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Geachte mevrouw Agema,

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling van avapritinib
(Ayvakyt®) voor de behandeling van bepaalde patiénten met geavanceerde
systemische mastocytose, oftewel mestcelziekte. Aanleiding voor dit advies
vormde de plaatsing van avapritinib in de pakketsluis voor dure geneesmiddelen.

Aandoening
Mastocytose is een zeldzame bloedziekte. Door een genetische afwijking is er

sprake van abnormale groei en stapeling van witte bloedcellen. Als de ziekte in
een verder stadium is, wordt dit gevorderde systemische mastocytose genoemd.
Bij deze patiénten treedt er orgaanschade op. Er zijn drie subtypen van de ziekte,
namelijk agressieve systemische mastocytose (ASM), systemische mastocytose in
combinatie met een hematologisch neoplasma (SM-AHN) en mestcelleukemie
(MCL). Gevorderde systemische mastocytose is een nog ongeneesbare,
agressieve, zeldzame ziekte waardoor patiénten vroegtijdig overlijden. De
mediane overleving na diagnose ligt tussen 2 en 41 maanden, afhankelijk van het
subtype. In Nederland lijden naar schatting 60 patiénten aan deze ziekte.
Momenteel worden patiénten behandeld met midostaurine, cladribine en
(peg)interferon-a.

Geregistreerde indicatie

Avapritinib (Ayvakyt®) is geindiceerd als monotherapie voor de behandeling van
volwassen patiénten met agressieve systemische mastocytose (ASM),
systemische mastocytose in combinatie met een hematologisch neoplasma (SM-
AHN) of mestcelleukemie (MCL), na minimaal één systemische therapie.

Daarnaast is avapritinib ook geregistreerd voor bepaalde patiénten met gastro-
intestinale stromale tumoren (GIST) en indolente systemische mastocytose (ISM).
Voor GIST wordt avapritinib reeds vergoed. De indicatie ISM is pas recent
geregistreerd en valt buiten deze beoordeling.

Claim registratiehouder
Avapritinib (Ayvakyt®) heeft voor de geregistreerde indicatie een meerwaarde
ten opzichte van de standaardbehandeling/gebruikelijke behandeling.
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Pakketadvies

Het Zorginstituut heeft vastgesteld dat avapritinib bij de behandeling van
volwassen patiénten met ASM, SM-AHN of MCL, na tenminste één systemische
therapie, voldoet aan het wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’
en dat er sprake is van een meerwaarde ten opzichte van de
standaard/gebruikelijke behandeling met midostaurine, cladribine en
(peg)interferon-a. De kosteneffectiviteit is op basis van de beschikbare data
echter ongunstig. Het Zorginstituut adviseert u om avapritinib voor de genoemde
indicatie, op te nemen in het basispakket, mits de prijs na succesvolle
prijsonderhandelingen met 75% kan worden gereduceerd. Het Zorginstituut
adviseert u om bij de prijsonderhandeling rekening te houden met de indicatie
uitbreiding van avapritinib naar patiénten met ISM, wat een grotere groep
patiénten betreft dan de groep patiénten met gevorderde systemische
mastocytose.

Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies hieronder nader toe.

Algemeen
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit

gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg
onderdeel zou moeten zijn van het verzekerde pakket.

Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier
pakketcriterial: effectiviteit?, kosteneffectiviteit3, noodzakelijkheid* en
uitvoerbaarheid®. De Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) adviseert het
Zorginstituut over de (wetenschappelijke) onderbouwing en de conclusie van de
beoordeling. Indien er risico’s zijn voor de toegankelijkheid en betaalbaarheid
wordt de beoordeling ten aanzien van het pakketcriterium effectiviteit (stand van
de wetenschap en praktijk) in het grotere maatschappelijke geheel van de vier
pakketcriteria geplaatst. Hierbij adviseert de adviescommissie pakket (ACP) de
Raad van Bestuur van het Zorginstituut. Deze maatschappelijke weging resulteert
in het pakketadvies. Belanghebbende partijen worden tijdens het proces
geconsulteerd.

Integrale weging pakketcriteria

Effectiviteit

Stand van de wetenschap en praktijk

In twee enkelarmige studies (EXPLORER en PATHFINDER) is avapritinib
onderzocht bij patiénten met gevorderde systemische mastocytose. Omdat er
geen controle-arm in de studie zat, zijn de resultaten indirect vergeleken met een
real-world controlecohort met data van Europese en Amerikaanse patiénten met
gevorderde systemische mastocytose. Na een follow-up van ongeveer 17
maanden blijkt dat de mediane overleving nog niet was bereikt in de patiénten uit

1 Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.

2 Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. Via
www.zorginstituutnederland.nl.

3 Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.

4 Noodzakelijkheid gaat zowel over de medische noodzaak als gevolg van de ernst van een ziekte voor de patiént
(ziektelast) als over de noodzaak om iets te verzekeren. Zie pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).

5 Het pakketcriterium uitvoerbaarheid gaat over de vraag of het haalbaar of houdbaar is om een bepaalde

zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten

zoals de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie
pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).

Zorginstituut Nederland
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de studie die avapritinib hebben ontvangen, vergeleken met de mediane Zorginstituut Nederland
overleving van 17,2 maanden in de populatie uit het controlecohort welke werden 209

behandeld met de standaardbehandeling. Uit een ongepubliceerde analyse met Geneesmiddelen

een langere follow-up van ongeveer 30 maanden blijkt dat de mediane overleving Datum

in de studie met avapritinib nog steeds niet is bereikt, terwijl de mediane 12 maart 2025
overleving in het controlecohort 17,5 maanden was. Deze resultaten van de
indirecte vergelijking lijken te wijzen op een klinisch relevant overlevingsvoordeel
van avapritinib ten opzichte van de standaardbehandeling. Ook wanneer wordt
gekeken naar de ziekteactiviteit lijkt avapritinib een betere respons te geven dan
de standaardbehandeling. Verder blijkt dat behandeling met avapritinib een
(aanzienlijke) klinisch relevante verbetering van de kwaliteit van leven geeft. Het
bijwerkingenprofiel van avapritinib lijkt daarnaast gunstiger dan die van de
standaardbehandeling.

Onze referentie
2025005752

Omdat de ziekte heel weinig voorkomt, het bewijs voor de verschillende
behandelingen die reeds worden toegepast in de Nederlandse praktijk beperkt is,
en de follow-up duur in de studies van avapritinib relatief kort is, is er sprake van
zeer lage kwaliteit van bewijs. Ondanks de genoemde onzekerheden, wijzen de
beperkte data op een klinisch relevant effect van avapritinib op alle cruciale
uitkomsten. Beter onderzoek in de vorm van een direct vergelijkende studie
tussen avapritinib en de bestaande behandelingen lijkt niet mogelijk vanwege de
zeldzaamheid van de aandoening en een ‘rug-tegen-de-muur’ situatie.

Het Zorginstituut heeft, daarbij geadviseerd door de Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR), geconcludeerd dat avapritinib bij de behandeling van
volwassen patiénten met ASM, SM-AHN of MCL, na tenminste één systemische
therapie, een meerwaarde heeft ten opzichte van de
standaardbehandeling/gebruikelijke behandeling met midostaurine, cladribine en
(peg)interferon-a.

Kosteneffectiviteit

De kosteneffectiviteitsanalyse van de registratiehouder is van voldoende kwaliteit
en kan gebruikt worden voor besluitvorming. De kosteneffectiviteitsschatting ligt
boven de voor deze aandoening relevant geachte referentiewaarde. Daarom is
avapritinib geen kosteneffectieve interventie. De door de registratiehouder
gerapporteerde ICER bedraagt € 373.840/QALY. Bij een referentiewaarde van €
80.000 zou de prijs van avapritinib met 75% moeten zakken om kosteneffectief te
zijn. Daarbij merkt het Zorginstituut op dat er in de analyse nog substantiéle
onzekerheid bestaat over het aanhouden van het lange termijn effect van
avapritinib, de gemodelleerde gezondheidswinst die behaald wordt bij patiénten
die gestopt zijn met de behandeling met avapritinib maar wel progressievrij
blijven en de gemodelleerde utiliteiten voor patiénten met zowel progressievrije
en progressieve ziekte.

Budgetimpactanalyse

Het Zorginstituut schat in dat 19 patiénten per jaar met avapritinib voor
genoemde indicatie worden behandeld in jaar 3 na opname in het pakket. De
totale kosten per patiént per jaar komen uit op € 353.939,53. Dit resulteert in een
macrokostenbeslag van € 5,8 miljoen in het derde jaar. Wanneer er rekening
wordt gehouden met substitutie van midostaurine, cladribine en (peg)interferon-a
komt de budgetimpact in jaar 3 op € 5,6 miljoen.
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ACP-advies (maatschappelijke weging) Zorginstituut Nederland
De commissie ziet het belang dat avapritinib voor de geregistreerde indicatie Zorg
beschikbaar komt. Dit kan alleen voor een maatschappelijk aanvaardbare prijs. Geneesmiddelen
De commissie komt tot het advies om avapritinib voor deze indicatie niet op te

nemen in de basisverzekering tenzij er een prijsreductie wordt onderhandeld van Datum

75%. Omdat het gaat om een zeldzame ziekte met vooralsnog een zeer kleine 12 maart 2023
groep patiénten en dit een kleine geneesmiddelfabrikant betreft spreekt de Onze referentie
commissie niet van ‘ten minste’ 75%. Bij het afsluiten van het financieel 2025005752
arrangement dient rekening te worden gehouden met de indicatie-uitbreiding van

avapritinib. De commissie vindt daarnaast dat er gepast gebruik afspraken

gemaakt moeten worden zodat het geneesmiddel op een juiste manier ingezet

kan worden voor de patiénten met deze ernstige ziekte.

Het Zorginstituut neemt de adviezen van de ACP over.

Gepast gebruik

Het Zorginstituut onderstreept het belang van gepaste inzet van avapritinib. Door
formulering van start- en stopcriteria kan worden gewaarborgd dat dit middel bij
de juiste patiénten zal worden ingezet vanaf de tweede lijn. Ook zou
dosisverlaging als optie overwogen kunnen worden, bijvoorbeeld bij langdurige
succesvolle behandeling. Daarbij is het Zorginstituut van mening dat de
behandeling met avapritinib dient plaats te vinden vanuit expertisecentra. Het
Zorginstituut zal met de beroepsgroep in gesprek gaan hoe gepaste inzet van
avapritinib in de praktijk vorm kan krijgen.

Concluderend adviseert het Zorginstituut u avapritinib voor de genoemde indicatie
op te nemen in het verzekerde pakket, mits de prijs na succesvolle
prijsonderhandelingen met 75% kan worden gereduceerd.

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd. De
beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (farmacotherapeutisch

rapport, budgetimpactanalyse, farmaco-economisch rapport).

Hoogachtend,

. Janssen
Voorzitter Raad van Bestuur
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ACP-advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over avapritinib
(Ayvakyt®) voor de behandeling van volwassen patiénten met gevorderde
systemische mastocytose die tenminste één eerdere systemische behandeling
hebben gekregen

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het Zorginstituut
over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de pakketcriteria en kijkt of
de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn. Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen
van de patiénten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als
naar de belangen van patiénten met andere aandoeningen en van premiebetalers. Zij doet dit
vanuit het principe dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren
voor de gehele bevolking.

Om hier een uitspraak over te kunnen doen, hanteert de commissie zogenaamde
referentiewaarden voor de kosteneffectiviteit. Deze referentiewaarden moeten worden opgevat
als maximale bedragen die we als samenleving per gewonnen levensjaar willen investeren in
een behandeling. Hoge kosten per QALY gaan gepaard met meer verdringing. Verdringing
betekent dat voor hetzelfde bedrag meer gezondheidswinst kan worden verkregen door het
aan andere behandelingen uit te geven. Er moeten dus hele goede redenen zijn om een
kosteneffectiviteit gelijk aan de referentiewaarde of zelfs meer dan de referentiewaarde te
accepteren.

De commissie heeft in haar vergadering van 21 februari 2025 gesproken over de vraag of
avapritinib voor de behandeling van volwassen patiénten met gevorderde systemische
mastocytose (mestcelziekte) die tenminste één eerdere systemische behandeling hebben
gekregen opgenomen dient te worden in de basisverzekering.

Inspraak
Tijdens de vergadering hebben de patiéntenorganisatie Mastocytose Vereniging Nederland, de

beroepsgroep Nederlandse Vereniging voor Allergologie en Klinische Immunologie (NVvKI) en
de fabrikant Blueprint Medicines gebruik gemaakt van de gelegenheid om in te spreken.
Hieronder zijn de samenvattingen van de insprekers beschreven.

Patiéntenvereniging Mastocytose Vereniging Nederland

De inspreekster geeft aan dat patiénten met gevorderde systemische mastocytose ernstige en
invaliderende beperkingen ervaren in hun dagelijks leven. De beschikbare behandelingen
hebben heel veel bijwerkingen en zijn onvoldoende werkzaam om hier verbetering in te
brengen. Avapritinib heeft minder bijwerkingen en is een effectieve behandeling die de
levensverwachting en de kwaliteit van leven van deze patiénten significant kan verbeteren. De
inspreekster geeft aan dat het wellicht niet mogelijk is om alle patiénten met avapritinib te
behandelen, maar het vergoeden voor de meest schrijnende gevallen zou een levensreddend
verschil maken.

