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Anbefaling

Medicinradet anbefaler avapritinib til behandling af kraeftsygdommen gastrointestinal
stromal tumor (GIST) med PDGFRA-D842V-mutation, hvor sygdommen er inoperabel eller
metastatisk.

Metastatisk GIST med PDGFRA-D842V-mutation er ekstremt sjeelden, da der kun
diagnosticeres ca. 1 patient hvert andet ar i Danmark. Der findes aktuelt ingen effektive
behandlingsmuligheder til GIST med denne mutation i modsaetning til GIST uden D842V-
mutation, som kan behandles effektivt med flere forskellige tyrosinkinaseheemmere.

Medicinradet vurderer, at avapritinib kan fa tumorerne til at skrumpe hos de fleste patienter
og potentielt forleenge deres levetid. Dokumentationen for effekten pa overlevelsen er dog
meget spinkel, fordi leegemidlets effekt alene er undersggt i et studie med 56 patienter, der
ikke indeholdt en kontrolgruppe.

Avapritinib er forbundet med mange og alvorlige bivirkninger. Naesten halvdelen af
patienterne oplever bevidsthedsforstyrrelser, som dog i de fleste tilfeelde forsvinder, hvis
patienten stopper med behandlingen. En lille del af patienterne far alvorlige blgdninger i
hjernen.

Avapritinib er en dyr behandling. Medicinradet vurderer dog, at prisen er acceptabel i
forhold til den sandsynliggjorte effekt af behandlingen, nar man samtidig tager i betragtning,
at patienterne for nuvaerende ikke har andre behandlingsmuligheder.

Medicinradet er opmaerksomt pa, at de europaeiske myndigheder har givet en betinget
godkendelse af avapritinib til behandling af GIST. | dette tilfeelde betyder det, at
myndighederne vil fglge op pa, om effekten og bivirkningerne er som forventet i et nyt
prospektivt observationelt studie med afslutning i 2027. Medicinradet vil efterfglgende tage
stilling til, om anbefalingen stadig skal gzelde.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet avapritinib til behandling af voksne patienter med inoperabel
eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor med D842V-mutation i platelet-derived
growth factor receptor alpha (PDGFRA-D842V).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af l&egemiddelvirksomheden Blueprint
Medicines B.V.

Inoperabel eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor med PDGFRA-D842V-
mutation

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er den hyppigste mesenkymale tumor, der opstar i
mavetarmkanalen. Der er ca. 60 nye tilfeelde om aret i Danmark, og sygdommen er mest
almindelig hos patienter over 65 ar. | ca. halvdelen af tilfaeldene er sygdommen
metastatisk eller inoperabel.

| sjeeldne tilfeelde (1 patient ca. hvert andet ar i Danmark) har patienterne en bestemt
mutation, D842V, i PDGFRA (PDGFRA-D842V). De kendte laegemidler til behandling af
GIST er beskrevet virkningslgse pa GIST med PDGFRA-D842V-mutation. Derfor overlever
patienter med metastatisk GIST med PDGFRA-D842V oftest vaesentligt kortere (ca. 1-2
ar) end patienter med metastatisk GIST samlet set (ca. 4-5 ar).

Avapritinib

Avapritinib (Ayvakyt) er en kinasehammer, der virker mod PDGFRA-D842V. Avapritinib
administreres som tabletter. Den anbefalede startdosis er 300 mg én gang om dagen, og
dosis kan reduceres til enten 200 mg eller 100 mg dagligt i tilfaelde af bivirkninger.
Behandlingen fortsaetter, indtil sygdommen forveerres.

Markedsfgringstilladelsen er betinget af, at virksomheden udfgrer et observationelt
studie af minimum 2 ars varighed af nydiagnosticerede patienter med PDGFRA-D842V.
Den endelige studierapport herfra skal indsendes i december 2027.

Nuvaerende behandling i Danmark

For patienter med metastatisk GIST uden resistensmutationer (PDGFRA-D842V eller KIT
exon 9) er standardbehandlingen imatinib 400 mg dagligt indtil sygdomsforvaerring.
Imatinib har dog ikke effekt pa GIST med PDGFRA-D842V, og der findes ingen nuvarende
standardbehandling med dokumenteret effekt for patienter med PDGFRA-D842V-
mutation.

Effekt og sikkerhed

Effekten og sikkerheden af avapritinib er sammenlignet indirekte med imatinib hos
patienter med inoperabel eller metastatisk GIST med PDGFRA-D842V-mutation.
Komparatoren udggr ikke dansk klinisk praksis, men effektestimaterne kan alligevel
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anvendes, da imatinib ikke har en bedre effekt end ingen aktiv behandling for patienter
med PDGFRA-D842V-mutation.

Den indirekte sammenligning er baseret pa et ukontrolleret fase I/1l-studie af avapritinib
(NAVIGATOR) og et restrospektivt registerstudie (BLU-285-1002).

NAVIGATOR inkluderede i alt 250 patienter. Effektpopulationen i studiet bestod af en
subgruppe af patienter med dokumenteret PDGFRA-D842V-mutation (56 patienter), og
de resterende patienter indgik i vurderingen af sikkerhed.

BLU-285-1002 er et retrospektivt ‘natural history study’, hvor der er indsamlet data fra
22 patienter diagnosticeret mellem ar 2000 og 2016 med lokalt avanceret, metastatisk
eller recidiverende GIST og PDGFRA-D842V-mutation fordelt over tre behandlende
centre i USA. 19 af patienterne havde modtaget 1. linjebehandling med imatinib, og disse
udggr effektpopulationen for komparatoren.

I NAVIGATOR var den mediane overlevelse ikke naet hos effektpopulationen efter en
median opfglgningstid pa ca. 36 maneder. Overlevelsesraterne efter 24 og 36 maneder
var hhv. ca. 75 % og ca. 66 %. Median PFS var 29,2 maneder, og den objektive
responsrate (minimum 30 % reduktion af kraefttumoren pa scanningsbillede) var 91 %.
13 % af patienterne opndede et komplet respons, hvilket betyder, at tumoren ikke var
synlig pa scanningsbilledet.

Den indirekte sammenligning med imatinib viste statistisk signifikante forskelle for bade
overlevelse og PFS. Patienterne behandlet med avapritinib havde en overlevelsesrate
efter 2 ar pa ca. 75 % over for ca. 63 % i komparatorkohorten. Median PFS ved
avapritinib var ca. 29 maneder over for 3,4 maneder i komparatorkohorten.

Avapritinib er forbundet med bade mange og alvorlige ugnskede haendelser. 84 % af
patienterne oplevede minimum én alvorlig ugnsket haendelse, og ugnskede haendelser
var arsag til dosisreduktion for 55 % af patienterne og behandlingsophgr for 28 % af
patienterne. Medicinradet vurderer, at sikkerheden af avapritinib skal overvejes ngje hos
den enkelte patient inden eventuel behandlingsstart, og patienten skal vaere i god almen
tilstand for at tale behandlingen. Derudover er det vigtigt, at der er saerlig
opmarksomhed pa patienter med forhgjet risiko for intrakraniel blgdning (sjeelden
bivirkning) eller kognitiv pavirkning (hyppig bivirkning), bade ift., om patienterne
overhovedet bgr pdbegynde behandlingen, og ift. behovet for hyppig opfglgning, hvis
patienten alligevel starter i behandling med avapritinib.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse, hvori omkostningseffektiviteten
af avapritinib estimeres ift. ‘best supportive care’ (BSC) til behandling af voksne patienter
med inoperabel eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor med D842V-mutation i
platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA-D842V).

Effekten i modellen er baseret pa data for samlet overlevelse og progressionsfri
overlevelse fra NAVIGATOR (avapritinib) og BLU-285-1002 (BSC). Effektestimaterne fra
BLU-285-1002 kan anvendes som proxy for BSC, selvom patienterne blev behandlet med
imatinib, da imatinib som fgr naevnt ikke har nogen eller kun har minimal klinisk effekt pa



GIST med PDGFRA-D842V-mutation. Nyttevaerdierne i modellen er baseret pa tidligere
HTA-vurderinger fra det engelske HTA-institut (NICE) og data for helbredsrelateret
livskvalitet indsamlet i et andet klinisk studie af patienter med metastatisk GIST
behandlet med enten avapritinib eller regorafenib (VOYAGER).

Medicinradet har foretaget eendringer i ansggers analyse, sa den bedst muligt afspejler
dansk klinisk praksis. Den vaesentligste aendring er anvendelsen af de overlevelsesdata,
der ligger til grund for ekstrapolation af langtidsoverlevelse i den gkonomiske model,
hvor Medicinrddet anvender de observerede overlevelsesdata fra NAVIGATOR uden
censurering for behandlingsophgr som datagrundlag for ekstrapolation af overlevelsen
for avapritinib og ujusterede overlevelsesdata fra BLU-285-1002 som datagrundlag for
ekstrapolation af overlevelsen for BSC.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger ved
behandling med avapritinib i stedet for BSC er _ DKK, mens QALY-gevinsten er
2,46 QALY (2,75 levear). Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio
(ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Udfgres analysen med AIP, er resultatet ca.
3.191.000 DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Resultaterne er behaftet med betydelige usikkerheder, hvor den mest betydende er
usikkerhederne om den forventede overlevelse i bade avapritinib- og komparatorarm.
Derudover er der usikkerhed om behandlingslaengden med avapritinib.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Avapritinib ’Best supportive Forskel

care’

Totale omkostninger 73.810

Totale levear 6,00 3,25 2,75
Totale QALY 5,10 2,64 2,46
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2.863.273

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 3.191.032

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser
Budgetkonsekvenserne i dr 5 er ca. - DKK i Medicinradets hovedanalyse. Det er
vanskeligt at estimere patientantal, da sygdommen er meget sjaelden, men Medicinradet

vurderer, at patientantallet (_) i hvert fald ikke er

underestimeret.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler 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, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og leegemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
legemidlet 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
leegemiddels 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 58.
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet avapritinib til behandling af voksne patienter med inoperabel
eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor med D842V-mutation i platelet-derived
growth factor receptor alpha (PDGFRA-D842V).

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

Blueprint Medicines B.V. fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 24.
september 2020.

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

1.2 Inoperabel eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor
med PDGFRA-D842V-mutation

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er den hyppigste mesenkymale tumor (sarkom)
udgaende fra mavetarmkanalen. Der er ca. 60 nye tilfelde om aret i Danmark [1] og
sygdommen er mest almindelig hos patienter over 65 ar. Den primaere lokation for GIST
kan vaere i alle dele af mavetarmkanalen, hyppigst i ventriklen (50-60 %), efterfulgt af
tyndtarmen (20-30 %), tyktarmen og endetarmen (10 %) og spisergret (5 %). | sjeldne
tilfeelde opstar primaertumoren uden for mavetarmkanalen (extragastrointestinal GIST).
Lokaliseret GIST behandles med kurativt intenderet operation, men ca. 50 % far senere
tilbagefald [2].

Ca. 85 % af tilfeeldene af GIST har en underliggende drivermutation i enten ‘v-Kit Hardy-
Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog’ (KIT) eller i 'platelet-derived growth
factor receptor alpha’ (PDGFRA) [3]. En bestemt mutation, D842V, i PDGFRA (PDGFRA-
D842V) forekommer hos ca. 1 % af patienterne med inoperabel eller metastatisk GIST
[4].

Patienter med inoperabel eller metastatisk GIST er samlet set en heterogen gruppe.
Nogle patienter kan leve laenge uden at opleve sygdomsforvaerring eller alvorlige
symptomer, mens andre kan have hurtigt voksende metastaser, hvilket kan forarsage
tidlig d@d og give alvorlige symptomer i patientens resterende levetid. Patienter med
PDGFRA-D842V er vanskelige at karakterisere, da forekomsten er sa sjeelden. Mindre
registerstudier har dog vist en median overlevelse pa ca. 15-25 maneder for patienter
med inoperabel eller metastatisk GIST og PDGFRA-D842V-mutation [4-6]. Dette er
vaesentligt darligere end patienter med metastatisk GIST samlet set, som har en median
overlevelse pa 4-5 ar og en 10-arsoverlevelse pa ca. 20 % [1,7], hvilket tilskrives, at GIST
med PDGFRA-D842V er resistente over for alle standardbehandlingerne for GIST [5,8].
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1.3 Avapritinib

Avapritinib (Ayvakyt) har indikation til behandling af voksne patienter med inoperabel
eller metastatisk GIST med PDGFRA-D842V. Avapritinib har en betinget
markedsfgringstilladelse. Oprindeligt skulle virksomheden indsende endelige resultater
angaende effekt og sikkerhed fra to igangvaerende studier (NAVIGATOR og VOYAGER, se
afsnit 2.2). Disse data er siden indsendt, og EMA har fastholdt markedsfgringstilladelsen.
Markedsfgringstilladelsen er nu betinget af, at virksomheden udfgrer et observationelt
studie af minimum 2 ars varighed af behandlingsnaive patienter med PDGFRA-D842V.
Den endelige studierapport herfra skal indsendes i december 2027.

Avapritinib er en kinasehaemmer med aktivitet over for PDGFRA-D842V. Avapritinib
hammer autophosphoryleringen af PDGFRA, hvilket hemmer tumorvaksten [9].

Avapritinib administreres som tabletter. Den anbefalede startdosis er 300 mg én gang
om dagen, og dosis kan reduceres til enten 200 mg eller 100 mg dagligt i tilfselde af
bivirkninger [10]. Behandlingen med avapritinib fortsaetter indtil sygdomsprogression
eller intolerable bivirkninger.

