

Patienter med 64/141 37.0- 21/71 19.3- 2.07 1.08- 0.009
230% (45.4) 54.0 (29.6) 41.6 3.99
reduktion |

TSS

Forkortelser: TSS, samlet symptomscore; Cl, konfidensinterval.

Ansgger benytter 30% reduktion som et mal for “behandlingseffekt” i den
sundhedspkonomiske model og antager, at den andel af patienterne, der har en mindre
procentvis reduktion i symptomer efter 24 uger vil stoppe behandlingen med avapritinib.

Medicinradets vurdering af andel af patienter med 250% og 230% reduktion in TSS

Ansgger har inden studiet angivet, at en 30% reduktion udggr den mindste kliniske
relevante forskel pa individniveau og har sat denne vaerdi som mal for behandlingseffekt.
Medicinradet vurderer, at behandling med avapritinib var forbundet med en hgjere
chance for at opna denne en reduktion sammenlignet med placebo.

Medicinradet vurderer overordnet at et en behandlingseffekt defineret som en
reduktion i TSS pa mindst 30% fremstar klinisk relevant. Hos nogle patienter kan et
seerligt fremtraedende symptom, men fravaer af en raekke andre symptomer, resultere i
at TSS-scoren ikke afspejler sygdommens pavirkning af funktionsevne. Dette
ngdvendiggor kritisk klinisk individuel vurdering.



2.3.4 /Andringi tryptase, KIT D816V allelfraktionen og mastcelleinfiltration

Ansgger har indsendt biomarkgrdata for objektive @endringer til behandlingen med
avapritinib. Ansgger har ikke indsendt materiale, der dokumenterer sammenhang
mellem biomarkgrerne og kliniske endepunkter:

e Tryptasekoncentrationen; opgjort som andel med >50% reduktion.

e KIT D816V allelfraktionen (dvs. muterede/syge mastceller); opgjort som andel med
>50% reduktion eller umalelig.

¢ Mastcellecelleinfiltration i knoglemarv; opgjort som andel med >50% reduktion eller
ingen aggregater.

Behandling med 25 mg avapritinib reducerede mastcellebyrden hos patienterne malt ved
serumtryptase, KIT D816V-MAF og andelen af mastceller i knoglemarven. Odds
ratio-estimaterne var statistisk signifikante for alle tre endepunkter (P < 0,0001 for hvert
outcome), se Tabel 6.

Tabel 6. Resultater for objektive mal for mastcellebyrde (ITT Population)

Vigtige sekundaere  Avapritinib 25 mg Placebo Odds ratio
endepunkter

n/N(%) 95%ClI n/N(%) 95%Cl Verdi 95% CI P-veerdi

Andel af patienter 76/141 45,3- 0/71 0,0-5,1 NE 30,59- <0,0001
med >50% (53,9) 62,3 (0,0) NE

reduktion i serum

tryptase

Andel af patienter  80/118 58,6- 4/63 1,8- 39,34 10,93- <0,0001
med 250% (67,8) 76,1 (6,3) 15,5 140,56

reduktion i KIT
D816V MAF eller
ikke paviselig
(<0,02%) for
patienter med
paviselig mutation

ved baseline

Andel af patienter  56/106 42,9- 13/57 12,7- 4,74 2,06- <0,0001
med >50% (52,8) 62,6 (22,8) 35,8 11,45

reduktion |

mastceller |

knoglemarven eller
ingen aggregater
for patienter med
aggregater ved
baseline

Forkortelser: KIT, receptor-tyrosinkinase; MAF, muteret allefrekvens ; Cl, konfidensinterval
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Medicinradets vurdering af andringer i tryptase, KIT D816V allelfraktionen og
mastcelleinfiltration

Medicinradet vurderer at data fra biomarkgrerne viser, at der er en biologisk effekt af
legemidlet, men at der ikke er dokumentation for overfgrbarheden til klinisk effekt.