Beroepsgroep NVvKI

De inspreker geeft aan dat mastocytose een zeldzame ziekte is. Patiénten met gevorderde
systemische mastocytose hebben een gemiddelde overleving van 2 jaar. De gemiddelde
overlevingswinst in de studies waarin avapritinib is vergeleken met de standaardbehandeling is
17 maanden. Uit real world data komt naar voren dat er patiénten zijn die al 4 jaar behandeld
worden met avapritinib. Daarnaast gaat de inspreker in op de positionering van avapritinib.
Eigenlijk zou het volgens de beroepsgroep de eerste keuze van de behandeling moeten zijn,
omdat het een beter alternatief is dan de beschikbare behandelingen in de eerstelijn. Tevens
worden gepast gebruik afspraken overwogen door de beroepsgroep.




Fabrikant Blueprint Medicines

De inspreker geeft aan dat gevorderde systemische mastocytose een zeldzame ziekte is en dat
de voordelen van avapritinib, voor wat betreft werkzaamheid en verdraagbaarheid voor de
patiént, duidelijk in de studies naar voren komen. Doordat behandeling in experticecentra
plaatsvindt zullen alleen de patiénten die het nodig hebben behandeld worden met avapritinib
waardoor het behandelresultaat groot is. De inspreker geeft aan dat Blueprint Medicines open
staat voor prijsonderhandelingen om te komen tot een prijs die acceptabel is voor de
betrokken partijen.

Vertrekpunt voor de gedachtevorming in de commissie

Avapritinib betreft een weesgeneesmiddel;

Het gaat om de behandeling van volwassen patiénten met gevorderde systemische
mestcelziekte die tenminste 1 eerdere systemische behandeling hebben gekregen;
Gevorderde systemische mestcelziekte is een nog ongeneesbare, agressieve bloedziekte
waardoor patiénten vroegtijdig overlijden. De ziektelast is met 0,9 hoog.

De gemiddelde leeftijd bij diagnose is 60 jaar. De mediane overleving na diagnosestelling
ligt tussen 2 maanden en 41 maanden, afhankelijk van het subtype;

De behandeling is gericht op verlenging van de levensduur en het zo lang mogelijk onder
controle houden van de ziektegerelateerde klachten;

Avapritinib voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk, maar is bij de huidige
vraagprijs niet kosteneffectief. Uitgaande van de maximale referentiewaarde van 80.000
euro per QALY passend bij deze hoge ziektelast zou de vraagprijs van avapritinib met
minimaal 75% moeten zakken om onder de maximale referentiewaarde te komen;

Het gaat om ongeveer 20 patiénten per jaar. De kosten per patiént per jaar van
avapritinib zijn € 353.939,53. Ter vergelijking, de kosten per patiént per jaar van de
standaardbehandeling zijn € 49.682,97. Het macrokostenbeslag van avapritinib wordt
geraamd op ongeveer € 5,8 miljoen;

De data voor avapritinib op de overleving zijn immatuur maar positief. Hoe lang het effect
van avapritinib aanhoudt is onzeker. Om die reden bestaat er ook onzekerheid over de
berekende kosteneffectiviteit; als de effecten minder lang aanhouden, wordt de prijs per
QALY hoger.

Het betreft een indicatie-uitbreiding. Voor de reeds vergoede indicatie zijn het afgelopen
jaar zes patiénten behandeld;

Naast de huidige vergoedingsaanvraag voor gevorderde systemische mastocytose,
verwacht het Zorginstituut op termijn ook een vergoedingsaanvraag voor avapritinib bij
indolente systemische mastocytose (ISM). Volgens de Horizonscan geneesmiddelen
komen er naar schatting maximaal 1.980 patiénten met ISM in aanmerking voor
avapritinib.

Overwegingen door de commissie

Het geneesmiddel heeft toegevoegde waarde met betrekking tot levensverlenging en
kwaliteit van leven voor deze groep patiénten. Het geneesmiddel zou daarom een plek
moeten krijgen in de behandeling van patiénten met gevorderde systemische
mastocytose;

Er zijn ook een aantal onzekerheden, zo zijn lange termijn gegevens over de effectiviteit
nog niet bekend;

De commissie ziet dat het een kleine patiéntenpopulatie betreft en dat het geneesmiddel
is ontwikkeld door een kleine fabrikant. De investeringen die een fabrikant moet doen om
een geneesmiddel voor een zeer kleine populatie op de markt te brengen, kan een
argument zijn om tijdelijk een prijs te rechtvaardigen die boven de maximale
referentiewaarde van €80.000 ligt;

Het geneesmiddel is al op de markt en er komt een indicatie uitbreiding aan waardoor de
kosten, gerekend met de huidige vraagprijs, enorm kunnen oplopen. De commissie
bespreekt daarom de noodzaak uit om te anticiperen op de indicatie uitbreiding en in
eerste instantie een prijs te onderhandelen voor een korte periode.



Advies

De commissie ziet het belang dat avapritinib voor patiénten met gevorderde systemische
mestcelziekte die tenminste 1 eerdere systemische behandeling hebben gekregen beschikbaar
komt. Zij vindt echter dat dit alleen kan voor een maatschappelijk aanvaardbare prijs. Naast
de patiénten waar dit advies over gaat, weegt de commissie mee wat opname in de
basisverzekering betekent voor patiénten met andere aandoeningen en toekomstige patiénten.
Alles afwegende komt de commissie tot het advies om avapritinib voor de genoemde indicatie
niet op te nemen in de basisverzekering tenzij er een prijsreductie wordt onderhandeld van
75%. De commissie spreekt niet van ‘ten minste 75% ' omdat er argumenten zijn om rekening
mee te houden bij de prijsonderhandeling. Deze betreffen dat het gaat om een zeldzame
ziekte met vooralsnog een zeer kleine groep patiénten, en het een relatief kleine fabrikant
betreft. De periode van een financieel arrangement dient wel kort te zijn, in verband met de
indicatie-uitbreiding die vermoedelijk snel komt. De commissie vindt daarnaast dat er gepast
gebruik afspraken gemaakt moeten worden zodat het geneesmiddel op een juiste manier
ingezet kan worden voor de patiénten met deze ernstige ziekte.
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

AdvSM Gevorderde (advanced) systemische mastocytose
AlloSCT Allogene hematologische stamceltransplantatie
ASM Agressieve systemische mastocytose

BAT Best available treatment

BI Betrouwbaarheidsinterval

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CI Clinical improvement

CR Complete respons

CRh Complete respons with partial hematological respons
DCO Data cut-off

ECNM European Competence Network on Mastocytosis
ECNM European Competence Network on Mastocytosis
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicine Agency

EORTC-QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment for Cancer Quality of
Life Questionnaire

EPAR European public assessment reports

FU Follow up

GIST Gastro-intestinale stromale tumor

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HR Hazard ratio

IPSM International prognostic scoring system for mastocytosis

ISM Indolente systemische mastocytose

IWG-MRT International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and

Treatment

LOR Loss of respons

MAIC Matching adjusted indirect comparison

MARS Mutation Adjusted Risk Stratification

MCL Mestcelleukemie

MID Minimal important difference

MSAS Memorial Symptom Assessment Scale

ORR Overall respons rate

(O} Overall survival

PD Progressed disease

PR Partial respons

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RR Relatieve risico (risk ratio)

sb Stable disease

SM Systemische mastocytose
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SM-AHN Systemische mastocytose in combinatie met een hematologisch
neoplasma

SM-AML Systematische mastocytose in combinatie met acuut myeloide leukemie

SM-CLL Systematische mastocytose in combinatie met chronische lymfatische
leukemie

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean difference)

SM-MPN Systematische mastocytose in combinatie met een myeloide neoplasma

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

SM-SMD Systematische mastocytose in combinatie met het myelodysplastisch
syndroom

SSM Smoldering systemische mastocytose

TKI Tyrosine kinase inhibitor
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke
beoordeling van de waarde van avapritinib (Ayvakyt®) bij de behandeling van gevorderde
systemische mastocytose na 1 eerdere systemische behandeling. Avapritinib is daarbij
vergeleken met best beschikbare behandeling op de criteria gunstige effecten, ongunstige
effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij
laten adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Gevorderde systemische mastocytose (AdvSM) is een zeldzame aandoening waarbij er een
overmaat aan abnormale mestcellen bestaat die zich ophopen in verschillende organen. Omdat
dit proces geleidelijk gaat en de snelheid van progressie per patiént verschilt, wordt de juiste
diagnose vaak pas op latere leeftijd gesteld. Onder AdvSM vallen agressieve systemische
mastocytose (ASM), systemische mastocytose in combinatie met een hematologisch neoplasma
(SM-AHN) of mestcelleukemie (MCL), in volgorde van afnemende prognose. In de 1¢ lijn kan
behandeld worden met midostaurine (geregistreerd voor AdvSM), cladribine (off-label) of
(peg)interferon-alfa (off-label). In de Nederlandse praktijk worden deze geneesmiddelen
allemaal ingezet zonder een voorkeursbehandeling aan te wijzen. In de 2¢ lijn zijn patiénten
aangewezen op dezelfde geneesmiddelen. De keuze wordt dan gemaakt op basis van eerdere
behandeling en patiént- en ziektekarakteristieken. De behaalde respons met deze
geneesmiddelen varieert en is vaak niet optimaal. Avapritinib is het enige geneesmiddel dat
specifiek vanaf de 2¢ lijn geregistreerd is.

De gunstige effecten van avapritinib zijn onderzocht in een tweetal registratiestudies,
PATHFINDER en EXPLORER. Beide studies zijn enkelarmig en voor beide studies werd gekeken
naar de overleving en de ziekteactiviteit. Aanvullend werd in PATHFINDER ook gekeken naar de
kwaliteit van leven. Er zijn geen direct vergelijkende studies tussen avapritinib en best
beschikbare behandeling (BAT). Voor het eindpunt OS is er wel een gematchte indirecte
vergelijking (MAIC) beschikbaar waarin de overleving met avapritinib werd gezet naast de
overleving met BAT vanuit een historisch real-world cohort (Reiter et al., 2022). Na een mediane
follow-up van 17,7 maanden was de mediane OS nog niet bereikt in het avapritinib cohort (2¢
lijn, respons-evalueerbaar), waar dat voor het BAT-cohort 17,2 maanden was. De bijbehorende
hazard ratio (HR) van 0,47 (95%-BI: 0,21 - 1,09) is klinisch relevant, maar niet statistisch
significant. De kwaliteit van het bewijs is door de MAIC-methode en door de onnauwkeurigheid
zeer laag. Voor de eindpunten respons ziekteactiviteit en kwaliteit van leven was een gematchte
indirecte vergelijking niet gepubliceerd, en voor deze eindpunten zijn de effecten van de
verschillende middelen daarom naief vergeleken. Voor de respons in ziekteactiviteit is in de
studies met avapritinib gebruik gemaakt van de nieuwe modified IWG-MRT-ECNM-criteria, waar
dat voor midostaurine en de andere off-label geneesmiddelen de oudere Valent-criteria zijn
geweest. Aan de hand van een posthoc-analyse die is uitgevoerd bij de registratiestudies van
midostaurine waarbij er gekeken is wat de respons in de studie had kunnen zijn op basis van de
nieuwe IWG-MRT-ECNM-criteria is er een naieve indirecte vergelijking gemaakt tussen
avapritinib en BAT. Hieruit blijkt dat de overall response rate (ORR) met avapritinib hoger ligt
dan BAT. Ook voor de kwaliteit van leven is er naief vergeleken. Deze lijkt verbetert bij zowel
avapritinib als midostaurine specifiek. Voor de overige middelen kon er geen vergelijking worden
gemaakt, aangezien deze alleen off-label gebruikt worden en de data uit de MAIC van Reiter et
al. uit een historisch real-world cohort komt waar deze gegevens niet voor zijn verzameld. Voor
alle eindpunten geldt dat de kwaliteit van het bewijs zeer laag is.

De ongunstige effecten van avapritinib zijn beschreven in de SmPC en in de registratiestudies
met avapritinib. Voor de vergelijkende behandelingen zijn deze beschreven in de SmPC’s en
eventuele publicaties die specifiek naar ongunstige effecten kijken bij de betreffende indicatie.
Daarbij valt op dat de vergelijkende behandelingen aanzienlijke bijwerkingen hebben waardoor
deze niet optimaal ingezet kunnen worden. Voor midostaurine, het enige geneesmiddel dat wel
geregistreerd voor AdvSM gaat het daarbij specifiek om misselijkheid. Dit komt in het overgrote
gedeelte van de behandelpopulatie voor. In de studies met avapritinib komt dit ook vaak voor,
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maar daarbij ook aanzienlijk minder dan bij midostaurine. Wanneer er naief indirect vergeleken
wordt, lijken er geen klinisch nadelige verschillen tussen avapritinib en BAT. Mogelijk heeft
avapritinib daarbij een gunstiger veiligheidsprofiel, maar dit kan niet met zekerheid
geconcludeerd worden gezien het ontbreken van een directe of gematchte vergelijking.