Avapritinib har ogsa indikation til behandling af aggressiv systemisk mastocytose og
indolent systemisk mastocytose. Medicinradet vurderer avapritinib til aggressiv
systemisk mastocytose i en sidelgbende proces.

1.4 Nuverende behandling

For patienter med metastatisk GIST uden resistensmutationer (PDGFRA-D842V eller KIT
exon 9) har standardbehandlingen laenge vaeret imatinib 400 mg dagligt indtil
progression. Ved progression kan doseringen gges til 400 mg 2 gange dagligt. Herefter
behandles med sunitinib som 2. linje og regorafenib som 3. linje [1]. Behandlingen med
imatinib har en veldokumenteret effekt og medfgrer en 10-arsoverlevelse pa ca. 20 %
[7]. Hverken imatinib, sunitinib eller regorafenib har dog effekt pa GIST med PDGFRA-
D842V, og de danske kliniske retningslinjer frarader brugen af disse til patienter med
PDGFRA-D842V-mutation [1]. | dansk klinisk praksis foretages der altid en
mutationsanalyse for KIT og PDGFRA inden eller samtidig med opstart af onkologisk
behandling [1]. Der findes ingen standardbehandling med dokumenteret effekt for
patienter med PDGFRA-D842V.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning for at identificere studier, der
undersgger effekt og sikkerhed af behandlingsmuligheder for patienter med inoperabel
eller metastatisk GIST og PDGFRA-D842V-mutation. Dette resulterede i fire publikationer
fra tre studier. Den ene af disse [4] anvendes alene i en scenarioanalyse og indgar ikke i
Medicinradets vurdering. De tre gvrige referencer ses i Tabel 1.



2.2 Kliniske studier

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

Tabel 1. Oversigt over studier anvendst til den kliniske vurdering af effekt og sikkerhed

Studienavn [NCT-nummer] Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
NAVIGATOR [NCT02508532] Patienter med Avapritinib Ingen Primaere effektmal: Samlet overlevelse, progressionsfri overlevelse og
| | 2021 [11 inoperabel GIST med (ukontrolleret Obiekti b q bivirkningsfrekvens for avapritinib
ones et al. [11] PDGFRA-D842V studie) jektiv requnsrate estt?mt ve
. mRECIST, version 1.1, og sikkerhed
Von Mehren et al. 2021 [12] mutation (56
patienter) Sekundare og eksplorative effektmal:
Responsvarighed, progressionsfri
overlevelse og samlet overlevelse
BLU-285-1002 Patienter med lokalt Forskellige Ingen Samlet overlevelse og progressionsfri Samlet overlevelse og progressionsfri overlevelse
avanceret, tyrosinkinase- overlevelse ved behandling med komparator
Von Mehren 2018 [13] .
metastatisk eller hammere

recidiverende GIST
med PDGFRA-D842V-
mutation, som har

Von Mehren et al. 2021 [12]

veeret behandlet med
minimum én
tyrosinkinasehaemmer
(22 patienter, hvoraf
19 havde modtaget
imatinib som 1.
linjebehandling til
metastatisk sygdom)
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Ud over de ovennzvnte studier findes et fase IlI-studie (VOYAGER), hvor avapritinib
sammenlignes med regorafenib for patienter med metastatisk GIST, uagtet
mutationsstatus, som tidligere var behandlet med imatinib og en eller to yderligere
tyrosinkinasehammere [14]. Studiet indeholdt 476 patienter, men kun 13 af disse havde
PDGFRA-D842V-mutation (7 behandlet med avapritinib og 6 behandlet med
regorafenib). Da studiet undersgger effekten af 3. eller 4. linjebehandling, og meget fa
patienter havde PDGFRA-D842V-mutation, er VOYAGER ikke relevant i den kliniske
vurdering. Data fra VOYAGER bliver dog anvendt til at estimere helbredsrelateret
livskvalitet i den sundhedsgkonomiske analyse (se afsnit 3.3). EMA har desuden kraevet,
at virksomheden udfgrer et observationelt studie af minimum 2 ars varighed af
behandlingsnaive patienter med PDGFRA-D842V (BLU-285-1406). Den endelige
studierapport herfra skal indsendes i december 2027.

2.2.1 NAVIGATOR

NAVIGATOR var et ukontrolleret fase I/1l-studie, der inkluderede patienter pa tveers af 17
behandlende centre fordelt over 9 lande (Belgien, Frankrig, Tyskland, Polen, Holland,
Spanien, Storbritannien, Sydkorea og USA). NAVIGATOR indeholdt to dele. Formalet med
den fgrste del var at bestemme den maksimalt tolererede dosis samt den anbefalede
dosis til fase ll-studiet. Patienterne til del ét skulle have inoperabel GIST og tidligere have
oplevet progression efter behandling med imatinib. Desuden skulle de enten have
PDGFRA-D842V-mutation eller tidligere have progredieret under behandling med
sunitinib, regorafenib, sorafenib, dasatinib, pazopanib eller en eksperimentel
tyrosinkinasehammer. Studiets overordnede design er skitseret nedenfor (Figur 1).

Dosiseskalation (del 1) Dosisekspansion (del 2)

Inoperabel GIST og:

* Progression efter behandling med
imatinib og > 1 anden
tyrosinkinasehemmer eller
Dokumenteret PDGFRA-D842V-
mutation

Inoperabel GIST

Kriterie for inklusion

Patienter med KIT-

mutation Patienter uden PDGFRA-

. Patienter med Patienter med D842 V-mutation behandlet

23 patienter ~n Y -

(23 patienter) PDGF R{—\- PD(:FRI}- med enten 1 tidligere
DX42.V- DMZY' tyrosinkinaseheemmer
mutation mutation (42 patienter) eller > 2 tidligere

(20 patienter) (36 patienter) tyrosinkinaseh&mmere

Patienter med anden
mutation end D842V
i PDGFRA (126 patienter)

(3 patienter)

Patientkarakteristika i grupper

Figur 1. Oversigt over studiedesign for NAVIGATOR, og hvilke populationer der indgar i hhv.
effekt- og sikkerhedspopulationen

Anden del var et dosisekspansionsstudie med det formal at undersgge effekt og
sikkerhed af avapritinib ved den anbefalede dosis fastsat i del ét. | denne del blev
patienterne rekrutteret i tre grupper:
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1. Patienter med inoperabel GIST uden D842V-mutation, som tidligere havde oplevet
progression efter behandling med imatinib samt enten sunitinib, regorafenib,
sorafenib, dasatinib, pazopanib eller en eksperimentel tyrosinkinasehaemmer.

2. Patienter med inoperabel GIST med dokumenteret PDGFRA-D842V-mutation inden
behandling med avapritinib.

3. Patienter med inoperabel GIST, som ikke tolererede behandling med imatinib, og
som ikke havde modtaget behandling med andre tyrosinkinaseha&mmere, og hvor
der ikke var en kendt D842V-mutation.

| del to skulle alle patienter endvidere have minimum én malbar laesion defineret ud fra
mRECIST, version 1.1, og de skulle have ECOG-performance status (PS) fra 0 til 2. De
vaesentligste eksklusionskriterier var:

* gget alanin- og aspartat-aminotransferase eller bilirubin
* reduceret kreatinin clearance (< 40 ml/min)

» reducerede blodplader (< 90 - 10%/1), neutrofiltal (< 1 - 10%/1) eller haamoglobin (<9
g/dl)

* modtaget andet antineoplastisk l&egemiddel inden for 14 dage

* sidelgbende behandling med et leegemiddel, der h&mmer eller inducerer CYP3A4
e forleenget QT-interval (QTcF > 450 ms)

« tidligere epileptiske anfald eller medicin til at behandle eller forebygge dette

« tidligere cerebrovaskulaere events inden for 1 ar eller kendt risiko for intrakranial
blgdning

e primaer hjernetumor eller centrale metastaser

e klinisk betydende hjertesygdom, inkl. hjertesvigt, NYHA-klasse II-1V,
myokardieinfarkt, ustabil angina eller ukontrolleret hypertension inden for de
seneste 6 maneder.

Alle patienter med kendt PDGFRA-D842V-mutation (56 patienter) er inkluderet i
effektpopulation, uafhaengigt af startdosis og tidligere behandling, og uagtet om de
indgik i del et eller del to. Desuden er effekten ogsa opgjort for de patienter, der modtog
enten 300 mg eller 400 mg som startdosis (38 patienter). Alle patienter, som modtog
minimum én dosis avapritinib, indgar i sikkerhedspopulationen (250 patienter).

NAVIGATOR havde to primaere effektmal: objektiv responsrate (ORR) bestemt ved
mRECIST, version 1.1, og sikkerhed.

Studiets sekundaere effektmal var:

» farmakokinetiske parametre for avapritinib

* responsvarighed, progressionsfri overlevelse (PFS) og ‘clinical benefit rate’ ud fra
mRECIST, version 1.1

* responsrate defineret ved Choi Criteria
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e PFSved den seneste forrige behandlingslinje

e KIT, PDGFRA og andre cancerrelevante mutationer i tumorvaevet ved baseline og ved
behandlingsophgr

e forandring ift. baseline i mutant allel-fraktioner af KIT, PDGFRA og andre
cancerrelevante mutationer.

Endelig var der fglgende eksplorative effektmal:

e samlet overlevelse (OS)

e korrelation mellem mutationsstatus og antineoplastisk aktivitet

e korrelation mellem mutant allel-fraktioner og antineoplastisk aktivitet
e niveauer af eksplorative blod- og tumormarkgrer.

Patienterne modtog avapritinib som én daglig dosis om morgenen uden pausering i lgbet
af studiet. Behandlingen kunne dog pauseres i op til to uger, hvis det var pakraevet,
eventuelt pga. en operation eller grundet bivirkninger. Ved bivirkninger kunne den
daglige dosis reduceres til 200 eller 100 mg.

2.2.2 BLU-285-10022

BLU-285-1002 er et retrospektivt ‘natural history study’, hvor der blev indsamlet data fra
22 patienter diagnosticeret mellem ar 2000 og 2016 med lokalt avanceret, metastatisk
eller recidiverende GIST og PDGFRA-D842V-mutation fordelt over tre behandlende
centre i USA [13]. Patienterne havde alle modtaget behandling med tilgaengelige
tyrosinkinaseha&emmere, men matte ikke have indgaet i studierne af avapritinib. Tre af
patienterne havde modtaget imatinib som adjuverende behandling i stedet for som 1.
linjebehandling for metastatisk sygdom. Disse tre patienter indgar ikke i datagrundlaget
fra studiet, og effektpopulationen bestar derfor af 19 patienter. Effektmalene i studiet
var OS, bedste opnaede respons, responsvarighed og PFS for hver behandlingslinje.



2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

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

Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i

sammenligning sundhedsgkonomisk

af effekt og analyse

sikkerhed

Population  Voksne patienter Medicinradet kan ikke Samme som i NAVIGATOR,

med inoperapel karakterisere en forventet men i modellen antages

eller metastatisk population i dansk klinisk patienterne, at modtage

GIST og D842V- praksis grundet sygdommens  avapritinib som fgrste

mutation opdelt i sjeldenhed og heterogene behandling for

to delpopulationer  sygdomsbillede. Medicinradet metastatisk/inoperabel

ift. avapritinib- vurderer, at populationen i sygdom. Data fra “all

startdosis NAVIGATOR ikke er specielt doses’-populationen
selekteret, og at den derfor anvendes.

bgr kunne repraesentere en
mulig dansk population.

Intervention Avapritinib, enten  Patienter i Danmark vil som Avapritinib 300 mg dagligt
300 eller 400 mg standard modtage 300 mg
dagligt (n = 38) som startdosis. En vaesentlig
eller ‘all doses’ andel vil fa dosis reduceret til

(n=56). Mulighed 200 mg eller 100 mg grundet
for dosisreduktion  bivirkninger
til 200 eller 100 mg

dagligt.