2.3.5 Gennemsnitlig eendring i TSS | forlaengelsesstudiet

| det ukontrollerede ublindede forleengelsesstudie blev der observeret gennemsnitlige
reduktioner fra baseline pa 22,2 point i TSS efter 2,5 ars behandling med avapritinib i
per-protokol populationen (dvs. deltagere der havde modtaget 25 mg avapritinib i enten
del 1 eller 2 af studiet).

Tabel 7. £ndring fra baseline (ved start af avapritinib-behandling) i ISM-SAF TSS (PP population)

Parameter Avapritinib, 25-mg startdosis og vedligeholdt
dosis
(N=150)

Baseline

n 150

Gennemshit (SD) 48,7 (18,0)

C31D1

n 91

Gennemsnit (SD) 24,4 (19,1)

CFB

Gennemsnitlig aendring fra baseline (SD) -22,2 (18,2)

Forkortelser: CFB, aendring fra baseline; SD, standardafvigelse.

Medicinradets vurdering af endring i TSS i forlaengelsesstudiet

Data fra forlengelsesstudiet viser, at behandlingseffekten gennemsnitlig er stgrre ved
behandling udover de 24 uger i den randomiserede del af studiet (-15,58 efter 24 uger og
-22,2 efter 2,5 ars behandling). Medicinradet vurderer, at faldet i TSS over tid kan
skyldes, at reduktion i mastcellebyrde og dermed symptomer tager tid. Medicinradet
legger vaegt pa, at data fra forlaengelsesstudiet ma tages med forbehold for det abne
design (dvs. deltagere kendte deres behandling og der ikke indgik en kontrolgruppe).

2.4 Sammenligning af sikkerhed

Ansgger praesenterer sikkerhedsdata for to populationer fra PIONEER-studiet:

¢ Del 2: Alle patienter der modtog mindst en dosis af avapritinib (n=141) eller placebo
(n=71) (ITT-populationen).



e Del 3: Alle patienter som modtog 25 mg avapritinib i enten del 1 eller del 2 og
fortsatte med at modtage 25 mg avapritinin i del 3 ved tidspunktet for seneste data
cut efter (per protokolpopulationen).

Tabel 8. Oversigt over ugnskede handelser

Part 2 Part 3

Avapritinib 25 mg Placebo Avapritinib, 25-mg

starting dose and

N =141 dose maintained

Antal ugnskede haendelser, n N/A N/A

Antal og andel af patienter med 128 (90,8) 66 (93,0)
21 ugnsket handelse, n (%)

Antal alvorlige ugnskede N/A N/A
haendelser*, n

Antal og andel af patienter med 7 (5,0) 8(11,3)

2 1 alvorlig ugnsket handelse*,

n (%)

Antal haendelser af CTCAE grad  N/A N/A [ |
23,n

Antal og andel af patienter med 30 (21,3) 15(21,1) -
> 1 CTCAE grad 2 3 handelse?,

n (%)

Antal bivirkninger, n N/A N/A

Antal og andel af patienter med N/R N/R

2 1 bivirkning, n (%)

Antal og andel af patienter med 2 (1,4) 1(1,4)
dosisreduktion, n (%)

Antal og andel af patienter, der 3 (2,1) 1(1,4)
afbryder behandling uanset
arsag, n (%)

Antal og andel af patienter, der 2 (1,4) 1(1,4)
afbryder behandling pa grund
af, ugnskede handelser, n (%)
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Der forekom ingen alvorlige ugnskede handelser med en hyppighed pa over 5 % i
hverken del 2 eller del 3 af PIONEER-studiet

Fra produktresumeét angives:

*  Perifert gdem (12 %)
e Ansigtsgdem (7 %)

*  Rgdme (9 %)

*  Spvnlgshed (6 %)

*  Basisk fosfatase forhgjelse (6 %)

Medicinradets vurdering af sikkerhed
Medicinradet vurderer, at avapritinib har en fredelig bivirkningsprofil, hvor alvorlige
ugnskede handelser er sjeldne. Langtidssikkerhedsdata kendes ikke.