In de eindafweging spelen een aantal zaken een belangrijke rol. Het Zorginstituut merkt op dat
de kwaliteit van het bewijs voor alle eindpunten zeer laag is. Dit komt door een gebrek aan
vergelijkende studies en een gebrek aan langetermijneffecten. Tegelijkertijd wordt dit
voornamelijk veroorzaakt door de zeldzaamheid van de aandoening. Uit de passend
onderzoeksvragenlijst die het Zorginstituut hanteert kwam namelijk al naar voren dat het
uitvoeren van een direct vergelijkende studie niet mogelijk is. De gematchte indirecte
vergelijking is daarmee het hoogst haalbare bewijs. Tegelijkertijd is het zo dat de follow-up
periode die is aangehouden in de MAIC nog te kort was. De mediane OS voor het avapritinib-
cohort was namelijk nog niet bereikt, en het verschil tussen het avapritinib-cohort en het BAT-
cohort was ook niet statistisch significant. In een latere data cut-off die de registratiehouder
heeft gedeeld met het Zorginstituut en welke is meegenomen in het ondersteunend bewijs, ligt
de mediane OS voor de cohorten ook verder uit elkaar en is de HR zowel klinisch relevant als
statistisch significant. Dit geeft wat meer vertrouwen in een aanhoudend effect van avapritinib.

Een andere tekortkoming is het gebruik van de subgroepanalyses. In de MAIC van Reiter et al.
worden namelijk verschillende subgroepen gespecificeerd (1¢ vs. 2¢ lijn, respons-evalueerbaar of
niet, 200 mg avapritinib of niet). De data voor OS komt dus uit een subgroep van de
geévalueerde populatie. Dit maakt de resultaten minder betrouwbaar. Wanneer de uitsplitsing
naar subtype AdvSM dan wordt gemaakt, blijven er per subgroep een handjevol patiénten over.
Het nadeel hiervan is dat er geen aparte conclusies getrokken kunnen worden voor de
verschillende subgroepen, terwijl de prognose van deze groepen aardig verschilt. Het is
daarentegen wel hoopgevend dat de mediane OS nog niet is bereikt in de subgroep met MCL na
een mediane follow-up van 31 maanden.

Ondanks de genoemde onzekerheden, wijst de beperkte data op een gunstig effect van
avapritinib op verschillende cruciale uitkomsten. Daar komt ook bij dat patiénten met de huidige
behandelingen vaak onvoldoende verbetering zien tegenover bijwerkingen die zwaar kunnen
zijn. Avapritinib geeft ook bijwerkingen, maar die leiden niet vaak tot stakers en zijn ten
opzichte van de vergelijkende behandelingen mogelijk milder. Avapritinib bij gevorderde
systemische mastocytose na ten minste 1 eerdere systemische behandeling voldoet daarom aan
de stand van de wetenschap en praktijk. Ten opzichte van BAT heeft avapritinib een
meerwaarde.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke Adviesraad
van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 9 december 2024.
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‘ 1 Inleiding

1.1 Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van avapritinib bij volwassen
patiénten met agressieve systemische mastocytose (ASM), systemische mastocytose in
combinatie met een hematologisch neoplasma (SM-AHN) of mestcelleukemie (MCL), na
minimaal één systemische therapie. t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling.

Stofnaam avapritinib (Ayvakyt®) filmomhulde tabletten voor orale
toediening

Geregistreerde indicatie:[1]

Avapritinib is geindiceerd als monotherapie voor de behandeling van volwassen
patiénten met agressieve systemische mastocytose (ASM), systemische
mastocytose in combinatie met een hematologisch neoplasma (SM-AHN) of
mestcelleukemie (MCL), na minimaal één systemische therapie.

Claim van de registratiehouder:

Bij de behandeling van volwassen patiénten met ASM, SM-AHN of MCL, na
tenminste één systemische therapie heeft avapritinib een therapeutische
meerwaarde ten opzichte van de gebruikelijke behandeling.

Doseringsadvies:[1]

Eenmaal daags 200 mg. Avapritinib dient op een lege maag te worden
ingenomen. De behandeling moet worden gestart door een beroepsbeoefenaar in
de gezondheidszorg die ervaring heeft met de diagnose en behandeling van
aandoeningen waarvoor avapritinib is geindiceerd. De behandeling wordt
voortgezet totdat ziekteprogressie of onaanvaardbare toxiciteit optreedt.

Samenstelling :[1]
Elke filmomhulde tablet bevat 200 mg avapritinib.

Werkingsmechanisme:[1 21

Avapritinib is een type 1 kinaseremmer waarvoor in vitro biochemische activiteit is
aangetoond op de PDGFRA D842V- en KIT D816V-mutaties. De laatstgenoemde
mutatie komt het meest voor bij mastocytose. Remming van de expressie hiervan
leidt tot minder mestcellen.

Bijzonderheden:[1

Avapritinib is tevens geregistreerd voor niet-reseceerbare of gemetastaseerde
gastro-intestinale stromale tumor (GIST) en indolente systemische mastocytose
(ISM). Deze indicaties zijn geen onderdeel van de huidige beoordeling. Avapritinib
wordt al vergoed voor gemetastaseerde GIST, maar nog niet voor ISM.
Avapritinib is voorwaardelijk toegelaten door het Europees Medicijn Agentschap
(EMA) en is geregistreerd als weesgeneesmiddel.

1.2 Achtergronden

1.2.1 Aandoening
Mastocytose is de overkoepelende term voor aandoeningen waarbij er een overmaat aan
mestcellen in het lichaam voorkomen. De ziekte wordt gekenmerkt door een abnormale groei en
stapeling van afwijkende mestcellen in de huid (cutane mastocytose), interne organen of in
zowel huid als interne organen (systemische mastocytose, (SM)). In een uiterst zeldzaam geval
kan ook mestcelsarcoom voorkomen. Systemische mastocytose kan verder onderverdeeld
worden in niet-gevorderde SM waarbij er geen sprake is van orgaanschade en gevorderde SM
waarbij er doorgaans wel sprake is van orgaanschade. Onder niet-gevorderde SM vallen
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1.2.2

indolente systemische mastocytose (ISM) en smoldering systemische mastocytose (SSM). Onder
gevorderde SM vallen agressieve systemische mastocytose (ASM), systemische mastocytose in
combinatie met een hematologisch neoplasma (SM-AHN) en mestcelleukemie (MCL).[3] De
huidige vergoedingsaanvraag betreft alleen de gevorderde subtypen van systemische
mastocytose ASM, SMM-AHN en MCL, waarvoor de verzamelnaam AdvSM wordt gebruikt. De
overige subtypen worden buiten beschouwing gelaten.

Bij mastocytose zijn de mestcellen monoklonaal van aard, dus allemaal afkomstig van één
enkele abnormale cel waarbij een puntmutatie in het DNA van de mestcellen aanwezig is. Het
gaat bij bijna alle patiénten om de D816V-mutatie van het KIT proto-oncogen (KIT D816V-
mutatie).[3] Deze komt namelijk bij 93% van de mastocytosepatiénten voor.[4l In de
meerderheid van de patiénten met SM wordt deze KIT-mutatie aangetoond in het beenmerg, en
vaak ook in de aangedane huid. In een aantal patiénten met systemische mastocytose kan de
mutatie ook worden gevonden in witte bloedcellen in het bloed.[3!

Symptomen en ernst
De symptomen van AdvSM lopen sterk uiteen en zijn onder andere afhankelijk van het subtype
mastocytose waarmee een patiént zich presenteert. Over het algemeen kunnen symptomen
ontstaan door het vrijkomen van mestcelmediatoren, of door mestcelinfiltratie van verschillende
organen (figuur 1). Zoals ook uit de figuur valt op te maken, zijn er geen typerende symptomen
die alleen bij AdvSM voorkomen. Symptomen als jeuk, flushing, idiopathisch angio-oedeem en
chronische vermoeidheid die niet anders verklaard kunnen worden, geven reden tot het
verdenken van mastocytose. Anafylaxie geassocieerd met wespen- of bijengif komt relatief
vaker voor bij patiénten met mastocytose. Het stellen van de diagnose systemische mastocytose
is nog uitdagender, in het bijzonder wanneer er geen sprake is van cutane manifestatie.
Gemiddeld gezien is er daarom ook aanzienlijke vertraging bij het stellen van de diagnose SM.

[3]

- Mast cell mediator / skin symptoms prominent

Gastrointestinal:
nausea, vomiting,
diarrhea, abdominal
cramps, heartburn

Skin: pruritus, flushing, hives

Cardiovascular: syncope,
dizziness, palpitations

eurologic:
memory/cognitive
difficulties,
depression,
headache, sleep
disturbance

y

Anaphylaxis: Ensure that organopathy is due to
(hypotension >> mast cell infiltration!

angioedema)

Hymenoptera = Osteolysis w/ pathologic
stings, drugs, food fractures

Bone: osteopenia,
osteoporosis, back pain,
bone pain

Constitutional:
generalized weakness,
fatigue, arthralgias,
myalgias, sweats, chills

= Lymphadenopathy

= Splenomegaly/hypersplenism,

=  Hepatomegaly/ascites

®= Cytopenias

= Malabsorption or protein-losing
enteropathy w/ weight loss

\

4

Organopathy prominent -

Pre-diagnostic
SM

Indolent
SM

Smoldering
sSM?

1

1

1

Aggressive SM / SM
+ associated hematological
malignancy

Mast cell
leukemia

1

Disease burden / aggressiveness ‘

Fig. 1: Klinische presentatie mastocytose. SM: systemische mastocytose.[5!
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1.2.3

1.2.4

Zoals eerder benoemd, bestaan er een aantal subtypen AdvSM. Om de indeling naar subtype te
maken, wordt er gebruik gemaakt van classificatiecriteria. Deze criteria zijn ingedeeld in major
en minor criteria, en worden ondersteund door B - en C-findings. Major criteria hebben
betrekking op het aantal mestcellen in multifocale mestcelaggregaten in een biopt anders dan de
huid. Minor criteria hebben betrekking op het aantal afwijkende mestcellen, en de aanwezigheid
van de KITD816V-mutatie. De ondersteunende B-findings indiceren een hogere ziektelast door
mestcelinfiltraten en een uitgebreider neoplastisch proces, maar geven nog geen indicatie van
orgaanschade door mestcelinfiltratie. Daar zijn de C-findings voor. Voor het stellen van de
diagnose AdvSM moet er sprake zijn van minimaal 1 major en 1 minor criterium, of er moet
sprake zijn van minimaal 3 minor criteria. De onderverdeling naar subtype AdvSM gebeurt op
basis van de B- en C-findings.[3! In bijlage 8 is een overzicht te vinden van de verschillende
criteria.

Het beloop van AdvSM is sterk wisselend en mede afhankelijk van het subtype en de mate van
orgaanschade.[3] Bij ASM is er sprake van orgaanschade. De mediane overleving bij dit subtype
is in cohortstudies 41 maanden. De transformatie van ASM naar leukemie komt weinig voor,
gemiddeld bij 5% van de patiénten. Bij SM-AHN is er naast een teveel aan mestcelaggregaten
ook sprake van een neoplasma. De neoplasma’s die het meest voorkomen zijn daarbij myeloide
van aard (SM-MPN). Daarentegen kan de neoplastische component ook chronische lymfatische
leukemie (SM-CLL), acuut myeloide leukemie (SM-AML) of het myelodysplastisch syndroom
(SM-SMD) omvatten. Deze componenten zijn agressiever van aard. De algemene mediane
overleving bij SM-AHN is in cohortstudies 24 maanden, maar kan afhankelijk van de agressiviteit
van het neoplasma lopen van 11 maanden (SM-AML) tot 31 maanden (SM-MPN).