Komparator Forskellige Patienter med PDGFRA-D842V ’Best supportive care’,
tyrosinkinase- behandles ikke med imatinib, = men effekten modelleres
haemmere, sunitinib eller regorafenib i pba. patienter behandlet
hovedsageligt Danmark. Der findes ikke en med imatinib i 1. linje.
imatinib og standardbehandling til disse
sunitinib patienter, og komparator bgr

derfor vaere 'best supportive
care’. Behandling med
forskellige
tyrosinkinasehaemmere kan
anvendes som proxy for 'best
supportive care’, da imatinib
ikke har nogen eller kun har
minimal klinisk effekt pa GIST
med PDGFRA-D842V-
mutation.
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Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i
sammenligning sundhedsgkonomisk
af effekt og analyse
SLCEG

Effektmal Samlet overlevelse  De vaesentligste effektmal er OS, PFS og
(OS) og OS og PFS. Medicinradet behandlingsvarighed for
progressionsfri vurderer, at ORR, inkl. en avapritinib
overlevelse (PFS)i  opggrelse af andel med stabil
den indirekte sygdom, ogsa udggr et
sammenligning patientrelevant effektmal.
med komparator. Medicinradet anvender ikke

Desuden objektiv responsvarighed, tid-til-
responsrate (ORR), respons eller maksimal

responsvarighed, tumorreduktion i vurderingen,
tid til respons, da disse ikke bidrager med
maksimal patientrelevant information
tumorreduktion og  ud over de andre effektmal.
sikkerhed for

avapritinib

2.3.1 Population

Populationen til at estimere effekten af avapritinib bestar af patienter fra bade del 1 og
del 2 af NAVIGATOR (se afsnit 2.2.1 og Figur 1), dog kun de patienter med pavist
PDGFRA-D842V-mutation. Populationen er inddelt i to grupper i effektanalyserne. Dels
en gruppe bestdende af de patienter, der startede pa 300 mg eller 400 mg dagligt
(300/400 mg, n=38), dels en gruppe bestdende af alle modtagne startdoser ("all doses’, n
=56). Gruppen 300/400 mg udggr den primeere effektgruppe, da disse modtog den
dosis, der senere udgjorde den indicerede startdosis (300 mg) eller 400 mg, som ud fra
de kliniske data er klinisk aekvivalent ift. effekt. Gruppen 'all doses’ bestar af de samme
patienter, men derudover er alle, der modtog lavere startdosis af avapritinib i del ét af
NAVIGATOR (n=17), inkluderet, samt én patient fra NAVIGATOR, der modtog 600 mg
som startdosis. Ansgger har anvendt "all doses’-populationen i den indirekte
sammenligning af den kliniske effekt og i den sundhedsgkonomiske model. Tabel 3
indeholder baselinekarakteristika for de to populationer fra NAVIGATOR samt
populationen fra BLU-285-1002, der bruges til at bestemme effekten af komparatoren i
den kliniske og sundhedsgkonomiske analyse. Selvom der indgik 22 patienter i BLU-285-
1002, udggres datagrundlaget kun af 19 patienter. Det skyldes, at 3 patienter modtog
imatinib som adjuverende behandling i stedet for som 1. linjebehandling for metastatisk
sygdom, og data for disse 3 patienter indgar ikke i analyserne.



Tabel 3. Oversigt over baselinekarakteristika for patientpopulationerne i NAVIGATOR, hhv.
populationen, der modtog 300 mg eller 400 mg som startdosis (300/400 mg), og alle patienter
med PDGFRA-D842V-mutation, der modtog behandling med avapritinib uagtet dosis ("all
doses’), samt populationen i et retrospektivt registerstudie, der opgjorde effekten af
behandling med tyrosinkinaseha@mmere hos patienter med PDGFRA-D842V-mutation

NAVIGATOR NAVIGATOR BLU-285-1002

300/400 mg (n=38)  All doses (n=56) (n=19)

Alder, median (range) 64 ar (29-90 ar) 64 ar (25-90 ar) 57 ar (31-72 ar)
Andel < 65 ar 58 % 55 % Ikke angivet
Kgn, mand 66 % 70 % 63 %
Etnicitet
Kaukasisk 66 % 70 % 95 %
Asiatisk 16 % 11% Ikke angivet
Sort eller afroamerikaner 8% 7% Ikke angivet
Ukendt eller “andet’ 11% 13 % 5%

ECOG-performance score (PS)

0 34 % 38% 5%
1 61 % 57 % 0%
2 5% 5% 0%
Ukendt 0% 0% 95 %

Lokation af primaer tumor

Ventrikel 76 % 82 % 79 %

Peritoneum 8% 5% Ikke angivet
lleum eller jejenum 3% 4% Ikke angivet
Omentum 5% 4% Ikke angivet
Duodenum 3% 2% Ikke angivet
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NAVIGATOR NAVIGATOR BLU-285-1002

300/400 mg (n=38)  All doses (n=56) (n=19)

Rektum 3% 2% Ikke angivet
Colon 3% 2% Ikke angivet
Metastatisk sygdom 97 % 96 % 95 %

St@rrelse af st@rste laesion

<5cm 42 % 38% Ikke angivet

>5cm<10cm 34 % 29% Ikke angivet

>10cm 24 % 34 % Ikke angivet
Tid fra diagnose > 3 ar 45 % 43 % 32%
Tidligere operation for GIST 90 % 90 % Ikke angivet

Tidligere behandling med
tyrosinkinasehaemmere

0 linjer 13 % 20 % 16 %
1 linje 47 % 38 % 16 %
2 linjer 18% 18% 21%
3 eller flere linjer 22% 25% 47 %

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at de to populationer i NAVIGATOR (300/400 mg og ‘all doses’) er
stort set identiske. Derfor skelner Medicinradet ikke mellem disse to populationer i
vurderingerne nedenfor, men benaevner dem samlet som populationen i NAVIGATOR.

Populationen i NAVIGATOR ift. populationen i BLU-285-1002

Der er begraensede informationer tilgeengelige om studiepopulationen i BLU-285-1002.
Derfor kan Medicinradet ikke vurdere, i hvor hgj grad populationerne er
sammenlignelige. En meget vaesentlig ukendt faktor er ECOG-PS i BLU-285-1002. |
NAVIGATOR havde knap 40 % PS-0, knap 60 % PS-1 og ca. 5 % PS-2, hvorimod PS var
ukendt for 95 % af patienterne i BLUI-285-1002. ECOG-PS var den vaesentligste
enkeltstaende effektmodifikator i NAVIGATOR-studiet, hvor hgjere PS var associeret med
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kortere PFS [11], og ECOG-PS er desuden vist at vaere prognostisk faktor for overlevelsen
i et tidligere klinisk studie af imatinib til patienter med metastatisk eller inoperabel GIST
[7]. Uden information om ECOG-PS kan Medicinradet saledes ikke vurdere, om
populationerne er sammenlignelige. Der er heller ikke information om stgrrelsen af
stgrste laesion i BLU-285-1002.

For de karakteristika, hvor der foreligger data fra begge populationer, er populationerne
relativt ens. Den stgrste forskel er median alder, der er 64 ar i NAVIGATOR og 57 ar i
BLU-285-1002. Alder > 65 ar er en prognostisk faktor, der er associeret med kortere
overlevelse ved metastatisk GIST [15]. | NAVIGATOR var 45 % af patienterne > 65 ar,
mens det ikke er angivet i BLU-285-1002, men det ma ngdvendigvis veere feerre. En
anden forskel er andelen af kaukasere (70 % i NAVIGATOR over for 95 % i BLU-285-1002).
Medicinradet kan ikke vurdere, om dette har betydning.

Populationerne ift. dansk klinisk praksis

Metastatisk GIST med PDGFRA-D842V er meget sjeelden i Danmark, og disse patienter er
heterogene bade ift. karakteristika og sygdomsaktivitet. Medicinradet kan derfor ikke
vurdere, hvordan en dansk standardpopulation ser ud. Der er dog ikke noget i
NAVIGATOR, som antyder en szerlig selektion af patienter, og derfor forventer
Medicinradet, at populationen i NAVIGATOR vil vaere repraesentativ for de fa patienter,
der vil komme i Danmark.

Populationerne ift. den anvendte population i den sundhedsgkonomiske analyse

| den sundhedsgkonomiske model anvender ansgger ’all doses’-populationen fra
NAVIGATOR og populationen fra BLU-285-1002 til hhv. intervention og komparator.
Ansgger har justeret populationerne vha. 'inverse probabality weighting’ for at opna en
mere ensartet fordeling af andelen af patienter > 60 ar mellem populationerne (se afsnit
2.4.1). Medicinradet veelger dog at anvende data fra den ujusterede population i den
sundhedsgkonomiske analyse for at sikre konsistens med den kliniske analyse.

| den sundhedsgkonomiske model antager ansgger, at patienterne ikke tidligere har
modtaget behandling med tyrosinkinasehaemmere for metastatisk sygdom. Dette er en
vaesentlig forskel ift. de kliniske data, hvor kun 20 % af patienterne i NAVIGATOR ("all
doses’) og 16 % af patienterne i BLU-285-1002 ikke havde modtaget tidligere behandling
med tyrosinkinasehaemmer. Medicinradet forventer ikke, at dette har nogen betydning,
da tidligere behandling med tyrosinkinasehaemmere i kortere tidsrum ikke bgr have
betydning for et senere respons pa avapritinib.

2.3.2 Intervention

Avapritinib administreres som tabletter. Den anbefalede startdosis er 300 mg én gang
om dagen, og dosis kan reduceres til enten 200 mg eller 100 mg dagligt i tilfeelde af
bivirkninger [10]. Som beskrevet tidligere (afsnit 2.3.1) modtog patienterne i NAVIGATOR
forskellige doser af avapritinib, og de er inddelt i to populationer hhv. 300/400 mg-
populationen og 'all doses’, hvor 17 ud af 56 patienter startede studiet pa en lavere dosis
end 300 mg, og én patient startede pa 600 mg.
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Medicinradets vurdering af intervention

| dansk klinisk praksis er forventningen, at patienterne starter pa 300 mg dagligt, og at en
vaesentlig del efterfglgende justeres til lavere doser grundet bivirkninger. Enkelte
patienter kan ogsa starte pa enten 200 mg eller 100 mg, hvis de har steerkt nedsat
leverfunktion eller er i samtidig behandling med et lzegemiddel, der h&ammer CYP3A
[10].

2.3.3 Komparator

Der er ingen klinisk standardbehandling for patienter med inoperabel eller metastatisk
GIST med PDGFRA-D842V-mutation. De kliniske retningslinjer angiver, at de godkendte
tyrosinkinasehaemmere (imatinib, sunitinib og regorafenib) ikke bgr anvendes til disse

patienter grundet resistens [1].

Ansgger anvender data fra en retrospektiv registeropggrelse (BLU-285-1002, se afsnit
2.2.2), der indeholder data fra 19 patienter behandlet pa tre forskellige klinikker i USA.
Patienterne har modtaget behandling med forskellige tyrosinkinasehaemmere i
forskellige behandlingslinjer. De har dog alle modtaget imatinib som 1. linjebehandling.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at patienter i dansk klinisk praksis ikke behandles med imatinib,
sunitinib eller regorafenib, da dette direkte frarades i de kliniske retningslinjer [1].
Enkelte patienter pabegynder behandling med imatinib, inden der foreligger svar pa
mutationsanalyse fra tumorvaevet. Ved pavisning af PDGFRA-D842V vil imatinib-
behandlingen seponeres for at undga ungdige bivirkninger af en ineffektiv behandling.
Denne eventuelt korte periode med imatinib-behandling forventes ikke at pavirke
sygdomsudviklingen. Medicinradet vurderer, at effektdata fra BLU-285-1002 alligevel kan
anvendes til at estimere effekten for komparatoren, da imatinib ikke har bedre effekt
end 'best supportive care’ for denne patientgruppe.

2.3.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for OS og PFS for bade avapritinib og komparator. For
avapritinib har ansgger desuden indsendt data for ORR og maksimal tumorreduktion
bestemt ved mRECIST, version 1.1., responsvarighed og tid til respons.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet anvender ansggers effektmal bortset fra responsvarighed, tid til repons og
maksimal tumorreduktion, da disse ikke bidrager med anden vaesentlig information end
PFS og ORR.



2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger har indsendt data for avapritinib for bade effektpopulationen (300/400 mg) og
for ’all doses’-populationen.

Ansgger har foretaget en justeret, uforankret, indirekte sammenligning med data fra
BLU-285-1002 for at sammenligne OS og PFS. Analysen er publiceret i von Mehren et al.
2021 [12].

I den justerede analyse har ansgger anvendt ‘inverse probability weighting’ til at justere
de to patientpopulationer i et forsgg pa at opna mere ensartede baselinekarakteristika.
Ansgger har udvalgt baselinekarakteristika, som kunne vzere effektmodifikatorer. Disse
er udvalgt pba. ‘litteraturen’ uden naermere specifikation af kilder. De potentielle
effektmodifikatorer ifglge ansgger var:

e ken (mand/kvinde)

e alder (<60 ar/=60 ar)

« etnicitet (kaukasisk/ikke-kaukasisk)

* lokation af primaer tumor (mavesak/anden)

*  metastatisk sygdom (ja/nej)

«  ECOG-PS (0/1/22)

* varighed af sygdom (< 3 ar /> 3 ar)

« antal behandlingslinjer med tyrosinkinasehammer inkl. avapritinib (1/2/3/> 4).

Forekomsten af de potentielle effektmodifikatorer blev anvendt til at vaegte de to
populationer vha. ‘propensity scores’, hvorved hver patient blev tilskrevet en vaegtning
baseret pa 'inverse probaility of treatment’-vaegte (svarende til ‘average treatment
effect’-estimanden), som bagefter blev anvendt til at udregne de justerede OS-kurver
(‘inverse probability weighted survival functions’). ECOG-PS indgik dog ikke i
estimationen af propensity scores, da der ikke var tilstraekkelig information om dette i
BLU-285-1002.

Fordelingen ift. de potentielle effektmodifikatorer i hhv. ujusterede og justerede
populationer er vist i Tabel 4.