2.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Medicinradet vurderer, at der er flere usikkerheder ved PIONEER-studiets resultater.
Avapritinib medfgrte en statistisk signifikant reduktion i TSS sammenlignet med placebo
(-6,43 point), men den observerede forskel ligger imidlertid under den praedefinerede
2ndring pa 7-10 point, som defineret i litteraturen og anvendt i studieprotokollen
angiver som et niveau, hvor forskellen mellem de to behandlinger forventes at have
sikker klinisk betydning pa gruppeniveau. Pa den baggrund fremstar den kliniske
betydning af effektstgrrelsen som usikker.

Avapritinib medfgrte signifikant effekt pa biomarkgrer som mastcelleinfiltration,
allelbyrde og tryptase, som er i trad med lzegemidlets biologiske effekt pa KIT D816V
mutationen. Medicinradet finder det plausiblet at der kan vaere en sammenhang
mellem de anvendte biomarkgrer og den kliniske effekt pa symptomscores, men ansgger
har ikke fremlagt data, der understgtter dette.

Datagrundlaget for vurderingen af langtids-effekter er forbundet med vaesentlige
begraensninger. Forleengelsesdata fra PIONEER del 3 viser vedvarende
symptomforbedringer over en periode pa 2,5 ar. Studiet er dog ukontrolleret og
ublindet, hvilket medfgrer metodisk usikkerhed om stgrrelsen af den observerede effekt.

Endelig vurderes effektmalet om en 230 % reduktion i TSS ikke entydigt at afspejle
hvorvidt behandlingen skal fortsaette eller ej. | Danmark laegges der ogsa vaegt pa
2ndringer i patienternes mest belastende symptomer frem for en samlet procentvis
reduktion i TSS. Pa trods af dette bygger den sundhedsgkonomiske model delvist pa
denne responsdefinition, hvilket yderligere bidrager til usikkerheden i vurderingen.
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3. Sundhedsekonomisk analyse

Medicinradet anvender ansggers valg, antagelser og metode uden at Medicinradet har
vurderet, om disse pracist afspejler dansk klinisk praksis. Det betyder, at Medicinradet
kort opsummerer ansggers tilgang og valg i den sundhedsgkonomiske analyse uden
konkret at vurdere valgenes validitet og foretage eventuelle @ndringer.

Legemiddelansggningen for avapritinib fremgar af Bilag 3, hvori der findes en mere
detaljeret beskrivelse af den tilgang, ansgger har anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse.

3.1 Sundhedsgkonomisk model

3.1.1 Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med avapritinib
som add-on behandling til standardbehandling i dansk klinisk praksis.

3.1.2  Grundantagelser
| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv.

Den gennemsnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er 51 ar, og den
anvendte tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse er 49 ar. Ansgger anvender en
cykluslaengde pa 28 dage, og der anvendes halvcyklus-korrektion. Ansgger har anvendt
diskontering pa 3,5 %, jf. Medicinradets metodevejledning.

Der er anvendt aldersjustering af nyttevaerdier og justering for baggrundsdgdelighed i
overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

3.1.3 Datagrundlag for patientbevaegelser

Analysen er baseret pa patienter med ISM med moderat til alvorlige symptomer, og
analysen baserer sig delvist fra head-to-head studiet PIONEER [22], delvist fra eksterne
kilder [23-27] og delvist pa en lang raekke antagelser. Fra PIONEER part 2 anvendes data
for symptomscore baseret pa ISM-SAF TSS-instrumentet. For yderlig information se Bilag
3 afsnit 8.1.2.

3.1.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en Markov-model med seks gensidigt udelukkende
helbredsstadier: mild, moderat og sveer sygdom samt SSM, AdvSM og dgd.
Modelpopulationen bestar kun af patienter i label-populationen fra PIONEER Part 2
(moderat/alvorlig sygdom ved baseline og kun 25 mg-dosis).
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Markov-modellen er visualiseret i Figur 51. Transitionssandsynligheder mellem mild,
moderat og svaer sygdom er informeret af data fra PIONEER-studiet, mens
transitionssandsynligheder til de mere alvorlige sygdomsstadier SMM og AdvSM er
informeret af eksterne data og antagelser. Se afsnit 4.1, 4.2 og 8.1 i Bilag 3 for
uddybning.