Het meest zeldzame, maar ook het meest agressieve subtype AdvSM is MCL. De prognose van
MCL is slecht, met schattingen van de mediane overleving die lopen van 2 maanden tot 1,9 jaar.
Omdat MCL dermate weinig voorkomt (slechts 23 van 1639 patiénten geregistreerd in het
Europese Netwerk voor mastocytose), zijn schattingen met betrekking tot de overleving moeilijk
te valideren.[>]

Prevalentie en incidentie

Mastocytose is een zeldzame aandoening. Systemische mastocytose en in het bijzonder AdvSM
komt daarbij het minst voor (de meeste patiénten presenteren zich met cutane mastocytose).
De prevalentie van AdvSM binnen de EU wordt geschat op 0,052 per 10.000 inwoners. Hierbij
komt SM-AHN het meest voor (0,031 per 10.000), gevolgd door ASM (0,09 - 0,009 per 10.000).
De prevalentie van MCL is dusdanig laag dat de schatting 0,000 per 10.000 inwoners.
Waarschijnlijk ligt het totaal aantal mensen met mastocytose hoger aangezien de diagnose vaak
op latere leeftijd gesteld kan worden. De jaarlijkse incidentie van AdvSM wordt geschat op 0,008
per 10.000 inwoners.[®] In Nederland bedraagt de geschatte prevalentie van SM in het algemeen
ongeveer 13 patiénten per 100.000 inwoners. Exacte getallen voor de verschillende subtypen
AdvSM zijn er niet.[”]

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

De behandeling van mastocytose in de Nederlandse behandelpraktijk is beschreven in de
richtlijn mastocytose van de Federatie Medisch Specialisten (FMS)(2022) [31, Ten tijde van de
realisatie van deze richtlijn waren de studies met avapritinib nog niet afgerond. Er is daarom
geen aanbeveling voor de plaats van avapritinib opgenomen in deze richtlijn. Het Europese
expertisenetwerk European Competence Network on Mastocytosis (ECNM) heeft in 2022 een
artikel gepubliceerd waarin voorstellen voor de behandeling van verschillende patiéntgroepen
met systemische mastocytose worden beschreven, de ECNM-AIM User’s Guide for daily clinical
practice (2022) .I181 In dit artikel wordt avapritinib wel meegenomen. Verder wordt in het
overzichtsartikel van Pardanani, 2023, beschreven hoe het Amerikaanse behandellandschap
voor systemische mastocytose eruit ziet.[5] Alhoewel dit geen richtlijn is, wordt het in de
literatuur over mastocytose vaker gebruikt als handvat, aangezien het artikel regelmatig een
update krijgt en daarmee vaak voorloopt op veranderingen in (internationale)
behandelrichtlijnen. Daarom wordt de meest recente update (2023) kort belicht.
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FEMS richtlijn mastocytose (2022)31

De behandeling van mastocytose heeft als doel het verminderen van mestcel-mediator
gerelateerde klachten en bij gevorderde mastocytose ook het verminderen van orgaandysfunctie
door mestcelaggregatie. Daarom wordt bij gevorderde mastocytose cytoreductieve behandeling
geadviseerd. Over het algemeen is het bewijs voor cytoreductieve therapie bij mastocytose van
lage kwaliteit. Dit heeft met name te maken met het lage aantal patiénten wat deze aandoening
heeft waardoor het uitvoeren van gerandomiseerde, gecontroleerde klinische studies lastig is.
Bovendien wordt de behandeling op individueel niveau bepaald, waardoor er geen algemeen
behandelplan bestaat. Cladribine, (peg)interferon-a en midostaurine kunnen worden ingezet bij
systemische mastocytose. Imatinib heeft alleen een plek in de behandeling van een kleine
subgroep aan patiénten die geen KITD816V-mutatie hebben.[3] Hieronder worden de
verschillende geneesmiddelopties beschreven.

Cladribine is een purinederivaat en wordt off-label ingezet bij SM.[®] Het off-label gebruik van
cladribine berust op een in vitro en in vivo aangetoond remmend effect op neoplastische
mestcellen. Het werkingsmechanisme leidt tot apoptose van deze mestcellen, onafhankelijk van
de aanwezigheid van de KITD816V-mutatie. Cladribine kan daarom ook ingezet worden bij
patiénten waarbij er geen mutatie in het proto-oncogen is aangetoond.[1%] Echter gaat deze
behandeloptie gepaard met een sterk verhoogd risico op opportunistische infecties. Daarom is
profylactische behandeling met antibacteriéle, antivirale en antifungale therapie aangewezen.
Gezien het toxiciteitsprofiel is behandeling met cladribine met name aangewezen voor patiénten
waarbij ‘rapid debulking of disease’ gewenst is, bijvoorbeeld wanneer er sprake is van snelle
progressie.(3]

Interferon-alfa wordt ook off-label ingezet bij symptomatische SM om symptomen van
mestceldegeneratie te verminderen, en om eventueel de beenmerg mestcel-count te verlagen.
Het is mogelijk ook effectief in het verminderen van cutane betrokkenheid en osteoporose. De
effectiviteit van interferon-alfa en de frequentie waarmee klinische verbetering wordt behaald is
ongeveer 20-30%. Het effect van interferon-alfa komt langzaam op gang, waardoor dit
geneesmiddel voornamelijk een plek in de behandeling heeft van patiénten met langzame
progressie.[>] Blinterferon-alfa behandeling kan gepaard gaan met griepachtige klachten,
vermoeidheid, trombocytopenie en depressie.[3] Bij het stoppen van de behandeling met
interferon-alfa komen de symptomen van de aandoening vaak terug.[®! In Nederland zijn
peginterferon-alfa en ropeginterferon-alfa beschikbaar.

Midostaurine is een proteinekinaseremmer en is momenteel het enige geneesmiddel dat
geregistreerd is voor de behandeling van AdvSM. In vitro remt midostaurine D816V-gemuteerde
KIT-receptoren en in veel mindere mate KIT-wildtype-receptoren. Door de remming van D816V-
gemuteerde KIT-receptoren remt midostaurine mestcelproliferatie en -overleving en
histamineafgifte.['!] Het middel kent een vrij hoge responsfrequentie als het volgens de
geregistreerde dosering wordt toegepast. In de registratiestudies was de overall respons rate
(ORR) 60% na behandeling met 2dd 100 mg midostaurine. Daarentegen komen misselijkheid en
braken veelvuldig voor, hetgeen in de registratiestudies leidde tot dosisreducties (50%) of
staken van de behandeling (25%). Het gebruik van granisetronpleisters kan overwogen worden
bij de behandeling met midostaurine.[3]

Avapritinib wordt in de FMS-richtlijn beschreven als potentieel effectief middel. De studies met
avapritinib waren nog niet afgerond ten tijde van de opstelling van de richtlijn. Er is daarom nog
geen aanbeveling opgenomen over het gebruik van avapritinib.[3]

Er wordt in de FMS-richtlijn geen onderscheid gemaakt in de plaatsbepaling van de verschillende
geneesmiddelen. Verder worden de volgende aanbevelingen gedaan:
- Bij ASM kan met elk middel gestart worden. Daarnaast kan een combinatie van
geneesmiddelen in aangepaste doseringen overwogen worden. Verder wordt waar
mogelijk inclusie in een medicijnstudie voorgesteld.[3
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- Bij de behandeling van SM-AHN moet de behandelindicatie van de hematologische
aandoening gescheiden worden beoordeeld van de behandelindicatie voor de
mastocytose. Doorgaans staat de behandeling van de hematologische aandoening dan
op de voorgrond. De behandeling van SM-AHN is daarom ook in samenspraak met een
hematoloog die ervaring heeft met de behandeling van mastocytose.[3!

- Voor MCL zijn er geen aparte aanbevelingen.

- Voor alle vormen van AdvSM wordt aanbevolen om altijd een allogene
stamceltransplantatie te overwegen bij jonge en fitte patiénten, waarbij cytoreductieve
therapie vooral als overbrugging dient.[3]

ECNM-AIM User’s Guide for daily clinical practice (2022)8!

Bij patiénten met acute MCL of snel ontwikkelende ASM worden avapritinib en midostaurine op
dezelfde plek in de eerste lijn geadviseerd. Voor patiénten met normale ASM en SM-AHN wordt
avapritinib als behandeling in de eerste lijn aanbevolen. Avapritinib is in Europa echter alleen
geregistreerd vanaf de 2¢ lijn. Indien patiénten niet in aanmerking komen voor avapritinib door
een te lage hoeveelheid bloedplaatjes, kunnen midostaurine of cladribine worden ingezet.
Peginterferon-alfa wordt niet meer als standaardtherapie geadviseerd en heeft alleen een plek in
de behandeling van een specifieke subgroep van patiénten met mestcelinfiltratie in de lever. Er
wordt geen advies gegeven over de behandeling van AdvSM vanaf de 2¢ lijn.

American Journal of Hematology - Systemic mastocytosis in adults (2023)[>!

In de American Journal of hematology wordt regelmatig een overzichtsartikel gepubliceerd over
de diagnose, risicostratificatie en de behandeling van systemische mastocytose (Pardanani,
2023).151 In de meest recente update (mei 2023) is avapritinib ook meegenomen. In het artikel
worden midostaurine en avapritinib op dezelfde plaats in de behandeling genoemd. Beiden
worden gezien als eerstelijnsbehandeling voor AdvSM ongeacht subtype. Avapritinib is in de
Verenigde Staten wel geregistreerd als eerstelijnsbehandeling. Verder wordt in het artikel
vermeld dat het effect van avapritinib op de hematologische component in SM-AHN onbekend is,
en dat met name in deze groep patiénten allogene stamceltransplantatie relevant blijft.t>!

Allogene hematologe stamceltransplantatie (alloSCT)

Allogene stamceltransplantatie wordt in de behandelrichtlijn van het FMS, de ECNM-AIM guide
en in het artikel van Pardanani et al. genoemd als enige curatieve behandeloptie. Het bewijs
hiervoor berust op een artikel van Ustun et al, 2014.[12] Dit was een retrospectieve studie waarin
getracht werd de klinische uitkomsten na alloSCT te beschrijven voor patiénten geregistreerd in
het Europese en Amerikaanse register voor mastocytose tussen 1990 en 2013. In totaal waren
57 patiénten geidentificeerd. De ORR was 70% (40/57) en er was sprake van complete remissie
bij 28% van de patiénten (16/57).[12]

In een recentere studie van Christen et al., 2023, is gekeken naar de uitkomsten met alloSCT
die bereikt zijn bij patiénten geregistreerd in het ‘German stem cell transplantation registry
(DRST)’ en ‘German Registry on Disorders of eosinophils and Mast Cells (GREM)’.[13] Patiénten
die tussen 1999 en 2021 een alloSCT hebben gehad voor AdvSM werden geincludeerd, in totaal
71 patiénten. Hiervan bereikte 58% (41/71) een complete respons. Voor een gedeelte van de
patiénten die een partiéle respons hadden, werd aanvullend respons bereikt door verdere
behandeling met medicatie. Hierbij was de hoogste respons behaald door behandeling met
avapritinib of midostaurine na alloSCT.[13]

In de Nederlandse behandelpraktijk blijkt alloSCT zelden te worden ingezet bij de behandeling
van AdvSM. Daarbij is er volgens de beroepsgroep geen consensus over de plaats van alloSCT in
het behandelalgoritme. Voor het subtype SM-AHN is er echter wel consensus dat alloSCT wordt
ingezet indien dit de AHN-component zou kunnen behandelen. De frequentie waarmee dit in de
praktijk gebeurt is onbekend. Omdat alloSCT volgens de beroepsgroep geen
standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling in de praktijk is, en omdat er geen gegevens
gepubliceerd zijn over de inzet en de effectiviteit van alloSCT wordt in dit rapport niet
vergeleken met alloSCT.
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Vergelijkende behandeling

Er zijn een select aantal behandelopties bij AdvSM. Cladribine en peginterferon-alfa zijn daarbij
het langst op de markt, maar niet geregistreerd voor de behandeling van AdvSM. Bovendien
hebben beide geneesmiddelen ook nadelen, zoals toxiciteit en de tijd tot werking van
peginterferon-alfa. Midostaurine is het enige geneesmiddel wat geregistreerd is voor de
behandeling van AdvSM en wordt in sommige behandelrichtlijnen op dezelfde plek gezet als
avapritinib. Midostaurine is echter wel geregistreerd als eerstelijnsbehandeling, in tegenstelling
tot avapritinib dat geregistreerd is voor gebruik vanaf de 2e lijn. Allogene stamceltransplantatie
dient overwogen te worden, met name bij jonge en fitte patiénten. Het is echter onbekend hoe
vaak dit vanaf de 2¢ lijn wordt ingezet en hoeveel patiénten hiervoor in aanmerking komen.
Tenslotte kunnen combinaties van geneesmiddelen in eventuele aangepaste doseringen en
behandeling in studieverband overwogen worden bij patiénten die onvoldoende reageren op
bestaande behandelingen. Het subtype AdvSM, het aantal lijnen eerdere behandeling, en de
inhoud van de eerdere behandellijnen liggen ten grondslag aan de keuze voor een behandeling
vanaf de 2@ lijn. Er bestaat geen consensus over een standaardbehandeling. Daarom wordt in
deze beoordeling vergeleken met de best beschikbare behandeling (best available treatment,
BAT). Volgens de beroepsgroep worden in Nederland midostaurine, cladribine en peginterferon-
alfa het meest gebruikt bij de behandeling van AdvSM vanaf de 2° lijn. Het Zorginstituut
vergelijkt de effecten van avapritinib daarom met BAT, waaronder midostaurine, cladribine en
peginterferon-alfa.
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2  Methode systematisch literatuuronderzoek

2.1 Vraagstelling

Voldoet avapritinib (Ayvakyt®) als monotherapie bij gevorderde systemische mastocytose aan
de stand van de wetenschap en praktijk?