Tabel 4. Fordeling af potentielle effektmodifikatorer fgr og efter justering

Faktor Ikke-justerede vaerdier Justerede vaerdier

NAVIGATOR BLU-285- SMD* NAVIGATOR BLU-285- SMD*
(all doses’) 1002 (all doses’) 1002

Kgn, mand 70 % 63,2 % 0,14 66 % 57 % 0,19
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Ikke-justerede vaerdier Justerede vaerdier
NAVIGATOR BLU-285- SMD* NAVIGATOR BLU-285- SMD*
(all doses’) 1002 (all doses’) 1002
Alder, 2 60 68 % 42 % 0,54 62 % 70 % 0,15
ar
Etnicitet, 78 % 95 % 0,50 69 % 97 % 0,80
kaukasisk
Lokationaf 82 % 79 % 0,078 82 % 89 % 0,193
primaer
tumor,
mavesak
Metastatisk 96 % 95 % 0,083 96 % 97 % 0,043
sygdom, Ja
ECOG-PS - - - - - -
Sygdoms- 57 % 68 % 0,235 58 % 46 % 0,26
varighed,
<3ar
Antal 20%/41%/ 16 %/16 0,1/0,58/ 17 %/39 %/ 47 %/16 0,68/0,54/
behandlings- 16 %/23 % %/21 %/ 0,13/0,52 19 %/25 % %/14 %/ 0,14/0,037
linjer med 47 % 24 %
TKI, 1/2/3/4

*SMD = standardized mean difference.

Fordelingen af de vaegte, de enkelte patienter tilskrives i analysen, er vist nedenfor (Figur
2. Stgrstedelen af patienterne tilskrives en vaegt mellem 1 og 2, men to patienter
tilskrives vaegte pa ca. 7, én patient tilskrives en vaegt pa 14 og én patient en vaegt pa 18.
Disse fire patienter far dermed stor indflydelse pa analysens resultater.
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C.L.5 IPTW distribution

Distribution of IPTW Waeights

Figure 26 IPTW distribution

Figur 2. Histogram med fordelingen af vaegte i ansggers justerede indirekte sammenligning
mellem NAVIGATOR og BLU-285-1002

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet anvender de naive data for avapritinib fra NAVIGATOR-studiet. |
Medicinradets gennemgang anvendes alene data fra ’all doses’, selvom der ogsa er data
tilgaengeligt fra effektpopulationen (300/400 mg). Det skyldes, at data stort set er
identiske for de to populationer, og at ’all doses’-populationen er den, ansgger har valgt
til at udfgre den indirekte sammenligning. Derved sikres konsistens mellem analyserne
ved ogsa at veelge “all doses’ i den naive datagennemgang.

Medicinradet vurderer, at den justerede indirekte sammenligning er sa usikker, at den
ikke er anvendelig til en vurdering af den kliniske effekt. Medicinradet anvender derfor
den publicerede sammenligning af ujusterede data fra NAVIGATOR og BLU-285-1002 i
vurderingen af effekten [12]. Usikkerheden ved den justerede analyse skyldes flere
faktorer. For det fgrste vil der altid veere en stor usikkerhed i en uforankret analyse,
medmindre alle relevante effektmodifikatorer og prognostiske faktorer er veldefinerede,
deres fordeling er kendt i begge populationer, og at det er muligt at justere forekomsten,
sa de bliver sasmmenlignelige. Derudover er der usikkerheder, der relaterer sig til den
specifikke analyse. En stor usikkerhed er, at ECOG-PS ikke er kendt i BLU-285-1002.
ECOG-PS er vist at vaere prognostisk faktor med betydning for overlevelsen pba. 10-ars
OS-data fra patienter behandlet med imatinib for metastatisk eller inoperabel GIST [7].
Derudover havde ECOG-PS den stgrste indflydelse pa PFS i NAVIGATOR [11]. Ved at
justere BLU-population ift. andre parametre risikeres det, at patienter med en darligere
PS far en hgjere vaegt end de gvrige patienter.

Alder (< 60 ar/> 60 ar) indgar som en vaesentlig faktor til veegtning af patienterne. Det er
dog uklart, hvad aldersgraensen pa 60 ar er baseret pa. | andre publikationer navnes
alder som en prognostisk faktor ved GIST med en graensevaerdi pa 65 ar [15,16]. |
NAVIGATOR er der meget stor forskel pa andelen af patienter under 60 ar (32 %) og
under 65 ar (55 %), og vaegtningen af patienterne kunne derfor veere vaesentlig
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anderledes, hvis ansgger havde anvendt 65 ar som graenseveerdi. Desuden viser Tabel 4,
at de to populationer selv efter vaegtning afviger fra hinanden pa flere parametre, bl.a.
etnicitet og antal tidligere behandlingslinjer med tyrosinkinasehaemmere, og at
afvigelserne inden for nogle parametre endda gges ved justeringen. Histogrammet med
fordelingen af vaegte viser, at fire patienter indgar i analysen med meget hgj vaegtning,
hvilket betyder, at resultaterne for disse fire patienter kan vaere drivende for analysens
resultat og bidrager yderligere til usikkerheden.

Usikkerheden illustreres yderligere af, at der er stor forskel pa, om populationerne
justeres pba. 300/400 mg-populationen eller “all doses’-populationen i NAVIGATOR [12],
pa trods af at der kun er sma forskelle mellem disse to populationer i NAVIGATOR.

Endelig kan der vaere en underliggende forskel i patienterne mellem populationerne,
som ikke kan justeres, da tidsperioden for inklusion er forskellig. NAVIGATOR startede i
2015, hvorimod patienter i BLU-285-1002 er baseret pa retrospektiv dataindsamling
mellem 2000 og 2016.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Medicinradet opsummerer effektestimaterne i to tabeller. Den fgrste tabel opsummerer
de naive studiedata fra NAVIGATOR (Tabel 5), mens den anden tabel (Tabel 6)
opsummerer data fra den indirekte sammenligning fra den ujusterede analyse.

Tabel 5. Oversigt over effektestimater for avapritinib fra ’all doses'-populationen i NAVIGATOR

Effektmal Avapritinib (‘all doses’), n=56

Samlet overlevelse Median: ikke naet

24 maneders OS-rate = 75,3 % (95 % Cl: 63,6 %; 87,0 %)

Progressionsfri overlevelse Median = 29,2 maneder (95 % Cl: 22,9 maneder; ikke naet)

Objektiv responsrate 91,1 % (95 % Cl: 80,4 %; 97,0 %)

Tabel 6. Oversigt over effektestimater fra den indirekte sammenligning af avapritinib og
forskellige tyrosinkinaseha@mmere baseret pa hhv. NAVIGATOR (’all doses’) og BLU-285-1002

Effektmal Avapritinib Forskellige TKI

(n=56) (n=19)

Samlet overlevelse Median: ikke ndet Median:
24 maneders OS-rate =75,3% 26,4 maneder

24 maneders OS-rate = 63,2 %

Progressionsfri overlevelse Median = 29,2 maneder Median = 3,4 maneder
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2.4.3 Samlet overlevelse (OS)

I NAVIGATOR er samlet overlevelse opgjort ved et data cut-off i januar 2021 (median
opfglgningstid pa 36,3 maneder). Kaplan-Meier-kurven ses nedenfor (Figur 3).
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Figur 3. Samlet overlevelse ved behandling med avapritinib baseret pa ’all doses’-populationen i

NAVIGATOR (n=56), median opfglgningstid = 36,3 maneder. Figuren stammer fra ansggningen.

Medianoverlevelsen er ikke naet. OS-raterne er angivet ved forskellige tidspunkter til
hhv. 92,5 % (12 maneder), 75,3 % (24 maneder) og 65,8 % (36 maneder). Data fra den
ujusterede indirekte sammenligning ses nedenfor.

Awapritinib
(All doses)

0S (%)
2

Other TKls

0= T T 1
o 50 100 150

Months from first dose

Figur 4. Kaplan-Meier-kurver, der viser samlet overlevelse for avapritinib (bla) og andre
tyrosinkinasehzemmere (rgd) baseret pa de ujusterede data fra NAVIGATOR (n=56) og BLU-285-
1002 (n=19). Figuren er modificeret fra [12]

Median OS ved avapritinib er ikke ndet, hvorimod median OS ved komparatoren er 26,4
maneder. OS-raterne ved 12, 24 og 36 maneder ses i Tabel 7.
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Tabel 7. OS-rater ved 12, 24 og 36 maneder i den indirekte sammenligning af avapritinib og
komparator (forskellige tyrosinkinasehaemmere)

Avapritinib Forskellige TKI
(n=56) (n=19)

12 maneder 92 % 79 %

24 maneder 75 % 63 %

36 maneder 61 % 31%

Der var statistisk signifikant laengere overlevelse ved avapritinib end ved komparator
bedgmt ved en log-rank-test (p=0,0085).

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Median OS ved behandling med avapritinib er ikke naet efter 36 maneders median
opfalgningstid, og efter 24 maneder var OS-raten ca. 75 %. Overlevelsesdata kan ikke
sammenlignes direkte med en relevant komparator, hvilket vanskeligggr vurderingen af
avapritinibs effekt.

I den indirekte sammenligning, hvor ’forskellige tyrosinkinasehaemmere’ bliver anvendt
som komparator, er der statistisk signifikant kortere overlevelse. Medicinradet kan ikke
vurdere, om den tilsyneladende forskel er retvisende, da populationernes
sammenlignelighed er uklar (se afsnit 2.3.1). Eksempelvis kan den manglende viden om
ECOG-PS i komparatorarmen have stor betydning, da PS er en vigtig prognostisk faktor
[7]. Medicinradet vurderer dog, at OS ved behandling med avapritinib umiddelbart er
gget ift. den forventede prognose for patienter med metastatisk GIST og PDGFRA-
D842V-mutation pa 15-25 maneder [5,6].

Ekstrapolering af samlet overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Overlevelsesdata i ansggers hovedanalyse og alternativt scenarie

I sin hovedanalyse modellerer ansgger OS for patienter i fortsat behandling med
avapritinib pba. overlevelsesdata fra NAVIGATOR (’all doses’-populationen), hvor
patienter, der ophgrer med behandling og fortsat er i live, bortcensureres. Det vil sige, at
dg@dsfald kun taeller med for de patienter, der ikke er ophgrt behandling grundet
ugnskede handelser, sygdomsprogression eller andet. | NAVIGATOR var der kun ét
dgdsfald under behandling med avapritinib. Ansgger har dog muliggjort, at man i stedet
kan anvende den fulde OS-kurve fra NAVIGATOR uden censurering for behandlingsophgr
(Figur 5).
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Kaplan-Meier survival estimates Kaplan-Meier survival estimates
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Figur 5. OS-kurve for patienter i NAVIGATOR (’all doses’-populationen) censureret for
behandlingsophgr (til venstre), som ansgger anvender i sin hovedanalyse. Ansgger har ogsa gjort
det muligt at modellere overlevelsen pba. overlevelseskurven uden censurering for
behandlingsophgr (til hgjre).

| ansggers hovedanalyse anvendes OS-kurven censureret for behandlingsophgr alene i
den periode, hvor patienterne er i aktiv behandling med avapritinib. Efter
behandlingsophgr eendres patienternes risiko for at dg i Ipbet af 12 maneder til at fglge
0S-kurven for komparatoren, der er baseret pa de justerede data (Figur 6, til hgjre). |
ansggers alternative scenarie, hvor OS-kurven uden censureringer for behandlingsophgr
fra NAVIGATOR anvendes, fglger patienterne denne kurve og afledte ekstrapoleringer
gennem hele modelforlgbet.

For komparatorarmen anvender ansgger de justerede OS-data fra BLU-285-1002 (se
afsnit 2.4.1), men ansgger har inkluderet muligheden for, at man i stedet kan anvende de
ujusterede data fra BLU-285-1002 eller data fra et tidligere registerstudie, der indeholder
data fra 32 patienter med PDGFRA-D842V-mutation behandlet med imatinib i 1. linje
(Cassier et al.) [4].

Medicinradets vurdering af overlevelsesdata i ansggers hovedanalyse og alternativt
scenarie

Medicinradet vurderer, at ansggers hovedanalyse ikke er plausibel. Med kun ét
observeret dgdsfald vil man i praksis antage, at patienter i behandling med avapritinib
stort set ikke dgr, hvilket er i uoverensstemmelse med de kliniske data. Samtidig kan der
ikke ekstrapoleres meningsfuldt pba. OS-data med kun ét dgdsfald. Medicinradet
anvender derfor i stedet ansggers alternative scenarie, hvor OS-kurven fra NAVIGATOR
uden censurering for behandlingsophgr (Figur 5, til hgjre) bruges til at modellere
overlevelsen for patienterne behandlet med avapritinib i hele modellens tidshorisont.

For komparator anvender Medicinradet de ujusterede data fra BLU-285-1002 for at sikre
konsistens med den kliniske vurdering (se afsnit 2.4.1). Medicinradet udfgrer en
felsomhedsanalyse, hvor overlevelsen ekstrapoleres ud fra det alternative registerstudie
(Cassier et al.), for at belyse betydningen af usikkerheden om overlevelsen i
komparatorarmen.
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Ekstrapolering af de valgte overlevelsesdata

Ansgger har udfgrt ekstrapolationer vha. eksponentiel, Weibull-, log-normal, log-logistisk
og Gompertz-funktion for avapritinib. De ekstrapolerede kurver og tilhgrende Kaplan-
Meier-data ses i Figur 6, til venstre.

0S avapritinib 0S comparator
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Figur 6. Til venstre: Kaplan-Meier-data fra NAVIGATOR (’all doses’-populationen) uden
censurering for behandlingsophgr. Til hgjre: Kaplan-Meier-data fra den ujusterede analyse af
BLU-285-1002. | begge figurer vises Kaplan-Meier-kurverne (sort), ekstrapolerede kurver pba.
eksponentiel funktion (orange), Weibull-funktion (gra), Gompertz-funktion (gul), log-normal
funktion (bla) og log-logistisk funktion (grgn). Kurverne er vist indtil 10 ar, selvom modellens
tidshorisont er 40 ar.