.
N Maintenance period with Avapritinib \‘,
! ]
' .
; \ ;
! X H
] Mild Moderate H
_____________________________________ ! TS5 0-27 TSS 28-41 H SSM
. : :
'

y

H

E Mild Moderate
| oTssoaz TSS 28-41

1

—

Response

Mild Moderate :
TSS 0-27 TSS 28-41 H

Figur 5. lllustration af modelstrukturen.

Forkortelser: AdvSM, advanceret systemisk mastocytose BSC, best supportive care; SSM, smouldering systemic
mastocytosis; TSS, total symptom score.
3.1.5 Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder

Transitionssandsynlighederne i analysen er baseret pa data fra eksterne kilder [23-25] og
en raekke antagelser. Tabel 18 og 19 i bilag 3 praesenterer et overblik over de enkelte
transitionssandsynligheder fra og til et givent helbredsstadie baseret pa angivne kilder.

| Tabel 9 opsummeres samlet tid i de 5 stadier for hhv. avapritinib og BSC-armen.

Tabel 9. Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier, gennemsnit i maneder og ar, ikke-
diskonterede estimater (halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed)

BSC [ar] Forskel [ar]
Tid i mild sygdom 3,67 1,70 1,96
Tid i moderat sygdom 8,14 8,58 -0,43
Tid i sveer sygdom 16,27 17,39 -1,12
Tid i SMM 0,61 0,68 -0,07
Tid i AdvSM 1,33 1,49 -0,16
Totale levear 30,02 29,84 0,18

Forkortelser: AdvSM, advanceret systemisk mastocytose; SMM, Smouldering systemisk mastocytose, BSC,
bedste understgttende behandling



3.2 Helbredsrelateret livskvalitet

Det fglgende er en kort opsummering af data om helbredsrelateret livskvalitet.
Uddybende information vedr. helbredsrelateret livskvalitet kan findes i bilag 3 afsnit 10.

3.2.1 Inkluderede instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har afrapporteret data om helbredsrelateret livskvalitet malt ved hjaelp af
EQ-5D-5L instrumentet i PIONEER-studiet. EQ-5D-5L blev anvendt til at estimere
nytteveerdier for helbredsstadierne mild, moderat og svaer sygdom. Som vist i Figur 6
havde behandling med avapritinib sammenlignet med placebo kun begranset effekt pa
helbredsrelateret livskvalitet, og der blev ikke pavist en signifikant forskel i ndringen i
EQ-5D-5L-score fra baseline til 24 ugers opfglgning. Resultaterne for EQ-VAS fra
PIONEER-studiets del 2 viste samme tendens, idet der heller ikke her blev observeret
forskelle i livskvalitet mellem behandlingsarmene.

EQ-5D-5L, index-score

0.12

01
0.08
0.06
0.04
0.02

-0.02
-0.04
-0.06

Mean change from baseline

Baseline 4 8 12 16 20 24
Weeks

— Avapritinib PBO

Figur 6. Gennemsnitlig 2endring fra baseline, EQ-5D-5L, ITT-population (PIONEER del 2)

3.2.2  Resultater for nytteveerdier

Pa baggrund af studiedata, eksterne kilder og antagelser anvender ansgger
nytteveerdierne opsummeret i Tabel 10. Derudover inkluderer ansgger en raekke fald i
nyttevaerdi som fglge af ugnskede handelser (se bilag 3 tabel 33).
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Tabel 10. Anvendte nyttevaerdier

Nytteverdi  Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] preferencevaegt

Mild 0.839 [N/A] EQ-5D-5L, DK Aldersspecifik veerdi for den generelle
danske befolkning [28]

Moderat 0.734 [N/A] EQ-5D-5L, DK Pooled analyse fra PIONEER del 2 og 3
Svaer 0.566 [N/A] EQ-5D-5L, DK Pooled analyse fra PIONEER del 2 og 3
SSM 0.531 [N/A] EQ-5D-5L, UK EQ-5D-5L blev informeret af et hollandsk

radgivende panel, der blev afholdt den 1.
juli 2024. Ansgger har ikke angivet kilden.