2.1.1 PICO
Tabel 1 PICO

Patiéntenpopulatie Volwassen patiénten met
agressieve systemische mastocytose (ASM),
systemische mastocytose in combinatie met een
hematologisch neoplasma (SM-AHN) of
mestcelleukemie (MCL), na minimaal één systemische
therapie.

Interventie Avapritinib 200 mg

Controle-interventie Best beschikbare behandeling (BAT). Hieronder vallen
cladribine, midostaurine en peg interferon-alfa.

Cruciale uitkomsten Gunstige effecten

- Algehele overleving (OS)
- Ziekteactiviteit
- Kwaliteit van leven

Ongunstige effecten
- Ernstige interventiegerelateerde ongunstige
effecten
- Incidentie stakers ten gevolge van
interventiegerelateerde ongunstige effecten

Relevante follow-up duur Om een effect in OS te kunnen aantonen, dient de
relevante follow-up duur van de studies met
avapritinib ten minste 12 maanden te zijn. Dit is in lijn
met de follow-up duur van de registratiestudies met
midostaurine. Voor het eindpunt ziekteactiviteit kan
de follow-up duur korter zijn.[14]

Studiedesign Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend
onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat het
uitvoeren van een gerandomiseerde, gecontroleerde
studie (RCT) in deze patiéntenpopulatie niet mogelijk
is. Dit heeft te maken met de zeldzaamheid van de
aandoening in combinatie met de ‘rug-tegen-de-muur’
situatie. Daarnaast kent de behandeling in de
controlegroep veel varianten, aangezien er vanwege
de heterogeniteit van de aandoening geen
aangewezen behandeling is voor patiénten met AdvSM
in de 2¢ lijn. Blindering van de patiénten,
behandelaars en effectbeoordelaars is wel mogelijk.
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2.1.2

Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen

Algehele overleving (OS)

Zoals benoemd in de achtergrondinformatie, is de overleving van patiénten met AdvSM
aanzienlijk lager vergeleken met de algehele populatie. Het verlengen van de overleving is
daarmee het primaire behandeldoel. Overleving wordt daarom beschouwd als cruciale
uitkomstmaat.

Klinische relevantiegrens: Er zijn geen specifieke klinische relevantiegrenzen opgesteld voor
overlevingswinst bij systemische mastocytose. Cytoreductieve behandeling van AdvSM behoort
tot de oncologie. Voor een beoordeling van het effect van avapritinib op de overleving wordt
daarom gebruik gemaakt van de PASKWIL-criteria 2023 voor palliatieve behandeling. Hierbij
dient de overlevingswinst >12 weken te zijn met een HR < 0,70 bij een mediane OS van de
controlegroep van maximaal 12 maanden (of een toename van 2 jaar OS winst 210% mits
>20% van de patiénten in de interventiegroep na 2 jaar nog in leven is). Bij een mediane OS
van de controlegroep die meer dan 12 maanden is, dient de overlevingswinst >16 weken te zijn
met een HR<O0,7 (of een toename van 3 jaar OS winst 210% mits >20% van de patiénten in de
interventiegroep na 2 jaar nog in leven is).[15]

Ziekteactiviteit

Zoals beschreven in de FMS-richtlijn is ook het verminderen van de ziekteactiviteit een cruciale
uitkomstmaat. Voor het evalueren van het behandeleffect wordt in de praktijk en in klinische
studies voornamelijk gebruik gemaakt van de ‘International Working Group-Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) & European Competence Network on
Mastocytosis (ECNM) consensus response criteria’.[1®] Deze responsanalyse geeft een indicatie
van het behandeleffect op de ziekteactiviteit in de individuele patiént. Er zijn zes typen respons
te onderscheiden, namelijk complete respons (CR), partiéle respons (PR), klinische verbetering
(CI), stabiele ziekte (SD), progressie (PD), responsverlies (LOR, /oss of respons), zie tabel 2.
Voor het indelen in responscategorie zijn responscriteria gedefinieerd waarin
laboratoriumbepalingen, orgaanschade en lichamelijk onderzoek worden meegenomen. De
respons op verschillende criteria moeten bovendien gedurende een aantal weken aanwezig zijn.
In recentere klinische studies wordt vaak gebruik gemaakt van modified ING-MRT-ECNM
criteria. In deze aangepaste criteria is er een extra categorie toegevoegd, waarbij er sprake is
van complete respons met partieel herstel van het perifere bloedbeeld (CRh).

Tabel 2. IWG-MRT-ECNM responstypen en bijbehorende responscriteria.

Respons Voorwaarden Responscriteria

Complete respons (CR) Respons op alle 4 1. No presence of compact
responscriteria neoplastic mast cell aggregates
gedurende ten minste in the BM or other biopsied
12 weken extracutaneous organ

2. Serum tryptase level < 20 ng/mL
a

3. Peripheral blood count remission
defined as ANC = 1 x 109/L with
normal differential, Hb level = 11
g/dL, and platelet count = 100 x
109/L

4. Complete resolution of palpable
hepatosplenomegaly and all
biopsy-proven or suspected SM-
related organ damage (CI

findings)
Complete respons met Respons op alle criteria Minimum recovery of peripheral
partieel herstel perifeer = voor CR EN minimaal blood counts is required on the
bloedbeeld herstel bloedbeeld following:
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Partiéle remissie (PR)

Klinische verbetering
(CI)

Stabiele ziekte (SD)

Progressie (PD)

criteria gedurende 12
weken. Residuele
cytopenie is mogelijk

Respons op alle 3 1.

responscriteria
gedurende ten minste
12 weken

Respons op minimaal 1 1.

nonhematologisch of
hematologisch
responscriterium
gedurende ten minste
12 weken, en geen
sprake van progressie

Geen sprake van CR,
PR, CI of PD

Ten minste 1 element 1.

van criteria 1 of 2
gedurende ten minste 8
weken

1. ANC > 0.5 x 109 /L with
normal differential (absence
of neoplastic MCs and blasts
< 1%) and

2. Platelet count > 50 x 109/L
and

3. Hgb level > 8.0 g/dL

Reduction by = 50% in neoplastic
MCs in the marrow and/or or
other extracutaneous organ at
biopsy demonstrating eligible
SM-related organ damage
Reduction of serum tryptase level
by = 50% @

Resolution of 1 or more biopsy-
proven or suspected SM-related
organ damage (CI finding(s))

Nonhematologic markers
o Ascites or pleural
effusions
o Liver function
abnormalities
o Hypoalbuminemia
Symptomatic marked

splenomegaly
Hematologic markers
o ANC
o Anemia (transfusion
independent
o Anemia (transfusion
dependent)
o Thrombocytopenia
(transfusion-
independent)

o Thrombocytopenia
(transfusion-dependent)

For patients with baseline grade
2 nonhematologic organ damage:
a) worsening by 1 grade, AND b)
minimum 100% increase
(doubling) of laboratory
abnormality.

Development of at least 10-cm
palpable symptomatic
splenomegaly for a baseline
spleen size of not palpable or < 5
cm, OR if baseline symptomatic
splenomegaly is > 5cm, a >
50% worsening and development
of at least 10 cm of palpable
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2.2

2.3

symptomatic splenomegaly
compared with the baseline value

Responsverlies (LOR) Verlies van een
vastgestelde CR, PR of
CI voor een periode van
ten minste 8 weken

a: Alleen geldig indien de serum tryptase level voor de start van de behandeling = 40 ng/mL
was.

Klinische relevantiegrens: Er zijn geen klinische relevantiegrenzen gedefinieerd voor de IWG-
MRT-ECNM responsanalyse.

Kwaliteit van leven

De kwaliteit van leven kan worden gemeten met algemene of ziektespecifieke instrumenten. De
ziektespecfieke vragenlijst Advanced Systemic Mastocytosis-Symptom Assessment Form Total
Symptom Score (AdvSM-SAF TSS) is een voorbeeld van een ziektespecifiek instrument dat is
gevalideerd voor gebruik bij AdvSM. Deze vragenlijst bestaat uit een gastro-intestinale en
dermatologische component. In totaal zijn er acht symptomen die gescoord kunnen worden door
de patiént van 0 (geen last) tot 10 (ergst mogelijke last).[17] Ook de European Organization for
Research and Treatment for Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC-QLQ-C30) die wordt
ingezet bij oncologische aandoeningen is relevant voor AdvSM, gezien de oncologische
betrokkenheid bij MCL en SM-AHN. Voor ASM is het echter niet duidelijk of er een verschil
meetbaar is op deze vragenlijst bij behandeling.

Klinische relevantiegrens: In een artikel van Taylor et al.,2021[18] is getracht een klinisch
relevante verbetering van de kwaliteit van leven op de AdvSM-SAF TSS vragenlijst te
kwantificeren. Een mogelijk klinisch relevant verschil in de totale symptoom score werd
gedefinieerd als een verschil van 4-7 punten. Hierbij dient de kanttekening te worden gemaakt
dat de kwantificering van de vragenlijst in een extreem kleine patiéntengroep is uitgevoerd,
waarbij er voor sommige symptoomscores minder dan 10 waarnemingen zijn gebruikt.[18]

Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en
gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als
uitgangspunt genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome
uitkomstmaten een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een
standardized mean difference (SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot
redelijk effect.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het
Zorginstituut in juni 2024 een literatuursearch gedaan naar publicaties over avapritinib en best
beschikbare behandeling bij AdvSM. De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken
(SmPC) van het registratiedossier en de European Public Assessment Report (EPAR) van de
European Medicines Agency (EMA).

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien artikelen niet
op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.

Het volgende inclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:
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Volledig beschikbare publicaties van klinische studies, systematische reviews en meta-analyses
naar het effect van avapritinib bij gevorderde systemische mastocytose wordt onderzocht,
eventueel vergeleken met een controlebehandeling.

Daarnaast wordt er gezocht naar systematische reviews en meta-analyses over de vergelijkende
behandelingen. Indien er geen systematische reviews of meta-analyses zijn, wordt gebruik
gemaakt van de registratiestudies van de vergelijkende behandelingen.

Het volgende exclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:
Abstracts-only publicaties, posterpresentaties of publicaties voor congressen.
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‘ 3

3.1

Resultaten

Resultaten literatuursearch

De zoekstrategie resulteert in 70 referenties, waarvan 4 publicaties voldeden aan de
inclusiecriteria. De hierna volgende PRISMA flowchart geeft het selectieproces weer.

Referenties geidentificeerd
met zoekacties in databases
(n=70)

Additionele referenties uit
andere bronnen
(n =0)

v

v

Referenties na ontdubbeling
(n =70)

v

Titels en abstracts van Referenties

referenties gescreend —> geéxcludeerd

(n = 8) (n = 2)

Volledige tekst
geéxcludeerd met
reden
(n =2)

Volledige tekst
beoordeeld voor inclusie
(n=2¢6)

v

Artikelen geincludeerd in de
analyse
(n=4)

In de geincludeerde publicaties worden verschillende data cut-off’'s (DCO’s) met verschillende
patiéntaantallen en follow-up periodes gebruikt. Daarom geeft tabel 3 een overzicht van de
DCO'’s die zijn gebruikt voor het beschrijven van de effecten van avapritinib op de verschillende
uitkomstmaten.

Tabel 3. Overzicht

Referentie

gebruikte gegevens voor uitkomstmaten.

Patiéntaantal & Uitkomstmaten

Mediane follow-up
(FU)

DeAngelo 2021, fase 1 - -

EXPLORERI[*?]

Gotlib 2021, interim

23 juni 2020 N=32

analyse FU=10,4 maanden
PATHFINDERI20]
Reiter 2022, gepoolde 23 juni 2020 N=31

analyse EXPLORER &
PATHFINDERa[21]

Reiter 2022,
avapritinib vs. BATP[22]

20 april 2021

FU=17,7 maanden

N=176
FU=14,4 maanden

Alleen gebruikt voor
beschrijving van de
studie

Kwaliteit van leven,
ongunstige effecten

0S, respons
ziekteactiviteit

0s
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3.2

a: in deze publicatie is ook een aparte analyse gepubliceerd van een latere DCO voor de
PATHFINDER studie (DCO 20 april 2021, N=47, mediane follow-up = 14,7 maanden).

b: de gegevens in de tabel beslaan de gehele populatie geincludeerd voor avapritinib ongeacht
subroep.

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De geéxcludeerde
studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn
weergegeven in bijlage 4.