Ansgger har ikke valgt en funktion, som den bedst egnede til at ekstrapolere data for
interventions- eller komparatorarmen, eller beskrevet ekstrapolationerne i detaljer, da
ingen af Kaplan-Meier-kurverne afspejler ansggers hovedanalyse. Ansgger har udfgrt de
samme ekstrapolationer for de ujusterede data fra BLU-285-1002 (Figur 6, til hgjre).
Heller ikke her har ansgger valgt en funktion som den bedst egnede, da ansgger alene
har taget udgangspunkt i ekstrapolationer fra de justerede overlevelsesdata fra BLU-285-
1002.

Medicinradets vurdering af de ekstrapolerede OS-kurver

Medicinradet vurderer, at den forventede overlevelse ved behandling med avapritinib
bedst ekstrapoleres pba. den log-logistiske funktion. Ingen af funktionerne adskiller sig
fra hinanden af betydende grad ift. statistisk fit til de observerede overlevelsesdata. Den
vaesentligste forskel mellem funktionerne er i ekstrapoleringen af langtidsoverlevelsen (>
10 ar), hvor Gompertz- og Weibull-funktionerne estimerer vaesentlig lavere overlevelse
end de gvrige funktioner. Langtidsoverlevelsesdata ved 1. linjebehandling af metastatisk
GIST med imatinib viser, at gruppen som helhed kan opna en 10-arsoverlevelse pa ca. 20
% [7]. Medicinradet vurderer, at det er realistisk, at patienter med GIST og PDGFRA-
D842V-mutation kan opna en sammenlignelig eller lidt bedre langtidsoverlevelse baseret
pa de forelgbige data fra NAVIGATOR, hvor de observerede overlevelsesrater konsekvent
er lidt hgjere, og hvor bade ORR og PFS er vaesentlig hgjere end ved imatinib (se afsnit
2.4.3,2.4.4 0g 2.4.5). Ved brug af den log-logistiske funktion ekstrapoleres en median
overlevelse pa 5,2 ar og en 10-ars OS-rate pa 26 %, hvilket ikke er urealistisk, jf.
ovenstaende argumentation.
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For komparatorarmen valger Medicinrddet at ekstrapolere overlevelsen vha. Weibull-
funktionen. Medicinradet vurderer, at der ikke er nogen af funktionerne, der udviser et
betydende bedre statistisk fit end de andre, og derfor kan statistisk fit ikke bruges som
argumentation. De observerede kliniske data med en 10-ars OS-rate pa knap 12 % viser,
at enkelte patienter kan vaere langtidsoverlevere, selvom de ikke modtager en effektiv
antineoplastisk behandling. Derfor vurderer Medicinradet, at det ikke er plausibelt at
anvende funktioner, der ekstrapolerer en vaesentlig lavere 10-ars OS-rate end de
observerede data. Ved brug af Weibull-funktionen ekstrapoleres en 10-ars OS-rate pa ca.
8 % og en median overlevelse pa ca. 2,2 ar, hvilket ikke er urealistisk ift. patienternes
prognose.

2.4.4  Progressionsfri overlevelse

I NAVIGATOR er PFS opgjort ved et data cut-off i marts 2020 (median opfglgningstid pa
25,2 maneder). Kaplan-Meier-kurven er vist nedenfor.
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Figur 7. Progressionsfri overlevelse ved behandling med avapritinib baseret pa “all doses’-
populationen i NAVIGATOR (n=56), median opfglgningstid = 25,2 maneder. Figuren stammer fra
ansggningen.

Median PFS var 29,2 maneder (95 % Cl: 22,9 maneder; ikke naet). Data fra den
ujusterede indirekte sammenligning ses nedenfor.
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Figur 8. Kaplan-Meier-kurver, der viser progressionsfri overlevelse for avapritinib (bl3) og andre
tyrosinkinasehzemmere (rgd) baseret pa de ujusterede data fra NAVIGATOR (n=56) og BLU-285-
1002 (n=19). Figuren er modificeret fra [12].

Median PFS for avapritinib var hhv. 29,2 maneder over for 3,4 maneder i den indirekte
sammenligning (statistisk signifikant forskel).

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse

Median PFS ved behandling med avapritinib var vaesentlig leengere (29 maneder), end
Medicinradet forventer ved de tilgeengelige alternativer i dansk klinisk praksis, hvilket
ogsa kommer til udtryk i den indirekte sammenligning, hvor forskellen i median PFS er
ca. 26 maneder.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse

Data for progressionsfri overlevelse i ansggers hovedanalyse

Ansgger anvender PFS-data fra den justerede indirekte sammenligning til at modellere
tiden i det fgrste progressionsfri stadie for intervention og komparator. Ansgger har
censureret data ved dgdsfald, sa kurverne alene viser progressionsevents (Figur 9).
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Figur 9. Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse ved 1. linjebehandling med
avapritinib (til venstre) og komparator (til hgjre). Data for avapritinib stammer fra NAVIGATOR
("all doses’-populationen), mens data for komparator er fra ansggers ujusterede analyse af BLU-
285-1002. Begge kurver er censureret for dgdsfald, sa kurverne kun afspejler

progressionsevents.
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Ansgger anvender herefter data fra hhv. 2. og 3. behandlingslinje i BLU-285-1002 til at
modellere PFS ved 2. og 3. linjebehandling i modellen, uagtet om patienterne modtog
avapritinib eller komparator i 1. linje. Data for 2. og 3. linjebehandling ses nedenfor
(Figur 10).
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Figur 10. Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse ved 2. linjebehandling (til venstre)
og 3. linjebehandling (til hgjre) med tyrosinkinasehzemmer i BLU-285-1002

Medicinradets vurdering af data for progressionsfri overlevelse i ansggers
hovedanalyse

Medicinradet anvender samme datagrundlag som ansgger til at modellere PFS, bortset
fra at PFS fra den ujusterede indirekte sammenligning anvendes. Medicinradet
bemaerker, at modellering af PFS for hhv. 2. og 3. linjebehandling har minimal betydning
for resultaterne, da interventions- og komparatorarmen modelleres ud fra samme data.
Derfor praesenteres der ikke ekstrapoleringskurver for disse. | stedet vaelger
Medicinradet at fglge ansggers hovedanalyse ift. PFS for 2. og 3. linjebehandling. |
modsaetning til analyserne for overlevelse har ansggers justering af data i den indirekte
sammenligning minimal betydning for kurvernes forlgb.

Ekstrapolering af de valgte progressionsfri overlevelsesdata

Ansgger har udfgrt ekstrapolationer vha. eksponentiel, Weibull-, log-normal, log-logistisk
og Gompertz-funktion pa alle de valgte kurver. De ekstrapolerede kurver og tilhgrende
Kaplan-Meier-data for 1. linjebehandlingen med hhv. avapritinib og komparator ses i
Figur 11.
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PFS avapritinib PFS comparator

Figur 11. Til venstre: Kaplan-Meier-data fra NAVIGATOR (’all doses’-populationen) censureret for
dgdsfald. Til hgjre: Kaplan-Meier-data fra den justerede analyse af BLU-285-1002 censureret for
dgdsfald. | begge figurer vises Kaplan-Meier-kurverne (sort), ekstrapolerede kurver pba.
eksponentiel funktion (orange), Weibull-funktion (gra), Gompertz-funktion (gul), log-normal
funktion (bla) og log-logistisk funktion (grgn). Kurverne er vist indtil 120 maneder (10 ar), selvom

modellens tidshorisont er 40 ar.

Ansgger har valgt Weibull-funktionen til at ekstrapolere PFS for bade avapritinib og
komparator. Argumentationen er i begge tilfelde, at Weibull-funktionen giver det bedste
statistiske fit og det bedste visuelle fit med Kaplan-Meier-data.

For avapritinib anvender Medicinradet den log-logistiske funktion til at ekstrapolere PFS-
data. Ingen af funktionerne adskiller sig fra hinanden af betydende grad ift. statistisk fit
til de observerede overlevelsesdata. Den vasentligste forskel mellem funktionerne er i
ekstrapoleringen af langtids-progressionsfri patienter (> 10 ar), hvor Gompertz- og
Weibull-funktionerne estimerer vaesentligt lavere veerdier end de gvrige funktioner.
Langtids-PFS-data ved 1. linjebehandling af metastatisk GIST med imatinib viser, at
gruppen som helhed kan opna en 10-ars PFS pa ca. 10 % [7]. Medicinradet vurderer, at
det er realistisk, at patienter med GIST og PDGFRA-D842V-mutation kan opna en
sammenlignelig eller lidt bedre langtids-PFS-rate baseret pa de forelgbige data fra
NAVIGATOR. Ved brug af den log-logistiske funktion ekstrapoleres en median PFS pa 3,6
ar og en 10-ars PFS-rate pa 17 %, hvilket ikke er urealistisk, jf. ovenstaende
argumentation. For komparatorarmen er der minimal forskel mellem
ekstrapoleringsfunktionerne, da alle patienter er progredierede i opfglgningsperioden.
Derfor anvender Medicinradet ansggers valg af Weibull-funktionen.
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2.4.5 Objektiv responsrate for avapritinib

Den samlede objektive responsrate var 51 ud af 56 patienter, svarende til 91,1 % (95 %
Cl: 80,4 %; 97,0 %). Ud af de 51 patienter med respons havde 7 patienter komplet
respons (100 % tumorreduktion), og 44 patienter havde partielt respons (= 30 %
tumorreduktion). De resterende 5 havde stabil sygdom som bedste scanningsresultat.

Ansgger har ikke foretaget en sammenligning med komparator for effektmalet, og
effektmalet anvendes ikke i den sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradets vurdering af objektiv responsrate

Den objektive responsrate ved behandling med avapritinib er markant, da dette er en
tumortype, der ellers ikke responderer pa behandling med de godkendte
tyrosinkinasehammere [4]. ORR er ogsa vaesentlig hgjere, end patienter med
metastatisk GIST samlet set opnar med imatinib (ca. 60 %). Dertil kommer, at andelen af
komplette respondere er hgjere (13 % ved avapritinib til GIST med PDGFRA-D842V over
for ca. 7 % ved imatinib til metastatisk GIST samlet set).

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Ansgger har indsendt sikkerhedsdata for avapritinib for bade effektpopulationerne
(300/400 mg og “all doses’) og for den samlede sikkerhedspopulation i NAVIGATOR
(n=250). Medicinradet tager udgangspunkt i effektpopulationen ('all doses’), nar data fra
denne er tilgaengelige, pa trods af at denne indeholder vaesentlig faerre patienter end
sikkerhedspopulationen. Til gengaeld er eksponeringstiden vaesentlig leengere i
effektpopulationen, hvor den mediane behandlingstid er 23,2 maneder ift. 6,6 maneder i
sikkerhedspopulationen. Nogle af sikkerhedsopggrelserne er kun tilgeengelige for den
samlede sikkerhedspopulation (andelen, der dosisreduceres, ophgrer med behandling
eller dgr som fglge af en ugnsket handelse).

Andelen af patienter, der oplevede ugnskede handelser (bade alvorlige og ikke
alvorlige), er vist i Tabel 8, mens alle alvorlige ugnskede haendelser, der forekom hos
minimum 3 % af patienterne, er vist i Tabel 9. Endelig forekom der en raekke ugnskede
handelser, som EMA har saerlig opmaerksom pa. Disse fremgar af Tabel 10.

Tabel 8. Opgdrelser over andel patienter, der oplevede ugnskede handelser, alvorlige
ugnskede haendelser og andel patienter, der ophgrte med behandling i effektpopulationen (“all
doses’) og sikkerhedspopulationen

Avapritinib Avapritinib
‘all doses’-population sikkerhedspopulation

(n=56) (n=250)
Andel, der oplever minimum 1 ugnsket 95 % 100 %
haendelse
Andel, der oplever minimum 1 alvorlig 84 % 66 %

ugnsket haendelse




Avapritinib
‘all doses’-population

Avapritinib
sikkerhedspopulation

(n=56) (n=250)
Andel, der oplever minimum 1 ugnsket 95 % 80 %
haendelse af grad 3-4
Andel, der far reduceret dosis Ikke angivet 55 %
Andel, der ophgrer behandling grundet en Ikke angivet 28 %
ugnsket haendelse
Andel, der dgr grundet en ugnsket haendelse  Ikke angivet 14 %

Dgdsfald som fglge af en ugnsket haendelse er kun opgjort i sikkerhedspopulationen.

Heri var der 35 dgdsfald (14 %). Arsagerne til disse var sygdomsprogression (16), generel

fysisk forringelse (6), sepsis (3), blgdning fra tumoren (3), mavesmerter (1),

hyperbilirubinaemi (1), respiratorisk svigt (1), leversvigt (1), hjertesvigt (1), metastatisk

neoplasme (1) og skizofreni (1). Ingen af dgdsfaldene blev vurderet af investigator til at

veere relateret til behandlingen med avapritinib.