AdvSM 0.530 [N/A] EQ-5D-5L, NL PATHFINDER studiet - NCT03580655 [29]
[Data on file]

Forkortelser: AdvSM, advanceret systemisk mastocytose; SSM, smouldering systemic mastocytosis

3.3  Omkostninger

| dette afsnit fglger en kort opsummering af de vigtigste omkostninger der indgar i den
sundhedsgkonomiske analyse. Uddybende information findes i bilag 3 afsnit 11.

3.3.1 Laegemiddelomkostninger

Laegemidlerne, der indgar i den sundhedsgkonomiske model, er opsummeret i Tabel 11.
Ansgger har ikkeinkluderet mulighed for leegemiddelspild eller fraveget en RDI pa 100 %
for de anvendte legemidler.

| analysen antages, at patienter i begge behandlingsarme (avapritinib og BSC) modtager
behandling med H1-blokkere (Desloratadin, Fexofenadin, Levocetirizin og Hydroxyzin)
samt omeprazol og omalizumab. Ansgger har antaget behandling med avapritinib
stopper senest efter 5 ar, hvilket er forskelligt fra SPC’et og ikke forventes i dansk klinisk
praksis. Ansggers model resulterer i en gennemsnitlig behandlingsvarighed af avapritinib
pa 2,65 ar.

Tabel 11. Leegemidler som anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse

Medicin Dosis Administrationsform Frekvens

Avapritinib 25 mg Oral 1 gang dagligt
Desloratadine* 5mg Oral 1 gang dagligt
Fexofenadine* 180 mg Oral 1 gang dagligt
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Medicin Dosis Administrationsform Frekvens
Levocetirizine* 5mg Oral 1 gang dagligt
Hydroxyzine* 25 mg Oral 1 gang dagligt
Omeprazole 20 mg Oral 1 gang dagligt
Omalizumab** 150 mg Subkutan Hver fjerde uge

Note*: Det antages, at 100 % af patienterne pa BSC og avapritinib-armen modtager en H1-blokker, ligeligt
fordelt pa de fire tilgeengelige H1-blokkere. **Det antages at 6 % modtager omalizumab

3.3.2 Sygdomshandtering

Dette afsnit beskriver kortfattet de omkostninger til sygdomshéandtering der indgar i den
sundhedsgkonomiske analyse. Se bilag 3 afsnit 11.4 og appendix K for yderligere
beskrivelse samt bilag 3 tabel 37 og 38 for specifikke aktiviteter, frekvenser, DRG-takster
og referencer.

Estimeringen af omkostninger til sygdomshandtering fremkommer pa baggrund af en
vurdering fra en klinisk ekspert samt NICE TA883 [30].

Ansgger differentierer behovet for sygdomshandtering pa baggrund af om patienter
opnar respons pa avapritinib samt sygdomsstadiet (mild, moderat og sveert). De
gennemsnitlige omkostninger pr. 28-dages cyklus for hver respons- og sygdomstilstand
er opsummeret i Tabel 12.

Tabel 12. Estimeret 28-dages gennemsnitsomkostning for sygdomsmonitorering og
sygdomshandtering

Moderat sygdom

Sygdomsstadie Mild sygdom [DKK] [DKK]

Sveer sygdom [DKK]

Opnar ikke respons

o . 9.973 11.881 12.465%*
pa avapritinib

Opnar respons pa

e s 4.986 5.941 6.233
avapritinib

*Ombkostning antaget den samme for patienter i stadierne SSM og Avanceret SM

3.3.3 Patientomkostninger

Dette afsnit beskriver kortfattet de patientomkostninger der indgar i den
sundhedsgkonomiske analyse. Se bilag 3 afsnit 11.7 for yderligere beskrivelse.