Kenmerken geincludeerde studies

Effectiviteitsstudies avapritinib[19-21]

De effectiviteit van avapritinib is onderzocht in een tweetal interventionele studies, EXPLORERI*?]
en PATHFINDER![??l, EXPLORER is een enkelarmige fase I studie waarin patiénten werden
behandeld met verschillende doseringen avapritinib. Het primaire eindpunt van de studie was
het bepalen van de maximale effectieve dosering en het in kaart brengen van bijwerkingen. Een
secundair eindpunt was het bepalen van het responspercentage, zoals gedefinieerd volgens de
mIWG-MRT-ECNM criteria.['®] PATHFINDER is een enkelarmige fase 2 studie waarin de effecten
van avapritinib in de geregistreerde dosering (200 mg) zijn onderzocht. De studie loopt naar
verwachting nog tot 2025, maar een geplande interimanalyse werd uitgevoerd nadat 32
patiénten in het responsevalueerbare cohort een adequate follow-up bereikt hadden om
beoordeeld te kunnen worden op basis van de mIWG-MRT-ECNM criteria. Ook in deze studie was
het responspercentage het primaire eindpunt. Secundaire eindpunten waren kwaliteit van leven,
0S, tijd tot respons, progressievrije overleving en veiligheid.[2°] In een derde artikel (Reiter et
al., 2022)[21] js een gepoolde analyse gepubliceerd van patiénten uit EXPLORER en PATHFINDER
die vanaf de 2¢ lijn zijn behandeld met 200 mg avapritinib. In deze publicatie is ook een aparte
update van de effectiviteitsdata gepubliceerd van de PATHFINDER studie met een data-cutoff
van 20 april 2021. In de update waren 47 patiénten geincludeerd, wat meer is dan de 32
patiénten die in de initiéle interimanalyse waren meegenomen.

Een belangrijk onderscheid dat in de studies met avapritinib wordt gemaakt, is de verdeling van
patiénten waarbij de respons evalueerbaar was (RAC-RE) en waarbij de respons niet
evalueerbaar was. Patiénten werden in de studies geincludeerd bij een bevestigde diagnose van
AdvSM, ongeacht subtype. Om een onderverdeling naar subtype te maken wordt, zoals eerder
benoemd, gebruik gemaakt van B- en C-findings. Respons werd vervolgens geclassificeerd op
basis van de mIWG-MRT-ECNM-criteria. Een aantal C-findings zijn van belang voor het
classificeren van een respons (hepatomegalie, splenomegalie), en een aantal C-findings zijn dat
niet (malabsorptie, skelet laesies). Daardoor betreffen de RAC-RE populaties in de studies alleen
de patiénten die C-findings hadden die relevant waren voor responsevaluatie. De RAC-RE
populaties in de studies zijn gebruikt voor het analyseren van het primaire eindpunt van beide
studies, namelijk het responspercentage. De overige patiénten zijn meegenomen in de
veiligheidspopulatie. Deze groep is gebruikt voor het analyseren van de secundaire eindpunten,
waaronder OS en veiligheid. In totaal waren er 53 patiénten die avapritinib in een dosering van
200 mg per dag hadden ontvangen (totaal aantal patiénten uit beide studies) nadat zij minimaal
één eerdere systemische behandeling hadden ontvangen. Van deze 53 patiénten, werden 31 in
de RAC-RE populatie meegenomen.[8] Het grootste aandeel patiénten had het subtype SM-AHN
(71%, 22/31) gevolgd door MCL (26%, 8/31) en ASM kwam het minst voor (3%, 1/31). Verder
was het grootste gedeelte van de patiénten eerder behandeld met midostaurine (74%, 23/31),
en was partiéle remissie de best behaalde respons in de voorgaande lijn (19%, 6/31).

In lijn met het EMA gaat het Zorginstituut bij de beoordeling van de gunstige effecten van
avapritinib uit van de RAC-RE populatie. Deze populatie lijkt namelijk het meest representatief
voor de populatie die met avapritinib in de Nederlandse praktijk behandeld zou gaan worden. De
noodzaak om te behandelen bij de aanwezigheid van de niet-RAC-RE C-findings is namelijk laag,
en vaak wordt dan de afweging gemaakt of symptoombestrijding mogelijk al voldoende voor de
patiént is. Bovendien is de mate van orgaanschade bij een aantal niet-RAC-RE C-findings
moeilijk te kwantificeren (bv gewichtsverlies, botlaesies), waardoor het lastig is om te bepalen

wat de klinische relevantie van een behandeling is.[23]
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Indirecte vergelijking avapritinib vs. BAT(22]

In 2022 is er een gematchte indirecte vergelijking (MAIC) uitgevoerd waarin het effect van
avapritinib uit de registratiestudies middels matching aan een real-world cohort is vergeleken
met BAT. Voor het samenstellen van een real-world cohort is gebruik gemaakt van medische
dossiers van patiénten uit zes Europese en Amerikaanse expertisecentra die zijn behandeld voor
AdvSM. De relevante gegevens zijn aangeleverd in een gestandaardiseerd studieformulier. De
selectiecriteria voor patiénten uit het real-world cohort zijn overgenomen van de selectiecriteria
zoals gedefinieerd voor EXPLORER en PATHFINDER. Vervolgens werden patiénten 1:1 gematcht
en een inverse probability of treatment weight werd berekend op basis van vooraf opgestelde
prognostische factoren. Deze prognostische factoren zijn opgesteld aan de hand van de
International prognostic scoring system for mastocytosis (IPSM)[24] en de Mutation Adjusted Risk
Stratification (MARS)![2°], Matching vond plaats op basis van: leeftijd, geslacht, regio, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)-score, anemie, trombocytopenie, subtype AdvSM,
huidbetrokkenheid, leukocyttelling = 16 x 1019/L, serum tryptase = 125 ng/mL, aantal
gemuteerde genen in het SRSF2/ASXL1/RUNX1 genpaneel, aantal lijnen eerdere behandeling en
eerder gebruik van TKI-remmer, cytoreductieve behandeling, biological of ander systemisch
middel.

Het primaire eindpunt van de MAIC was OS. Voor het BAT-cohort was dit gedefinieerd als het
tijdsinterval tussen het starten van iedere therapielijn en overlijden ongeacht oorzaak. Voor het
BAT-cohort geldt daardoor dat een patiént data voor meerdere behandellijnen kan genereren.
Volgens de publicatie was het mediane aantal lijnen dat een patiént uit het BAT-cohort
genereerde 1,0 (95%-BI: 1,0 - 7,0). Voor het avapritinib-cohort werd OS gedefinieerd als het
tijdsinterval tussen de eerste dosis avapritinib en overlijden ongeacht oorzaak. Secundaire
eindpunten waren de behandelingsduur (Duration of therapy), verandering in
serumtryptaselevel van baseline tot 2 maanden en de maximale reductie in serumtryptaselevel.
In totaal werden 176 patiénten geincludeerd voor avapritinib, en 141 patiénten voor het BAT-
cohort. In beide groepen kwam het subtype SM-AHN het vaakst voor. In het avapritinib cohort
kwamen ASM en MCL in gelijke mate voor (ongeveer 16%), in het BAT-cohort kwam ASM twee
keer zoveel voor ten opzichte van MCL (ASM 30%, MCL 15%).

De analyses werden in verschillende subgroepen uitgevoerd, zoals weergegeven in tabel 4. Voor
de primaire beoordeling van de effectiviteit van avapritinib is subgroep 5 cruciaal voor het
Zorginstituut, aangezien avapritinib is geregistreerd voor gebruik na de 1e lijn in een dosering
van 200 mg per dag en de RAC-RE populatie wordt gezien als best mogelijke weerspiegeling van
de klinische praktijk. Aanvullend wordt gekeken naar subgroep 4 en 6, aangezien dit tevens
analyses zijn waarin avapritinib in een dosering van 200 mg werd onderzocht vanaf de 2e
behandellijn conform geregistreerde indicatie, maar waarbij er meer patiénten meegenomen
waren.

Tabel 4. Overzicht subg

Subgroep Aantal patiénten Aantal patiénten
ongematcht gematcht

roepen MAIC Reiter et al.

(Totaal 176 patiénten)

1. Avapritinib ongeacht 66 62
dosis als 1e (BAT n=118) (BAT n=115)
lijnsbehandeling

2. Avapritinib <200 mg 136 133
ongeacht behandellijn (BAT n=141) (BAT n=135)

3. Avapritinib <200 mg na 85 83
1 behandellijn (2L+) (BAT n=73) (BAT n=64)
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4. Avapritinib 200 mg na 79 77
1 behandellijn (2L+) (BAT n=73) (BAT n=66)
5. Avapritinib 200 mg na 47 41
1 behandellijn (2L+) in  (BAT n=73) (BAT n=67)
de PATHFINDER-RAC-
RE populatie
6. Avapritinib 200 mg na 67 66
1 behandellijn (2L+) in  (BAT n=73) (BAT n=67)

de PATHFINDER
veiligheidspopulatie

Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geincludeerde studies.

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de
onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: Newcastle-Ottawa Scale voor
het beoordelen van cohort studies.

De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6. De effecten van de interventie en de
kwaliteit van de evidence zijn samengevat in het GRADE evidence profiel (bijlage 7). De kwaliteit
van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE methode. Bij GRADE wordt de
kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van
belang: inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of
meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per
uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van bewijs: deze
kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.

Overlevingl?2- 211

In de gepoolde analyse van PATHFINDER en EXPLORER was de mediane OS voor avapritinib niet
bereikt na een mediane follow-up van 17,7 maanden. Ook in de MAIC waarin de vergelijking
wordt gemaakt tussen avapritinib vs. BAT is de mediane OS niet bereikt voor het avapritinib
cohort, ondanks dat er meer patiénten zijn meegenomen in deze analyse. Wel was de
ondergrens van de OS voor het avapritinib cohort 17,5 maanden. Voor het BAT-cohort was de
mediane OS wel bereikt, namelijk 17,2 maanden (95%-BI: 14,6 - 33,9 maanden). Een absoluut
verschil in overleving tussen het avapritinib cohort en het BAT cohort kan vanwege de
immaturiteit van de data niet worden bepaald.

De bijbehorende hazard ratio (HR) bedraagt 0,47 (95%-BI: 0,21 - 1,09).[22] Dit verschil is
klinisch relevant. De puntschatter ligt onder de klinische relevantiegrens van 0,7 (PASKWIL-
criteria voor palliatieve behandelingen), maar het betrouwbaarheidsinterval kruist de klinische
relevantiegrens en is daarnaast niet statistisch significant. De kwaliteit van het bewijs is zeer
laag, door een zeer ernstig risico op bias (MAIC, immature data) en onnauwkeurigheid (breed
betrouwbaarheidsinterval).

De opzet van de geincludeerde studies brengt een aantal onzekerheden met zich mee. Zo zijn de
patiéntaantallen in de studies laag, is de follow-up in de studies kort en hebben beide
registratiestudies van avapritinib een enkelarmige opzet. De indirecte vergelijking van Reiter et
al. is door de studieopzet van de onderliggende effectiviteitsstudies daarmee bij voorbaat van
lage kwaliteit. Daarnaast introduceert het gebruik van een real-world controlecohort in de
indirecte vergelijking een aanvullend risico op bias.

GRADE-conclusie: Het effect van avapritinib ten opzichte van BAT op de algehele overleving is
zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit).
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Respons ziekteactiviteit — mIWG-MRT-ECNM respons!21]

In de gepoolde analyse van de EXPLORER en PATHFINDER studie was de overall response rate
(ORR) 71%. Voor het bepalen van de ORR zijn alle patiénten uit de RAC-RE populatie met een
respons (compleet, compleet met hematologisch herstel, partieel en klinische verbetering)
meegenomen. Het grootste aandeel patiénten had een partiéle respons (14/31, 45%), zoals
weergegeven in tabel 5.

Tabel 5. Behaalde respons gepoolde PATHFINDER en EXPLORER RAC-RE populatie.
Behaalde respons Aantal

Complete respons 1/31
Complete respons met partieel hematologisch herstel 5/31
Partiéle respons 14/31
Klinische verbetering 2/31
Stabiele ziekte 4/31
Progressie 1/31
Niet evalueerbaar 4/31

Aangezien er in de MAIC van Reiter et al. niet is gekeken naar respons, dienen de
responspercentages van avapritinib vs BAT op een andere manier naief indirect te worden
vergeleken.

In een publicatie van Lim et al. (2009) is een retrospectief onderzoek uitgevoerd waarin de
responspercentages zijn vergeleken van behandeling met interferon-alfa, imatinib en cladribine
bij patiénten met SM in de eerste behandellijn.[2¢] In deze studie is, evenals in de
registratiestudies met midostaurine (het enige geneesmiddel dat geregistreerd is voor AdvSM)
de respons bepaald aan de hand van de oudere Valent-criteria. Deze criteria hebben een aantal
beperkingen vergeleken met de huidige (m)IWG-MRT-ECNM criteria. Zo werden er meer C-
findings meegenomen in de classificatie, ondanks dat deze C-findings minder goed
kwantificeerbaar waren. Daarnaast werd er met het gebruik van de Valent-criteria geen rekening
gehouden met responsduur en drempelwaarden voor orgaanschade of klinische verbetering.[27]
Hierdoor liggen responspercentages gemeten met de Valent-criteria over het algemeen hoger
dan bij het gebruik van de nieuwere (m)IWG-MRT-ECNM criteria. In de EPAR van midostaurine is
een post-hoc analyse toegevoegd om de respons op de Valent-criteria te vertalen naar de IWG-
MRT-ECNM criteria.['*] De publicatie van Lim et al. (2009), de registratiestudies van
midostaurine en de resultaten uit PATHFINDER en EXPLORER worden naast elkaar gelegd om op
deze manier een afweging te kunnen maken over de relatieve effectiviteit van de verschillende
middelen. Tabel 6 geeft een overzicht van de behaalde respons voor ieder geneesmiddel weer.