Tabel 9. Alvorlige ugnskede handelser med en frekvens pa minimum 3 % i effektpopulationen

(all doses’)
Alvorlig ugnsket handelse Avapritinib “all doses’-population
(n=56)

Anaemi 13 %
Sygdomsprogression 7%
Gastroenteritis 5%
Gastrointestinal blgdning 5%
Vaeske i lungerne 5%
Colitis 4%
Blgdning fra ventriklen 4%
Melaena 4%
Pneumoni 4%
Aspirationspneumoni 4%
Infektion i gvre luftveje 4%
Urinvejsinfektion 4%
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Tabel 10. Ugnskede haendelser med szerlig opmaerksomhed ifglge EMA i effektpopulationen
(“all doses') og sikkerhedspopulationen

Ugnskede haendelser med seerlig Avapritinib Avapritinib
opmaerksomhed ‘all doses’-population  sikkerhedspopulation
(n=56) (n=250)
Kognitiv pavirkning, herunder: Ikke angivet 46 %
Nedsat hukommelse 43 % 33%
Kognitiv forstyrrelse 14 % 12%
Konfus 16 % 7%
Encefalopati 0% 2%
Intrakranielle blgdninger ('bleedings’), Ikke angivet 3%
herunder:
Cerebral blgdning 4% 1%
Subdural haematom 0% 1%
Intrakraniel blgdning ("haemorrhage’) 0% 1%

Stgrstedelen af de kognitive ugnskede haendelser var milde (grad 1). Ca. 13 % af
patienterne oplevede kognitiv pavirkning af grad 2-3, og ca. 3 % oplevede en handelse,
der blev kategoriseret som alvorlig. De patienter, der oplevede kognitiv pavirkning af
grad 2-3, oplevede generelt en forbedring ved pausering eller dosisreduktion, og den
mediane tid til forbedring til grad < 1 var ca. 13 uger. Det er ikke angivet, om den
kognitive pavirkning var reversibel for alle patienter, men kun 2 % af patienterne ophgrte
permanent med behandlingen grundet kognitiv pavirkning.

Ca. 3 % af patienterne oplevede intrakranielle blgdninger. Disse blev karakteriseret som
alvorlige i de fleste tilfeelde og medfgrte permanent behandlingsophgr. Det er
fremhaevet i produktresumeet, at risikoen for at opleve intrakranielle blgdninger skal
overvejes ngje for patienter, der kan have forhgjet risiko for at fa intrakranielle
blgdninger. Desuden skal patienter, der udviser tegn pa mulig intrakraniel blgdning (svaer
hovedpine, synsforstyrrelse, dgsighed m.m.), pausere behandlingen omgéaende og spge
lege. Ved pavist intrakraniel blgdning uanset grad skal behandlingen med avapritinib
ophgre permanent [10].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at sikkerheden af avapritinib skal overvejes ngje hos den enkelte
patient inden eventuel behandlingsstart. Avapritinib er forbundet med mange alvorlige
ugnskede haendelser, og patienten skal saledes vaere i god almen tilstand for at tale
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behandlingen. Derudover er det vigtigt, at der er szaerlig opmaerksomhed pa patienter
med forhgjet risiko for intrakraniel blgdning eller kognitiv pavirkning (eksempelvis
patienter med psykiatrisk sygdom). Medicinradet bemaerker szerligt, at naesten halvdelen
af patienterne i behandling med avapritinib oplevede en kognitiv bivirkning. Dette kan
have stor indflydelse pa patienten, selvom haendelsen ikke karakteriseres som alvorlig.
Endelig bemaerker Medicinradet, at naesten 1/3 af patienterne matte ophgre
behandlingen grundet ugnskede handelser, og halvdelen af patienterne fik reduceret
dosis. Dette understreger, at behandlingen med avapritinib medfgrer markante
bivirkninger, som kan pavirke den enkelte patient negativt.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Den vaesentligste usikkerhed i vurderingen er, at data for avapritinib stammer fra et
ukontrolleret studie. Derved er der stor risiko for bias i sammenligningen af effektdata
med komparator. Samtidig er der meget fa tilgeengelige data om komparatorer for
patienter med PDGFRA-D842V-mutation, hvilket gger usikkerheden af den indirekte
sammenligning. Den indirekte sammenligning er desuden usikker, da den er uforankret,
og da der ikke er information om baselinefordelingen af ECOG-PS i studiet, der anvendes
til at estimere effekten af komparator. Dette er vaesentligt, da ECOG-PS udggr en
prognostisk faktor, hvor hgjere PS er associeret med en kortere overlevelse. Nar denne
information ikke er tilgaengelig, kan Medicinradet ikke vurdere, om ansggers justeringer i
den indirekte sammenligning medfgrer mere eller mindre sammenlignelige
studiepopulationer. Derfor ser Medicinradet bort fra ansggers justerede sammenligning,
men dette aendrer ikke ved, at det ogsa er usikkert at anvende den ujusterede
sammenligning.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedspgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med avapritinib sammenlignet med BSC
for patienter med inoperabel eller metastatisk GIST og PDGFRA-D842V-mutation.
Analysen er baseret pa en ujusteret sammenligning af data for avapritinib fra
NAVIGATOR (’all doses’-populationen) med data fra BLU-285-1002 for patienter med
PDGFRA-D842V-mutation, som alle havde modtaget imatinib i 1. linje og evt. yderligere
behandlingslinjer (se afsnit 2.4.1).

3.1  Analyseperspektiv

Ansgger har anvendt et begreenset samfundsperspektiv. Den sundhedsgkonomiske
model anvender en tidshorisont pa 40 ar, svarende til livstidshorisont.
Gennemsnitsalderen ved modellens start er 61,7 ar baseret pa gennemsnitsalderen i
NAVIGATOR. Omkostninger og sundhedsgevinster er diskonteret med 3,5 % for hele
tidshorisonten.
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Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender ansggers tilgang.

3.2 Model

Ansgger har anvendt en Markov-model til at estimere inkrementelle QALYs og
omkostninger ved anvendelse af avapritinib sammenlignet med patienter, som modtager
standardbehandling, hvilket i modellen svarer til forskellige typer af
tyrosinkinasehaemmere, hovedsageligt imatinib, sunitinib og BSC. Modellen har en
cykluslaengde pa 1 maned, og der anvendes half cycle correction. Modellen bestar af
helbredsstadier som skitseret i Figur 12.

Avapritinib/ BSC 2. Linje 3. Linje
Progressionsfri Progressionsfri Progressionsfti

Progredieret sygdom

Figur 12. lllustration af den sundhedsgkonomiske model

| ansggers model er den overordnede Markov-model delt i to spor afhaengigt af, om
patienterne modtager avapritinib eller komparator i 1. linje. Den eneste forskel mellem
de efterfglgende helbredsstadier i de to spor er, at der kan tilskrives udgifter til hhv.
sunitinib og regorafenib i 2. og 3. linje for komparatorarmen, mens disse ikke kan
tilskrives 2. og 3. linje for avapritinib. Medicinrddet anvender ikke omkostninger til
behandling med sunitinib og regorafenib i den sundhedsgkonomiske model, og derfor er
modellens to spor sldet sammen til ét for overskuelighedens skyld. Hvert stadie i
modellen tilskrives en stadiespecifik nyttevaerdi (se afsnit 3.3).

I modellen behandles patienterne i 1. linje med enten avapritinib eller BSC. BSC kan i
ansggers model udggres af enten imatinib for en del af patienterne eller ingen
behandling. Ved sygdomsprogression overgar patienterne til stadiet '2. linje
progressionsfri’, hvilket er baseret pa behandlingsalgoritmen for patienter uden
PDGFRA-D842V-mutation (2. linje sunitinib, afsnit 1.4). Ved naeste sygdomsprogression
overgar patienterne til ’3. linje progressionsfri’, igen baseret pa behandlingsalgoritmen
for patienter uden PDGFRA-D842V-mutation (3. linje regorafenib, afsnit 1.4), hvorfra
patienterne ved yderligere progression overgar til ‘progredieret sygdom’. Patienterne
kan overga til det absorberende stadie ‘dgd’ fra alle andre helbredsstadier, men de kan
ikke ga tilbage til tidligere behandlingsstadier efter progression.

Transitionssandsynlighederne for progression mellem modellens stadier er baseret pa
ekstrapolationer pba. PFS-data fra NAVIGATOR og BLU-285-1002 som angivet i Tabel 11.
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Tabel 11. Oversigt over datagrundlag til at estimere transitionssandsynligheden mellem
modellens stadier

Progression fra stadie x til stadiey = Datagrundlag Henvisning

1. linje avapritinib til 2. linje PFS-data for avapritinib fra NAVIGATOR Afsnit 2.4.4

progressionsfri ("all doses’-population)

1. linje BSC til 2. linje progressionsfri 1. linje PFS med imatinib fra BLU-285- Afsnit 2.4.4
1002

2. linje progressionsfri til 3. linje PFS for 2. linjebehandling fra BLU-285- Afsnit 2.4.4

progressionsfri 1002

3. linje progressionsfri til PFS for 3. linjebehandling fra BLU-285- Afsnit 2.4.4

progredieret sygdom 1002

Transition til dgd fra alle stadier for ~ OS-data for avapritinib fra NAVIGATOR Afsnit 2.4.3
patienter behandlet med avapritinib  (‘all doses’-population)

Transition til dgd fra alle stadier for ~ OS-data for imatinib 1. linjebehandling fra  Afsnit 2.4.3
patienter behandlet med BSC BLU-285-1002

Medicinradets vurdering af model

Strukturen af den sundhedsgkonomiske model er ungdig kompliceret og reflekterer ikke
dansk klinisk praksis, da patienter med PDGFRA-D842V-mutation ikke modtager
behandling med de godkendte tyrosinkinasehaemmere i hverken 1., 2. eller 3.
behandlingslinje. Medicinradet anvender dog ansggers model, da de ekstra modelstadier
har minimal betydning for analysens resultater. Denne vurdering beror p3, at
modelstadierne er modelleret pa samme made i begge behandlingsarme, bade ift.
nytteveerdi, sandsynlighed for progression til naeste stadie og omkostninger i
modelstadiet.

Den vaesentligste usikkerhed i den sundhedsgkonomiske model er den estimerede
overlevelse for bade avapritinib og BSC, som er gennemgaet tidligere (se afsnit 2.4.3),
samt antagelser om nyttevaerdierne i de forskellige helbredsstadier (se afsnit 3.3).

Patienternes samlede tid i de enkelte modelstadier med Medicinradets foretrukne
antagelser ses i Tabel 12 og er illustreret for avapritinib og BSC i hhv. Figur 13 og Figur 14.

Tabel 12. Modelleret gennemsnitlig varighed af modelstadierne og samlet tid i live (ikke-
diskonterede tal)

Progressionsfri  Progressionsfri  Progressionsfri  Progredieret  Levear

1. linje 2. linje 3. linje sygdom ialt
Avapritinib 3,31ar 0,29 ar 0,50 ar 3,91 ar 8,01 ar
‘Best 0,33 ar 0,40 ar 0,60 ar 2,38 ar 3,71 a&r
supportive
care’
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Figur 13. Grafisk illustration af patienternes fordeling i stadier over modellens tidshorisont ved
behandling med avapritinib
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Figur 14. Grafisk illustration af patienternes fordeling i stadier over modellens tidshorisont ved
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3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Der er ikke indsamlet data for helbredsrelateret livskvalitet i hverken NAVIGATOR eller
BLU-285-1002. Ansgger har i sin hovedanalyse i stedet baseret nyttevaerdierne i de
forskellige helbredsstadier pa en blanding af publicerede nyttevaerdier fra tidligere NICE-
vurderinger og EQ-5D-5L-data fra et randomiseret klinisk studie af avapritinib over for
regorafenib til patienter med metastatisk GIST, hovedsageligt uden PDGFRA-D842V-
mutation omregnet vha. engelske praeferencevaegte (VOYAGER, se afsnit 2.1). Desuden
har ansgger udfgrt en scenarieanalyse, hvor nyttevaerdierne er baseret pa danske
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populationsvaerdier samt pa EQ-5D-5L-data fra VOYAGER omregnet vha. danske
praeferencevaegte. De tilgeengelige data er opsummeret i Tabel 13.

Tabel 13. Oversigt over nyttevaerdier tilknyttet helbredsstadierne i ansggers hovedanalyse og i
et alternativt scenarie

Helbredsstadie Nytteveerdi  Datagrundlag til at udlede

(std.afv.) nytteveerdi

Ansggers hovedanalyse

Avapritinib/BSC 0,935 ECOG-performance score for NICE-vurdering af
progressionsfri (0,094) progressionsfri patienter fra et imatinib til
klinisk fase ll-studie af imatinib til metastatisk GIST
behandling af metastatisk GIST [18]

(B2222 [17]) omregnet til en
nytteveerdi pba. input fra 3 klinikere
udfgrt i forbindelse med en
vurdering af imatinib i NICE.

2. linje 0,781 EQ-5D-data indsamlet i et fase Ill- NICE-vurdering af
progressionsfri (0,078) studie af sunitinib over for placebo  sunitinib til
(A6181004, [19]) til behandling af metastatisk GIST
GIST efter progression pa imatinib. [20]
EQ-5D-data fra placeboarmen er
anvendt til at beregne nytteveerdien
ud fra engelske praeferencevaegte.