Patientomkostninger blev beregnet for tre typer besgg: planlagte ambulante besgg,
uplanlagte ambulante besgg og indlaeggelser med frekvenser beskrevet i ansggers tabel
37. Patientomkostningerne blev beregnet ved at gange tidsforbruget med en timepris pa
191,50 kr. plus 142,60 kr. til transport. Ansgger tilskriver 30 minutter til planlagte besgg,
2 timer til ikke-planlagte besgg, og 16 timer til indlaeggelser.
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Ansgger differentierer patientomkostninger ligesom for sygdomshandtering pa baggrund
af om patienter opnar respons pa avapritinib samt sygdomsstadiet (mild, moderat og
svaert). De gennemsnitlige omkostninger pr. 28-dages cyklus for hver respons- og
sygdomstilstand er opsummeret i Tabel 13.

Tabel 13. Estimeret gennemsnitspatientomkostning per 28 dages cyklus

Moderat sygdom

Sygdomsstadie Mild sygdom [DKK] Svaer sygdom [DKK]

[DKK]

ikke-responderende 798 951 998*

Responderede 399 475 498

*Omkostning antaget den samme for patienter i stadierne SSM og Advannced SSM som i svaer sygdom

3.4 Resultat af den sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradet praesenterer én hovedanalyse som afspejler ansggers tilgang til estimering
af omkostningseffektiviteten for avapritinib.

| analysen estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til 0,48 QALY (0,08
levear), mens de inkrementelle omkostninger ca. er- DKK. Dermed bliver de
inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 5.646.496
DKK, mens ICER er ca. 11.717.868 DKK pr. QALY.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af lsegemiddelomkostningerne for
avapritinib samt omkostningerne til sygdomshandtering. QALY-gevinsten er drevet af, at
patienter i gennemsnit har et mildere sygdomsforlgb og derfor bedre helbredsrelateret
livskvalitet i avapritinib-armen.

Tabel 14. Resultatet af den sundhedsgkonomiske, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret
og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Avapritinib BSC Forskel
Leegemiddelomkostninger - kr. - kr. - kr.
Administration 2.136 kr. 2.136 kr. 0 kr.
Sygdomshandtering 2.176.939 kr. 2.893.531 kr. -716.592 kr.
Handtering af ugnskede 4.361 kr. 4.919 kr. -558 kr.
haendelser
Patienttid 174.223 kr. 231.573 kr. -57.350 kr.
Totale omkostninger - kr. - kr. - kr.
Levear (Mildt) 2,89 levear 1,09 levear 1,80 levear
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Avapritinib BSC Forskel

Levedr (Moderat) 4,84 levear 5,28 levear -0,44 levear
Levear (Sveer) 9,53 levear 10,65 levear -1,12 levear
Levear (SSM) 0,34 levear 0,39 levear -0,05 levear
Levear (Advance SM) 0,73 levear 0,84 levear -0,11 levear
Totale levear 18,34 levear 18,26 levear 0,08 levear
QALY (Mildt) 2,37 QALY 0,89 QALY 1,48 QALY
QALY (Moderat) 3,42 QALY 3,73 QALY -0,31 QALY
QALY (Alvorligt) 5,13 QALY 5,74 QALY -0,61 QALY
QALY (SSM) 0,22 QALY 0,25 QALY -0,03 QALY
QALY (AdvSM) 0,43 QALY 0,50 QALY -0,07 QALY
Totale QALYs 11,83 QALY 11,35 QALY 0,48 QALY
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear - kr./levear

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY - kr./QALY

(ICER)

Forkortelser: AdvSM,avanceret systemisk mastocytose; BSC, bedste understgttende behandling; ICER,
inkrementel omkostningseffektivitets-ratio; SSM, smouldering systemisk mastocytose; QALY, kvalitetsjusteret
levear.

3.4.1 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Medicinradet har ikke har ikke udfgrt fglsomhedsanalyser. Der henvises til bilag 3 afsnit
12.2 for ansggers udfgrte fglsomhedsanalyser.