Tabel 6. Overzicht geneesmiddelen en behaalde respons op Valent- en/of (m)IWG-MRT-ECNM-
crtieria.[14/26, 211 1] : behandeling in de 1¢ lijn, 2L: behandeling in de 2¢ lijn en verder, ORR:
overall respons rate.

Geneesmiddel Aantal patiénten ORR (%) Valent ORR (%) (m)IWG-
MRT-ECNM
Cladribine (1L) 13 54% -
ASM: 2
SM-AHN: 11
MCL: 0
Imatinib (1L) 15 20%
ASM: 4
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SM-AHN: 11
MCL: O

Interferon (1L) 30 50%
ASM: 10
SM-AHN: 20
MCL: 0

Midostaurine (1L) 89 (Valent) 59,6% 28,3%
ASM: 10
SM-AHN: 63
MCL: 16

113 (IWG)
ASM: 9
SM-AHN: 83
MCL: 21

Avapritinib (2L) 31 - 71%
ASM: 1
SM-AHN: 22
MCL: 8

Wanneer de respons op de verschillende geneesmiddelen naief wordt vergeleken, kan gesteld
worden dat midostaurine op basis van de Valent-criteria de hoogste respons geeft van de
bestaande geneesmiddelen die worden ingezet bij AdvSM. Wanneer midostaurine echter naast
avapritinib wordt gelegd op basis van de (m)IWG-MRT-ECNM criteria, bestaat er een groot
verschil in respons. Dit suggereert dat avapritinib de hoogste respons bewerkstelligt van de
beschikbare behandelopties. Het is echter zeer onzeker in hoeverre de geobserveerde verschillen
klinisch relevant zijn. De vertaalslag wordt door een aantal factoren bemoeilijkt.

Ten eerste is de vergelijking van de respons van cladribine, imatinib en interferon 15 jaar
geleden gepubliceerd. Niet alleen de Valent-criteria waren anders, maar ook de diagnostische
WHO-criteria voor het vaststellen van AdvSM en de beschikbare kennis over de aandoening.
Daarnaast zijn deze middelen ingezet in de 1° behandellijn, in tegenstelling tot de plaats van
avapritinib in de 2¢ lijn en verder. Ook zijn er geen patiénten met MCL meegenomen in de
vergelijking van de bestaande middelen, terwijl juist deze patiéntengroep de grootste
behandelnoodzaak heeft. Aanvullend hierop is de verdeling van subtypen AdvSM in de
verschillende studies anders, waardoor het waargenomen effect in meer of mindere mate wordt
beinvloed door het subtype (immers is het zo dat de prognose voor MCL veel slechter is dan
voor de andere subtypen, dus het effect van midostaurine en avapritinib wordt daardoor
vertroebeld ten opzichte van de andere geneesmiddelen).

Tenslotte bestaat er ook een verschil in de definitie van de respons tussen midostaurine en
avapritinib. De respons van midostaurine is namelijk vertaald naar de IWG-MRT-ECNM criteria,
terwijl de respons met avapritinib is gemeten op de modified IWG-MRT-ECNM criteria. In deze
modified criteria is de categorie complete respons uitgebreid door de nieuwe categorie complete
respons met een partieel herstel van het bloedbeeld. Een andere modificatie is de uitbreiding
van relevante C-findings voor responsevaluatie.[l®] Tezamen genomen leiden de modified C-
findings tot meer patiénten die geévalueerd worden en meer patiénten die een complete respons
bereiken (al dan niet met partieel herstel van het bloedbeeld). Het is niet bekend in hoeverre
deze aangepaste criteria leiden tot een klinisch relevant verschil in de bevindingen. Daarentegen
bemoeilijken de aangepaste criteria wel de vergelijking met bestaande geneesmiddelen
(bijvoorbeeld midostaurine) en indien de aangepaste criteria niet worden overgenomen in
toekomstig klinisch onderzoek naar geneesmiddelen bij AdvSM, bemoeilijkt het ook de
vergelijking van avapritinib met andere middelen in de toekomst.
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Ondanks de genoemde onzekerheden, lijken de verschillen in responspercentages tussen
avapritinib en BAT aanzienlijk.

GRADE-conclusie: Het effect van avapritinib ten opzichte van BAT op de ziekteactiviteit is zeer
onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit).

Kwaliteit van leven!20]

In PATHFINDER is de kwaliteit van leven gemeten aan de hand van de EORTC-QLQ-C30 en de
ziektespecifieke AdvSM-SAF-vragenlijsten. Aan het begin van de studie was de gemiddelde
score op de EORTC-QLQ-C30 vragenlijst 37,8 (de range loopt van 0 tot 100, een hogere score
betekent een betere kwaliteit van leven). Gedurende de studie steeg de gemiddelde score met
32,4 punten. Wat betreft de AdvsM-SAF vragenlijst scoorden patiénten gemiddeld 18,3 op
baseline (de range loopt van O tot 80), een lagere score betekent een betere kwaliteit van
leven). Naarmate de studie vorderde, daalde de gemiddelde score met 9,8 punten, wat duidt op
een verbetering van de kwaliteit van leven. [20] Over het algemeen wordt een verbetering van 4-
7 punten op deze vragenlijst gezien als klinisch relevant.

In de vergelijkende studie tussen avapritinib en BAT is de kwaliteit van leven niet meegenomen
als eindpunt. Dit omdat de kwaliteit van leven niet te achterhalen is voor het BAT-cohort
aangezien de data voor dit cohort retrospectief zijn verzameld uit medische records. Ook een
naieve indirecte vergelijking tussen avapritinib en midostaurine op de kwaliteit van leven is niet
mogelijk, omdat er verschillende vragenlijsten zijn gebruikt voor het beoordelen van
midostaurine en avapritinib. Bovendien is de kwaliteit van leven in de registratiestudies met
midostaurine meegenomen als exploratief eindpunt en is daarmee slechts een deel van de data
gepubliceerd. Over het algemeen was er in de in de registratiestudies met midostaurine bij
20/89 patiénten sprake van een verbetering van meer dan 50% in de totale score op de
Memorial Symptom Assessment Scale (MSAS). Het is niet bekend hoe deze resultaten zich
verhouden tot de EORTC-QLQ-C30 of de AdvsM-SAF vragenlijst.

GRADE-conclusie: Vanwege een gebrek aan bewijs is het zeer onzeker wat het effect van
avapritinib ten opzichte van BAT is op de kwaliteit van leven. De kwaliteit van leven verbeterde
aanzienlijk tijdens de studies met avapritinib. Ook tijdens de studies met midostaurine was er
een verbetering in de kwaliteit van leven waarneembaar. Het effect van cladribine en
peginterferon op de kwaliteit van leven is onbekend.

Overige overwegingen

Kwaliteit van het bewijs

Zoals eerder is beschreven, is de kwaliteit van het bewijs voor de effectiviteit van avapritinib
zeer laag. Voor een aantal eindpunten valt er zelfs geen conclusie te trekken over de relatieve
effectiviteit van avapritinib vs. BAT. Desondanks is het niet aannemelijk dat beter bewijs
beschikbaar komt. De aandoening is namelijk zeldzaam en heeft een zeer heterogene klinische
manifestatie. Daardoor duurt het lang voordat patiénten correct gediagnosticeerd en behandeld
worden. Daarnaast betreft de vergoedingsaanvraag van avapritinib een plaats in de 28 lijn,
conform de in Europa geregistreerde indicatie. Patiénten moeten dus eerst iets anders gebruikt
hebben voordat ze in aanmerking komen voor de behandeling met avapritinib, waardoor er nog
minder patiénten beschikbaar zijn voor deelname aan een studie. Concluderend is het genereren
van beter klinisch bewijs uitermate uitdagend.

Relevante subgroepen indirecte vergelijking avapritinib vs. BAT22]

In de MAIC van Reiter et al., 2022, zijn meerdere subgroepen gedefinieerd waarvoor de OS is
bepaald. Subgroep 5 was cruciaal en is beschreven in de hoofdanalyse. Dit betreft de avapritinib
200mg PATHFINDER RAC-RE populatie die ten minste 1 eerdere lijn aan systemische
behandeling heeft gehad. Naast subgroep 5, zijn subgroep 4 en 6 ook relevant. Tabel 7 geeft
een overzicht van de verschillende subgroepen en de behaalde uitkomsten. Subgroep 4 betreft
alle patiénten die avapritinib ontvangen hebben in een dosering van 200 mg na ten minste 1
eerdere systemische behandeling. Het verschil met subgroep 5 is dat er geen rekening is
gehouden met de RAC-RE voorwaarden en er ook patiénten uit de fase 1 EXPLORER studie zijn
meegenomen die avapritinib hebben gekregen in de 200 mg dosering. Hierdoor is deze subgroep
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het grootst van de drie relevante subgroepen. Subgroep 6 betreft de veiligheidspopulatie van de
PATHFINDER studie. De veiligheidspopulatie omvat alle patiénten die avapritinib hebben
ontvangen in een dosering van 200 mg, waarbij er geen rekening is gehouden met het wel of
niet voldoen aan de RAC-RE voorwaarden. Alleen in subgroep 4 is het verschil in mediane OS
tussen avapritinib en BAT statistisch significant. Een verklaring hiervoor kan zijn dat het aantal
patiénten geincludeerd voor avapritinib in deze groep het grootst is, en daarmee ook groter is
dan het aantal patiénten dat geincludeerd is voor BAT. Over het algemeen demonstreren de
resultaten in de subgroepen dat avapritinib mogelijk een verbetering in OS bewerkstelligt, maar
dat het uitermate onzeker is in hoeverre dit klinisch relevant is. Hiervoor lijkt de follow-up te
kort en de patiéntenaantallen te laag. Daarmee is het ook onzeker wat de langetermijneffecten
van avapritinib zijn.

Tabel 7. Overzicht resultaten relevante subgroepen uit Reiter et al., 2022.[22]

Subgroep Aantal patiénten Mediane OS HR
(95%-BI) maanden (95%-BI)

Subgroep 5 AVA: 41 AVA: NR (17,5 - NE) 0,47
(cruciaal) BAT: 67 BAT: 17,2 (14,6 - 33,9) (0,21 -1,09)
Subgroep 4 AVA: 77 AVA: NR (NE - NE) 0,37
(belangrijk) BAT: 66 BAT: 17,2 (14,6 - 36,5) (0,18 - 0,75)
Subgroep 6 AVA: 66 AVA: NR (17,4 - NE) 0,49
(belangrijk) BAT: 67 BAT: 17,9 (14,8 - 36,5) (0,20 - 1,23)

Om een gedeelte van de onzekerheid wat betreft de langetermijneffecten te ondervangen, heeft
de registratiehouder op verzoek van het Zorginstituut een update aangeleverd van de
effectiviteitsgegevens en analyses die zijn uitgevoerd in de MAIC van Reiter et al., 2022 met een
DCO van 9 september 2022. Deze analyse is niet gepubliceerd. In deze update is de mediane
follow-up 30,5 maanden. Het aantal patiénten in het avapritinib cohort overeenkomend met
subgroep 5 is gestegen van 41 naar 46 patiénten. In de update van de MAIC is de mediane OS
voor het avapritinib cohort nog steeds niet bereikt, waar dat voor het BAT cohort 17,9 maanden
is (95%-BI: 14,6 - 33,9 maanden). Opvallend is dat de ondergrens van het
betrouwbaarheidsinterval voor de mediane OS met avapritinib is weggevallen, waar dat in de
publicatie van Reiter et al. 17,5 maanden is. De bijbehorende HR is 0,35 (95% BI: 0,14 - 0,86).
Alhoewel het verschil in OS tussen avapritinib en BAT in de publicatie van Reiter et al. (2022) al
klinisch relevant was (rekening houdend met de PASKWIL-criteria voor palliatieve behandeling)
is het verschil in de update ook statistisch significant en liggen zowel de puntschatter als het
betrouwbaarheidsinterval gunstiger voor avapritinib dan in de originele publicatie. Deze
bevindingen bevestigen dat de follow-up in de eerdere publicaties te kort is geweest om de
klinische relevantie van het effect van avapritinib te bepalen. De absolute overlevingswinst valt
echter nog niet te bepalen. Verder is de geschatte 24-maandenoverleving volgens de update
75,4% voor avapritinib tegenover 42% voor BAT. Het verschil in geschatte overleving is
statistisch significant (p=0,007). Het is aannemelijk dat dit uiteindelijk zal leiden tot een
absoluut verschil in overleving tussen avapritinib en BAT van minimaal 12 weken
(PASKWIL2023). De gelipdatete gegevens laten zien dat het effect van avapritinib op de OS in
ieder geval aanhoudt gedurende een langere periode dan gerapporteerd in de initiéle publicatie.
Er blijft overigens nog wel onzekerheid bestaan over de behandelduur en het daarop
aansluitende behandeleffect op de lange termijn. Verder is het ook niet bekend welke
behandelopties na progressie in de registratiestudies met avapritinib zijn toegepast.