3. linje 0,782 EQ-5D-5L-data indsamlet ved VOYAGER [14]
progressionsfri (0,078) baseline i VOYAGER for patienter i

3. linjebehandling randomiseret til

enten avapritinib eller regorafenib

(se afsnit 2.1). Nytteveerdien er

udregnet vha. engelske

praeferencevaegte.
Progredieret 0,727 EQ-5D-5L-data indsamlet ved VOYAGER [14]
sygdom (0,073) baseline i VOYAGER for patienter i

4. linjebehandling randomiseret til
enten avapritinib eller regorafenib
(se afsnit 2.1). Nyttevaerdien er
udregnet vha. engelske

praeferencevaegte.
Ansggers alternative scenarie
Avapritinib/BSC 0,832 Den gennemsnitlige nytteveerdi for ~ Hvidberg 2023 [21]
progressionsfri den danske befolkning i alderen 65-
(0,002) 74 3r malt ved EQ-5D-3L.
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Helbredsstadie Nytteveerdi  Datagrundlag til at udlede
(std.afv.) nytteveerdi
2. linje 0,781 Samme veerdi som i ansggers NICE-vurdering af
progressionsfri hovedanalyse. sunitinib til
(0,078) metastatisk GIST
[20]
3. linje 0,849 Samme EQ-5D-5L-data som i VOYAGER [14]
progressionsfri hovedanalysen, men udregnet vha.

danske praeferencevaegte.

Progredieret 0,807
sygdom

| ansggers hovedanalyse estimeres en nyttevaerdi for progressionsfri patienter i 1. linje
pa 0,935 pba. en tidligere vurdering af imatinib til behandling af metastatisk GIST
foretaget af NICE i 2003 [18]. Nytteveerdien i NICE-vurderingen er udledt pba.
rapporteret ECOG-performance status for patienterne i et klinisk studie af imatinib, hvor
baselinefordelingen af patienterne var PS-0: 42 %, PS-1: 39 %, PS-2: 18 % og PS-3: 1 %
[17]. ECOG-performance score for patienterne blev omregnet til en nytteveerdi pba.
input fra 3 klinikere, som blev bedt om at mappe ECOG-performance score til EQ-5D [18].
Der foreligger ingen detaljer om denne mapping i hverken ansggers gennemgang af
modellen eller i NICEs vurdering.

De gvrige nyttevaerdier i ansggers hovedanalyse er baseret pa EQ-5D-data indsamlet i
kliniske studier. For 2. linjebehandling har ansgger ikke haft adgang til de underliggende
EQ-5D-data, men anvender nytteveerdier baseret pa engelske praeferencevaegte
fremkommet i en NICE-vurdering af sunitinib efter progression pa imatinib [20]. Da
ansgger ikke har adgang til de underliggende data, har det ikke vaeret muligt at udregne
nyttevaerdi vha. danske praferencevaegte. For 3. linjebehandling og progredieret sygdom
har ansgger anvendt EQ-5D-5L-data indsamlet i VOYAGER-studiet. Ansgger
argumenterer for, at andelen af manglende besvarelser er meget hgj for patienter med
progredieret sygdom. Derfor anvender ansgger kun besvarelser ved baseline til at
estimere nytteveerdierne. Ansgger antager, at besvarelserne fra patienter med 2 tidligere
behandlingslinjer (bade avapritinib- og regorafenib-armen) kan anvendes til at estimere
nyttevaerdien for patienter i stadiet 3. linjebehandling, hvorimod besvarelserne fra
patienterne med 3 tidligere behandlinger kan anvendes til at estimere nytteveerdien for
patienter i stadiet progredieret sygdom. Ansgger udregner nyttevaerdierne vha. engelske
praeferencevaegte for at fglge samme metode som ved 1. og 2. linjebehandling.

Ansgger angiver, at NICE i en nylig vurdering af avapritinib fandt, at nytteveerdien i
hovedanalysen ved 1. linjebehandling (0,935) ikke var plausibel, og at der i stedet kunne
benyttes en generel aldersrelateret nytteveerdi til dette stadie. Ansgger har derfor lavet
et alternativt scenarie i modellen, hvor nyttevaerdien ved 1. linjebehandling er baseret pa
den danske baggrundsbefolkning i en aldersmatchet gruppe (0,832) [21]. Nyttevaerdierne
for 3. linjebehandling og progredieret sygdom i det alternative scenarie er baseret pa de
samme EQ-5D-5L-data fra VOYAGER, men udregnet vha. danske praeferencevaegte i
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stedet for de engelske. Nyttevaerdierne for 2. linjebehandling er ikke sendret i det
alternative scenario, da ansgger ikke havde adgang til de underliggende data og derved
ikke kunne omregne til nyttevaerdier baseret pa danske praeferencevagte.

Ansgger har valgt at udelade disutilities for bivirkninger, da disse er sparsomt
dokumenteret. Ansgger har dog inkluderet en mulighed i modellen, hvor bivirkninger af
grad 3-4 tilskrives en disutility.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at ansggers hovedanalyse ikke er plausibel, da nytteveerdien for
patienter med metastatisk GIST ikke kan forventes at overstige nytteveerdien for den
generelle danske befolkning vaesentligt. Samtidig fremhaever Medicinradet, at ECOG-
performance score ikke umiddelbart er et anvendeligt redskab til at estimere nyttevaerdi,
og den omregning, der er foregaet fra ECOG-performance score til nytteveerdi, er
ugennemskuelig. Derfor vaelger Medicinradet at basere sin hovedanalyse pa ansggers
alternative scenarie, hvor det i stedet antages, at patienter med nydiagnosticeret
metastatisk GIST har en gennemsnitlig nyttevaerdi, der er sammenlignelig med den
generelle danske aldersmatchede befolkning. Medicinradet bemaerker, at forskellene i
nyttevaerdi mellem helbredsstadierne i ansggers scenarieanalyse er meget sma, og at
Medicinradet ville forvente et stgrre fald ved progredieret sygdom. Medicinradet
bemaerker, at dette kan skyldes, at nyttevaerdien for stadiet progredieret sygdom er
baseret pa baselinevaerdien for patienter, der skulle modtage 4. linjebehandling i
VOYAGER-studiet, hvilket ikke er det samme, som patienter med progredieret sygdom
uden yderligere behandlingsmuligheder. Det er derfor sandsynligt, at nytteveerdien i
dette modelstadie er overestimeret ved denne tilgang, men Medicinradet har ikke
adgang til mere plausible data. Samlet set vurderer Medicinradet, at nyttevaerdierne i
modellen er meget usikre, ogsa ved brug af ansggers alternative scenarie. Medicinradet
vurderer, at der er en vaesentlig risiko for, at alle nyttevaerdier i modellen er
overestimerede, men vurderer, at betydningen for resultatet er mindre, nar ansggers
alternative scenarie anvendes, da forskellen mellem modelstadierne her er mindre end i
ansggers hovedanalyse. Medicinradet ser bort fra disutilities ved bivirkninger i modellen.
Det skyldes, at der ikke er tilstraekkelig dokumentation for de anvendte disutilities.
Samtidig har de minimal betydning for analysens resultater.

3.4 Omkostninger

Den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer leegemiddelomkostninger,
bivirkningsomkostninger, patientomkostninger og sygdomsrelaterede omkostninger.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Leegemiddelomkostninger bestar i den sundhedsgkonomiske analyse af omkostninger til
avapritinib og tyrosinkinasehaemmere. For komparatorarmen antager ansgger, at 20 % af
patienterne behandles med imatinib i 1. linje, og at de resterende alene modtager 'best
supportive care’. Ansgger begrunder dette med, at nogle patienter vil pabegynde
behandling med imatinib inden resultatet af mutationsanalysen fra tumorvaev. Ansgger
har anvendt AIP.
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Dosering i den sundhedsgkonomiske model tager udgangspunkt i den anbefalede dosis
pa 300 mg. Ansgger antager en dosisintensitet pa 87 % baseret pa data fra NAVIGATOR.
Ansgger har ikke indregnet spild af avapritinib i hovedanalysen, men muliggjort, at dette
kan tilfgjes i modellen.

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger
Medicinradet vurderer, at dosisintensitet af avapritinib skal veere 100 %,

Desuden vurderer Medicinradet, at der bgr tages hgjde for spild, i de tilfeelde hvor
patienterne far reduceret dosis. | modellen indregnes dette som et ekstra forbrug pa 1
pakke (30 tabletter) til den andel, der oplevede dosisreduktioner i NAVIGATOR (55 % af
patienterne, se afsnit 2.5). Medicinradet ekskluderer imatinib, sunitinib og regorafenib
fra komparatorarmen, da disse ikke anvendes i dansk klinisk praksis (se afsnit 1.4).
Endelig har Medicinradet erstattet priserne i modellen SAIP oplyst fra Amgros (Tabel 14).

Tabel 14. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (januar 2024)

Leegemiddel Styrke Pakning AIP (DKK) SAIP (DKK) Kilde

Avapritinib 100 mg 30 tabletter 211.200 - Amgros
200mg 30 tabletter 211.200 [ | Amgros
300mg 30 tabletter 211.200 [ | Amgros

3.4.2  Bivirkningsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til behandling af bivirkninger associeret med
avapritinib. Bivirkninger indgar ikke for komparatoren, da dette er BSC. Til at estimere
omkostninger forbundet med bivirkninger har ansgger anvendt DRG-takster (Tabel 15).
Bivirkningsfrekvenserne er baseret pa de observerede ugnskede handelser af grad 3-4 i
effektpopulationen ("all doses’) i NAVIGATOR. Kun ugnskede haendelser, der blev
observeret i minimum 5 % af patienterne, er medtaget.

Tabel 15. Omkostninger til bivirkninger anvendt i Medicinradets/ansggers hovedanalyse

DRG-kode Enhedsomkostning/DRG- Frekvens i modellen i
tarif avapritinib-armen
Anzemi 16MAO05 40.106 DKK 0,0151
Nedsat appetit 10MAO4 20.850 DKK 0,0019
Diarré 06MA11 7.530 DKK 0,0031
Dyspng 04MA23 21.632 DKK 0,0019
Forhgjet blodtryk 05MA11 17.304 DKK 0,0019
Hypokalizemi 10MAO06 26.368 DKK 0,0025
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Enhedsomkostning/DRG- Frekvens i modellen i

tarif avapritinib-armen
Neutropeni 16MAO03 38.209 DKK 0,0031
Pleural effusion 04MAQ09 36.350 DKK 0,0025
Hypokalcaemi 10MAO02 39.158 DKK 0,0025
Clostridium difficile- 16MA11 7.530 DKK 0,0019
infektion
Sygdomsprogression 06MA02 37.945 DKK 0,0019

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med bivirkninger. Medicinradet bemaerker, at omkostningerne
til bivirkningshandtering har minimal betydning for analysens resultat.

3.4.3 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til bespg pa hospitalet og inkluderer
patientens effektive tid pa hospitalet, ventetid og transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 230 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisatning af
enhedsomkostninger. Ansggers antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er praesenteret
i Tabel 16. Da disse omkostninger har minimal betydning for analysens resultat,
praesenterer Medicinradet ikke antagelserne yderligere, men anvender disse i
hovedanalysen. Antagelserne er baseret pa NICE HTA GIST-vurdering samt kliniske
ekspertudtalelser og er bekrevet i ansggers ansggning.

Tabel 16. Patienters tidsforbrug i forbindelse med aktiviteter anvendt i Medicinrddets/ansggers
hovedanalyse

Aktivitet Tidsforbrug

Patienttid i forbindelse med ambulant 60 minutter pr. besgg
konsultation, herunder blodprgve og
leverfunktionstest

Patienttid i forbindelse med CT-skanning 60 minutter pr. besgg

Patienttid i forbindelse med MR-skanning 60 minutter pr. besgg

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.



3.4.4 Sygdomsrelaterede omkostninger

Sygdomsrelaterede omkostninger er estimeret af ansgger og bestar bl.a. af
omkostninger til monitorering og enkeltstaende indgreb ved sygdomsprogression (Tabel
17) og co-medicinering.

Tabel 17. Sygdomsrelaterede omkostninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Aktivitet Frekvens Patient- Enheds- DRG-kode Kilde
andel omkost-

(%) ning
(DKK)

PF  Hver 3. uge

CT-skanning 80 % 2.400 i(;F;Rt(i)r?;er DRG 2023
PS  Hver2,5uge
MR PF  Hver 5. uge 30PRO2
ska;min 20% 2.447 <12 tir’r;er DRG 2023
& PS  Hver2,5uge
Komplet PR Hver4. uge Laboratori Takstkort
omple o aboratorie- akstkort,
blodtal (CBC) bS  Hyer2 s 100% 21,63 test Laeger.dk
ver 2,5 uge
PF  Hver 4. uge P-ASAT, P-
Leverfunk- o ALAT, P-ALP,
tionstest 100% 67 P-Bilirubin, P- Labportal.rh.dk
PS  Hver2,5uge GT
Ambulant PF  Hver4.uge 25% Medicinradets
konsultation 147,85 Konsultation enhedsom-
PS  Hver2,5uge 100 % kostninger
Engangsomkost-
PF  ning ved stadie- 10%
palliati skift
S 118343 06MP10 DRG 2023
Engangsomkost-
PS  ning ved stadie- 15 %
skift
Engangsomkost-
PF  ning ved stadie-
palliati skift
r: di'stz’rzpi 5% 2600  27MP04 DRG 2023
Engangsomkost-
PS  ning ved stadie-
skift

Forkortelser: DRG = diagnoserelateret gruppe. PF = progressionsfri. PS = progredieret sygdom. CT = computed
tomography. MR = magnetisk resonans.

Medicinradets vurdering af sygdomsrelaterede omkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang til sygdomsrelaterede omkostninger, men
ekskluderer omkostningerne til co-medicinering, da det er usikkert, i hvilket omfang
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dette bliver udleveret fra hospitalet eller kgbt af patienten selv. Samtidig er udgifterne til

co-medicinering sa lave, at de ikke har indflydelse pa analysens resultat.