3.4.2 Vasentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse

De vaesentligste usikkerheders betydning for den sundhedsgkonomiske analyse er ikke
blevet undersggt naermere. Der er dog en raekke forhold, som sandsynligvis reducerer
den samlede omkostningseffektivitet. Disse usikkerheder omfatter blandt andet:

e Udokumenteret antagelse om behandlingsstop for avapritinib efter 5 ar, som afviger
fra SPC’et Det kan i klinisk praksis overvejes at pausere behandling hos enkelte
ISM-patienter med vedvarende komplet respons og fuld symptomkontrol, men et
evidensgrundlag for en generel stopregel er pa nuvaerende tidspunkt ikke
tilgaengeligt. Dette indebaerer en risiko for at omkostningerne ved behandling med
avapritinib er underestimerede.
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* Udokumenteret antagelse om halvering af omkostninger til sygdomshandtering
blandt patienter der responderer pa avapritinib. Dette indebaerer en risiko for at
omkostningerne ved behandling med avapritinib er vaesentligt underestimerede.

* Langvarig halvering af omkostninger til sygdomshandtering blandt patienter der
responderer pa avapritinib, ogsa efter ophgr af behandling med avapritinib. Dette
indebaerer en risiko for at omkostningerne ved behandling med avapritinib er
underestimerede.

e Der er usikkerhed knyttet til de anvendte nytteveaerdier. Da studiets HRQoL-data ikke
viser signifikante forskelle mellem behandlingsarmene, er der ikke dokumentation
for, at behandlingens forskydning af patienter til mildere sygdomsstadier faktisk
afspejles i en malbar forbedring i livskvalitet. Det indebaerer en risiko for, at
QALY-gevinsten overvurderes.

e Udokumenteret antagelse om en waning effect, hvilket indebzerer en mulighed for,
at inkrementelle effekt mellem avapritinib og BSC overestimeres.

*  Svagt evidensgrundlag for transitionssandsynlighederne.

*  Der er ikke dokumentation for at avapritinib reducerer progressionen fra ISM (mild,
moderat og alvorlig) til de mere aggressive og livsforkortende former for systemisk
mastocytose (SSM og AdvSM). Dette indebaerer en risiko for at den inkrementelle
effekt mellem avapritinib og BSC overvurderes.

4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger estimerer, at cirka 141 patienter i ar 1 - stigende til omkring 165 patienter i ar 5
- vil vaere kandidater til behandling med avapritinib ved en anbefaling. Dette baseres pa
en anslaet praevalens for ISM pa ca. 9,4 pr. 100.000 indbyggere (svarende til omtrent 614
patienter i Danmark) samt en arlig incidens pa 0,43 pr. 100.000 (ca. 26 nye tilfeelde
arligt). Ansgger vurderer, at 22 % af den samlede ISM-population vil veere kandidater til
behandling. Ansgger forventer ikke subgrupper inden for denne malgruppe.

Ansgger forudsaetter derudover et gradvist markedsoptag pa 10 % arligt, hvilket
medfgrer et forventet markedsoptag pa ca. 50 % i ar 5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at det kun er de patienter, som har den hgjeste grad af
funktionsnedsaettelse som fglge af ISM, der vil vaere kandidater til avapritinib. Pa denne
baggrund estimerer Medicinradet, at ca. 20-30 patienter som allerede er diagnosticeret
med ISM vil blive behandlet med avapritinib indenfor de naeste 1-2 ar. Herefter
forventes fremover 1 patient at vaere kandidat til behandlingen hvert ar.
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Tabel 15. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Avapritinib 15 15 1 1 1
BSC 0 0 0 0 0

Avapritinib 0 0 0 0 0

BSC 15 15 1 1 1

Forkortelser: BSC, bedste understgttende behandling

4.2  Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af avapritinib i dansk klinisk praksis beregnet med
SAIP vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. _ kr.iar5. Resultatet er
praesenteret i Tabel 16.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 41.154.636 DKK i ar 5.

Tabel 16. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales [ [ ] [ ] [ | [ |
Anbefales ikke [l [ ] [ ] [ | [ |
Totale budget- - - - - -

konsekvenser
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Medicinradets fagudvalg vedrgrende kroniske myeloproliferative sygdomme (inkl. kronisk

myeloid leukaemi)
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