De samlede sygdomsrelaterede omkostninger i Medicinradets analyse ses i Tabel 18.

Medicinradet bemaerker, at sygdomsrelaterede omkostninger samlet set har minimal

betydning for analysens resultat.

Tabel 18. Samlede sygdomsrelaterede omkostninger i Medicinradets hovedanalyse

Modelstadie Engangsomkostninger ved Omkostninger pr. cyklus
stadieskift (DKK) (DKK)

Progressionsfri inkl. 2. og 3. 11.964 808

linjebehandling

Progredieret sygdom 17.881 1.071

3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til

Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse (se Tabel 19).

Tabel 19. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
0OS ved behandling OS baseres pa kurve Ekstrapolering vha. log- Afsnit 2.4.3
med avapritinib censureret for log-funktion af OS-data

behandlingsophgr, indtil pba. OS-kurven fra

patienten ophgrer med NAVIGATOR uden

behandling. Herefter censurering for

overgas i lpbet af 12 behandlingsophgr

maneder til OS-kurve for

komparator.
0OS ved behandling OS-data ekstrapoleres ved OS-data ekstrapoleres ved  Afsnit 2.4.3
med komparator Weibull-funktion pba. Weibull-funktion pba.

justerede Kaplan-Meier- ujusterede Kaplan-Meier-

data fra BLU-285-1002. data fra BLU-285-1002.
PFS ved behandling  PFS ekstrapoleres ved PFS ekstrapoleres ved log-  Afsnit 2.4.4
med avapritinib Weibull-funktion. log-funktion.
Doseringsintensitet 87 % 100 % Afsnit 3.4.1
Nyttevaerdi, mens 0,934 0,832 Afsnit 3.3
patienten behandles
med avapritinib
Inkludering af spild,  Nej Ja, der indregnes spild af 1~ Afsnit 3.4.1

avapritinib

pakke ved dosisreduktion
(55 % af patienterne)
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3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient at
veere 2,46 QALY (2,75 levear), mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca.
- DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca.
- DKK pr. vundet QALY. Er analysen udfgrt med AlIP, bliver de inkrementelle
omkostninger pr. patient ca. 7,9 mio. DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 3,19 mio.
DKK pr. vunder QALY. Resultaterne fra Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i
Tabel 20. Det er szerligt leegemiddelomkostningerne til avapritinib og forventningen til
forlaenget overlevelse ved behandling med avapritinib, der driver analysens resultat.

Tabel 20. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Avapritinib "Best supportive Forskel

care’
Laegemiddelomkostninger - 0 -
Administrationsomkostninger 0 0 0
Sygdomsrelaterede 88.618 59.552 29.066

omkostninger

Bivirkningsomkostninger 43.050 0 43.050
Efterfglgende behandling 0 0 0
Patientomkostninger 25.272 14.258 11.014
Totale omkostninger - 73.810 -
Totale levear 6,00 3,25 2,75
Totale QALY 5,10 2,64 2,46
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2.863.273

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 3.191.032

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

| Tabel 21 fremgar Medicinradets fglsomhedsanalyser, som vurderes relevante for
vurderingen. De usikkerhedselementer, der hovedsageligt pavirker analysens resultater,
er usikkerhederne om den forventede overlevelse i bade avapritinib- og
komparatorarmen, der pavirker antallet af levear, samt usikkerhed om
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behandlingslaengden med avapritinib, der pavirker de samlede omkostninger med
avapritinib.

Betydningen af den forventede overlevelse i avapritinib-armen undersgges ved at variere
valg af ekstrapolationsfunktion til at estimere langtidsoverlevelsen pba. OS-data fra
NAVIGATOR. Medicinradet vurderer, at det er tilstraekkeligt at undersgge betydningen af
de ekstrapolationsfunktioner, der resulterer i hhv. kortest (Weibull) og laengst
(eksponentiel funktion) overlevelse. For komparatorarmen varierer Medicinradet i stedet
datagrundlaget for ekstrapolationen ved at anvende overlevelseskurven fra et andet
registerstudie, da den vaesentligste usikkerhed skyldes en grundleeggende usikker
prognose for patientgruppen ([4]).

Data fra NAVIGATOR viser, at behandlingsleengden med avapritinib nsesten er identisk
med tiden til progression. Derfor er behandlingslaengden sat lig med PFS i den
sundhedsgkonomiske model, og i falsomhedsanalyserne varieres valg af
ekstrapoleringsfunktion for PFS-data for at opna forskellige behandlingslaengder. Igen
vurderer Medicinradet, at det er tilstraekkeligt at undersgge betydningen af de
ekstrapolationsfunktioner, der resulterer i hhv. kortest (Weibull) og leengst (log-normal
funktion) PFS.

Tabel 21. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsom- Rationale Inkremen- Inkremen- ICER
hedsana- telle QALY telle (+/- absolut

lyse omkostninger forskel fra
(DKK) hoved-
analysen)

Resultatet af 2,46
hovedanalysen

0S af Ekstrapo-  Funktion, der 1,57 - -
avapritinib leret ved estimerer kortest
Weibull- overlevelse for -
funktion i avapritinib, da der
stedet for  er usikkerhed om,
log- hvilken
logistisk ekstrapolerings-
funktion funktion der er
mest passende at
anvende
0S af Ekstrapo-  Funktion, der 2,80 - -
avapritinib leret ved estimerer leengst
eksponen-  overlevelse for -
tiel avapritinib, da der
funktion i er usikkerhed om,
stedet for  hvilken
log- ekstrapolerings-
logistisk funktion der er
funktion mest passende at
anvende




Parameter Fglsom- Rationale Inkremen- Inkremen- ICER
hedsana- telle QALY telle (+/- absolut

lyse omkostninger forskel fra
(DKK) hoved-
analysen)

0S af Anvendel-  Usikkert, om BLU- 3,30
komparator se af OS- 285-1002-data
data fra repraesenterer OS
Cassier for komparator.

2012 [4] Cassier 2012 giver
en alternativ
Kaplan-Meier-
kurve for
patienter med
PDGFRA-D842V til

at basere
ekstrapolation-
erne pa.
PFS/behand- Ekstrapo-  Funktion, der 2,46 - -
lingsvarighed leret ved estimerer kortest
for avapritinib ~ Weibull- behandlingsvarig- -
funktion i hed
stedet for
log-
logistisk
funktion
PFS/behand- Ekstrapo-  Funktion, der 2,46 - -
lingsvarighed leret ved estimerer leengst
for avapritinib  log-normal behandlingsvarig- -

funktion i hed
stedet for

log-

logistisk

funktion

Kurven nedenfor viser ICER som funktion af den procentvise rabat pa avapritinibs pris
(Figur 15).
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Figur 15. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for avapritinib beregnet pa baggrund af

Medicinradets hovedanalyse

Probabilistisk félsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en sadan
fglsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa én gang.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet parametre som patienternes alder og
kgnsfordeling, bivirkningsfrekvenser, nyttevaerdier ved de enkelte helbredsstadier og
variationer af de udregnede funktionsvariable for den valgte ekstrapolationsfunktion for
OS ved avapritinib og komparator og PFS ved de enkelte behandlingslinjer. Den fulde
liste over inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger findes i ansggers
ansggning.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 16. Langt
stgrstedelen af simuleringerne ligger i den nordgstlige kvadrant, hvilket indikerer, at
avapritinib er en mere effektiv og dyrere behandling end nuvaerende
standardbehandling.
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Figur 17 viser sandsynligheden for, at avapritinib vil veere omkostningseffektiv ved

forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY (cost-effectiveness acceptability curve)
baseret pa resultaterne praesenteret i Figur 16.

| tolkningen af de preaesenterede resultater er det vigtigt at bemaerke, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder som grundlaeggende usikkerhed om overlevelsesdata fra NAVIGATOR
eller den grundlaeggende prognose uden aktiv behandling for patienter med metastatisk
GIST med PDGFRA-D842V-mutation. Disse parametre har sandsynligvis vaesentlig stgrre
betydning end parametrene i ansggers PSA, hvorved usikkerheden heri ikke afspejler den
reelle usikkerhed i den sundhedsgkonomiske analyse.
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4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere _, som vil vaere

kandidat til behandling med avapritinib. Ansgger antager, at hvis avapritinib anbefales,
vil 80 % af de nydiagnosticerede patienter blive behandlet med avapritinib baseret pa en
hollandsk registerundersggelse, der konkluderede, at 80 % af de nydiagnosticerede
patienter med hgj-risiko eller metastatisk GIST uden resistensmutationer, der var egnede
til behandling, modtog imatinib [22].

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet anvender ansggers estimater for patientantal. Det eksakte patientantal er
umuligt at forudsige med sa sjeelden en sygdom, men Medicinradet vurderer, at
ansggers estimat i hvert fald ikke er underestimeret.
Tabel 22. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar (justeret for markedsandel)
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales

I I I I I
’Best supportive - - - - -

care’

Avapritinib

Anbefales ikke
Avapritinib ] | | | |
| | | | |

‘Best supportive
care’

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af avapritinib vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 23.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 3,6 mio. DKK i ar 5.

Tabel 23. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales L L L L L

Anbefales ikke 0,02 0,01 0,03 0,02 0,04

Totale budgetkonsekvenser - - - - -
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5. Diskussion

Den kliniske effekt af avapritinib er vurderet pba. et ukontrolleret studie (NAVIGATOR),
der inkluderede 56 patienter med metastatisk eller inoperabel GIST med PDGFRA-
D842V-mutation. Med en median opfglgningstid pa ca. 36 maneder var den mediane
overlevelse ikke ndet, og OS-raterne ved 24 og 36 maneder var hhv. 75 % og 66 %.
Median PFS var ca. 29 maneder, og 91 % af patienterne havde som minimum partielt
respons bedgmt ud fra mRECIST version 1.1. Patienter med PDGFRA-D842V-mutation
modtager ikke medikamentel onkologisk behandling i dansk klinisk praksis, da tumoren
er resistent over for alle tilgeengelige godkendte behandlinger. Derfor har patienterne en
vaesentlig darligere prognose end patienter, der har metastatisk GIST med fraveer af
resistensmutationer. Metastatisk GIST med PDGFRA-D842V-mutation er dog ekstremt
sjelden (ca. 1 patient hvert andet &r i Danmark). Samtidig er sygdomsforlgbet
heterogent, hvor nogle patienter kan have aggressivt voksende metastaser og andre kan
have indolent sygdom pa trods af manglende behandling. Det bedste bud pa en
prognose er dog en median overlevelse pa ca. 1-2 ar for patientgruppen uden
behandling, og umiddelbart er det sandsynligt, at avapritinib forleenger overlevelsen for
patienterne, ud over hvad der forventes uden behandling. Dette var ogsa, hvad der
indikeres ved en indirekte sammenligning med et retrospektivt registerstudie, hvor 19
patienter med inoperabel eller metastatisk GIST med PDGFRA-D842V-mutation havde en
median OS pa ca. 26 maneder og OS-rater, der var statistisk signifikant lavere end for
patienterne i NAVIGATOR. Denne sammenligning er dog meget usikker, da der ikke er
tilstraekkelige oplysninger om patienternes performance status i registerstudiet, og
Medicinradet derfor ikke kan vurdere, om populationerne er sammenlignelige.

Avapritinib er forbundet med bade mange og alvorlige ugnskede haendelser, hvilket bla.
kommer til udtryk ved, at 28 % af patienterne ophgrte med behandlingen grundet
ugnskede haendelser. Medicinradet vurderer, at sikkerheden af avapritinib skal overvejes
ngje hos den enkelte patient inden eventuel behandlingsstart, og der skal vaere stor
opmarksomhed for risikoen for intrakraniel blgdning eller kognitiv pavirkning.

Medicinradet har vurderet omkostningseffektiviteten af avapritinib i en cost-utility-
analyse. Medicinradets hovedanalyse resulterer i en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa - DKK pr. QALY. De afggrende elementer i
analysen er omkostningerne til avapritinib, der er bestemmende for de inkrementelle
omkostninger, og forventningen til den samlede overlevelsesgevinst ved behandling med
avapritinib i forhold til BSC. De gvrige elementer i analysen har lille (PFS) eller minimal
betydning for resultatet.

Der er betydelig usikkerhed om den forventede overlevelse i bade avapritinib- og
komparatorarm, der pavirker antallet af levear, samt usikkerhed om
behandlingslaengden med avapritinib, der pavirker de samlede omkostninger med
avapritinib (se afsnit 3 og 4). Medicinradet udfgrte fx en fglsomhedsanalyse, som viser,
at ICER gges til ca. - DKK, hvis OS for avapritinib ekstrapoleres ved Weibull-
funktion, som estimerer kortest overlevelse. Derimod reduceres ICER til ca. -
DKK, hvis OS for komparatoren ekstrapoleres pba. et alternativt registerstudie (Cassier
2012 [4]) i stedet for de ujusterede data fra BLU-285-1002. Medicinradet udfgrte ogsa



andre fglsomhedsanalyser, herunder OS af avapritinib ekstrapoleret ved eksponentiel
funktion (gger den forventede overlevelse) og PFS/behandlingsvarighed for avapritinib
ekstrapoleret ved Weibull-funktion, men i disse fglsomhedsanalyser eendres ICER kun i
mindre grad.
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