Subtypen AdvSM

In de studies met avapritinib en BAT zijn patiénten met verschillende subtypen AdvSM
geincludeerd. Zoals ook eerder benoemd, verschilt de prognose voor de verschillende subtypen
AdvSM, waarbij MCL de slechtste prognose heeft. Het effect van de behandeling kan dus ook
verschillen voor de subtypen. De beschikbare data voor de verschillende subtypen is zeer
summier, vanwege de zeer lage patiéntenaantallen. De uitsplitsing in verschillende subtypen is
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daarom ook niet gemaakt voor de RAC-RE populatie specifiek, maar de populatie die
overeenkomt met subgroep 4 (avapritinib 200 mg na 1 behandellijn) uit de MAIC van Reiter et
al. Tabel 8 geeft een overzicht van de OS-data die beschikbaar zijn voor de verschillende
subtypen AdvSM. Deze zijn afkomstig uit de gelipdatete data van de registratiehouder (DCO
september 2022) met in totaal 79 AdvSM patiénten. Alleen voor het subtype SM-AHN is de
mediane overleving bereikt. Deze waarde dient echter met voorzichtigheid te worden
geinterpreteerd, aangezien slechts 1 patiént nog at risk was na 45 maanden. Voor dit subtype is
de 24-maandenoverlevingskans ook het laagst.

Tabel 8. Overzicht OS-gegevens uitgesplitst naar subtype AdvSM. NE: not evaluable.

Subtype AdvSM Patiénten met Mediane follow- Mediane OS 24-maanden

event vs. totaal up (95%-BI) (95%-BI) overlevingskans
ASM Event: 1 23,7 NE 100%

Totaal: 15 (16,4 - 25,9) (30,2 -NE)
SM-AHN Event:16 28,9 52,4 67,1%

Totaal: 48 (24,2 - 31,8) (NE -NE)
MCL Event: 4 31,2 NE 73,4%

Totaal 16 (23,3 - 34,6) (NE -NE)

Zoals in de inleiding is beschreven, wordt de mediane overleving van MCL extreem laag
ingeschat, waarbij de schattingen lopen van 2 maanden tot 1,9 jaar. Het is dus opvallend dat in
de gelpdatete gegevens van de registratiechouder, de mediane OS van de MCL-groep nog niet is
bereikt na een mediane follow-up van 31,2 maanden. Ook het feit dat het grootste gedeelte van
de patiénten nog in leven is na een mediane follow-up van 31,2 maanden (12/16 patiénten)
geeft vertrouwen in het effect van avapritinib bij MCL-patiénten.

Wat betreft de verdeling van de subtypen in de studie komt deze deels overeen met de
Nederlandse praktijk. Bij uitvraag aan de behandelcentra bleken de meeste patiénten die in
behandeling zijn SM-AHN te hebben, namelijk ongeveer 60%. Daarentegen komt ASM in de
praktijk vaker voor dan MCL, terwijl er in de studies met avapritinib een ongeveer gelijke
verdeling van ASM en MCL was. Het effect van avapritinib dat in de studies is gevonden kan
daardoor mogelijk vertekend worden in de praktijk. In hoeverre dit klinisch relevant is, valt
echter niet te zeggen, omdat er vanwege de lage patiéntenaantallen geen uitspraken over de
effectiviteit van avapritinib per subtype gedaan kan worden. Daarnaast worden er in Nederland
zeer weinig patiénten behandeld voor AdvSM. Daardoor is het lastig om een goede inschatting te
maken van de verdeling tussen subtypen AdvSM.

Avapritinib in de eerste lijn

In de MAIC van Reiter et al. is niet alleen gekeken naar het effect van avapritinib in de 2¢ lijn en
verder, maar ook naar het effect van avapritinib in de eerste lijn. Ook in de eerste lijn laat
avapritinib een statistisch significant en klinisch relevant verschil in OS zien. In het gematchte
cohort was de mediane OS voor avapritinib namelijk 49,0 maanden (95%-BI: 29,6 — NE),
tegenover een mediane overleving van het BAT-cohort van 27,0 maanden (95%-BI: 19,7 -
44,3). De bijbehorende HR is 0,4 (95%-BI: 0,22 - 0,74) en het absolute verschil in OS is bijna 1
jaar. De vergelijking van avapritinib in de eerste lijn tegenover BAT laat zien dat het positieve
effect in de overleving ook in de eerste lijn waarneembaar is. Dit geeft meer vertrouwen in de
waargenomen gunstige effecten van avapritinib.

Avapritinib vs. midostaurinel28]

Naast de MAIC van Reiter et al., is er nog een MAIC gepubliceerd door Pilkington et al. waarin
een gematchte indirecte vergelijking is gemaakt tussen het behandeleffect van avapritinib
tegenover midostaurine.[28] Deze MAIC is niet meegenomen als cruciaal bewijs, omdat er alleen
met midostaurine is vergeleken (in de praktijk wordt niet alleen met midostaurine behandeld en
midostaurine wordt voornamelijk in de 1e lijn ingezet). De MAIC wordt wel geincludeerd als
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ondersteunend bewijs. In deze MAIC zijn patiénten uit de EXPLORER en PATHFINDER studies
gematcht met patiénten uit de registratiestudies van midostaurine (D2201 en A2213). Een
vergelijking tussen beide middelen werd gemaakt op overleving, ORR en percentage complete
respons. Voor het bepalen van de ORR en het percentage patiénten dat een complete respons
heeft behaald is in de MAIC gebruik gemaakt van de IWG-MRT-ECNM criteria. Voor EXPLORER
en PATHFINDER is daarvoor een sensitiviteitsanalyse beschikbaar gesteld waarin de ORR en CR
wordt bepaald aan de hand van de originele criteria (in de hoofdanalyse van de studie zijn
namelijk de modified criteria gebruikt). Voor de studies met midostaurine is gebruik gemaakt
van de post-hoc analyse die ook in dit beoordelingsrapport is gebruikt voor het naief vergelijken
van de ORR. Figuur 2 toont de Kaplan-Meier curve voor de OS in de gematchte en niet-
gematchte populatie van avapritinib ten op zichte van midostaurine. Hierin valt te zien dat de
overleving met avapritinib gunstiger verloopt ten opzichte van midostaurine. De HR voor de OS
in het gematchte cohort die ten minste 1 eerdere behandeling hebben ontvangen was 0,39
(95%-BI: 0,19 - 0,80). Verder was de ORR in deze populatie 69,40% voor avapritinib, en was
dat voor midostaurine 35,96%. Deze resultaten tonen hetzelfde beeld waarin avapritinib een
hoger responspercentage laat zien, zoals dat ook in de hoofdanalyse van dit rapport beschreven
is.

Fig. 2 Kaplan-Meier curve voor OS uit de MAIC van Pilkington et al.[?8]
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Ongunstige effecten

Voor de ongunstige effecten is het niet mogelijk om een indirecte vergelijking te maken tussen
avapritinib en BAT op basis van de MAIC van Reiter et al. Dit omdat er voor het BAT-cohort
alleen is gekeken naar bijwerkingen die eventueel in de klinische praktijk zijn gerapporteerd.
Deze zijn echter niet compleet, en deze zijn ook niet ingedeeld op basis van de CTCAE-

terminologie zoals dat in de studies met avapritinib is gedaan. Daarom wordt, waar mogelijk,
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een naieve vergelijking gemaakt tussen avapritinib en BAT. In totaal zijn er 193 patiénten die
zijn blootgesteld aan een willekeurige dosering avapritinib, waarvan 126 patiénten 200 mg
avapritinib kregen.[] Voor het vergelijken van de meest frequente en ernstige ongunstige
effecten zijn de SmPC’s van avapritinib, midostaurine en cladribine naast elkaar gezet. Omdat
het gebruik van cladribine in AdvSM echter off-label is, is voor de vergelijking uitgegaan van de
algemene bijwerkingen die niet specifiek zijn voor de indicatie, zoals weergegeven in tabel 9.
Voor cladribine geldt daarbij dat de bijwerkingen zijn onderzocht in meerdere
patiéntenpopulaties, 0.a. patiénten met haarcelleukemie en andere oncologische aandoeningen,

waardoor er enige raakvlak is met de AdvSM populatie. Voor (peg)interferon-alfa lijken de
bijwerkingen alleen onderzocht in patiénten met hepatitis. Deze patiéntgroepen is dusdanig
verschillend van AdvSM dat het geen nut heeft om uit te gaan van de algemene bijwerkingen.
Daarom worden de bijwerkingen van (peg)interferon-alfa alleen descriptief weergegeven voor
zover daar informatie over beschikbaar is in de AdvSM populatie.

Tabel 9: Ongunstige effecten van Avapritinib vergeleken met BAT bij patiénten met gevorderde
systemische mastocytose. *Voor cladribine zijn de ongunstige effecten van de SmPC
overgenomen niet specifiek voor de indicatie AdvSM. **Voor (peg)interferon-alfa is gebruik
gemaakt van publicaties over de behandelstrategie van AdvSM omdat de populatie in de SmPC
te sterk afwijkt van AdvSM.[29, 1,30, 31, 5]

midostaurine

cladribine*

avapritinib

Periorbitale oedeem
(38%),
trombocytopenie
(37%), perifeer
oedeem (33%), anemie

meest
frequent

(22%), neutropenie

(21%), verstoring van

smaak (16%), diarree

(14%), misselijkheid

(13%), cognitieve

afwijkingen (12%)
ernstig Trombocytopenie
(23%), neutropenie
(19%), anemie (12%),
leukopenie (2%),
subduraal hematoom
(2%), diarree (2%) ,
hemorragie (2%),
braken (<1%)

Misselijkheid (82%),
braken (68%), diarree
(51%), perifeer
oedeem (35%),
vermoeidheid (31%)

Vermoeidheid (8,5%),
sepsis (7,7%),
pneumonie (7%),
febriele neutropenie
(7%), diarree (6,3%)

Ernstige
immuunsuppressie/lymfopenie
(63%), koorts (tot 64%),
ernstige neutropenie (41%),
infecties (39%), ernstige
trombocytopenie (21%),
ernstige anemie (14%)

Ileus, ernstig leverfalen,
hartfalen, renaal falen,
atriumfibrilleren, cardiale
decompensatie, apoplexie,
neurologische verstoringen,
tumorlyse-syndroom met
acuut renaal falen, transfusie
graft vs host, tumorlyse-
syndroom met hyperurikemie
metabole acidose en acuut
renaal falen.

(peg)interferon-alfa**

Verkoudheid, botpijn,
koorts, cytopenie,
depressie,
hypothereoidie

Zoals ook uit tabel 9 valt op te maken, gaat het gebruik van cladribine in het bijzonder gepaard
met veel bijwerkingen. Verder is het percentage patiénten dat last heeft van misselijkheid bij
gebruik van midostaurine hoog. Bij (peg)interferon-alfa staakt ongeveer 1/3 van de patiénten de
behandeling door depressie.[321 Een noemenswaardig verschil tussen avapritinib en midostaurine
is de mate waarin gastro-intestinale bijwerkingen voorkomen bij AdvSM. In de FMS-richtlijn
mastocytose wordt de misselijkheid die patiénten ervaren met het gebruik van midostaurine
genoemd als een belangrijke factor voor het staken van de behandeling. Ook uit de
veiligheidsdata blijkt dat de frequentie waarmee dit voorkomt hoog is (82%). Een

dosisaanpassing of het (tijdelijk) staken van de behandeling is daarom vaak nodig, waardoor het
optimale behandeleffect niet behaald wordt.
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Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effectent30: 20]

Voor de incidentie van ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten tussen avapritinib en
BAT is er geen gepubliceerde vergelijking beschikbaar. Er is daarom alleen een naieve
vergelijking gemaakt tussen avapritinib en midostaurine. Zoals ook uit tabel 9 valt op te maken,
zijn de gegevens over de ongunstige effecten van de andere vergelijkende behandelingen
summier en niet specifiek onderzocht in AdvSM. Alleen midostaurine is in een soortgelijke
populatie onderzocht en geeft daarmee enig vergelijkingsmateriaal. Daarom wordt uitgegaan
van de data afkomstig uit de registratiestudies van avapritinib en midostaurine.

Ernstige ongunstige effecten traden op bij 48 van de 126 patiénten die zijn blootgesteld aan
minimaal 1 dosering 200 mg avapritinib. Hiervan waren 15 (11,9%) mogelijk
interventiegerelateerd. De ernstige ongunstige effecten die het meest voorkomen zijn subduraal
hematoom (2,4%), anemie (1,6%) en hemorragie (1,6%). In de registratiestudies van
midostaurine kwamen ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten voor bij 31 van de
142 (22%) patiénten voor. Infecties kwamen hierbij het meest voor, waarbij zowel pneumonie
als sepsis bij 7,0% van de patiénten optraden en urineweginfecties bij 4,2%. Wanneer de
frequenties van interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten naief worden vergeleken,
lijken deze minder op te treden bij de behandeling van avapritinib ten opzichte van
midostaurine. Echter, in deze vergelijking is geen rekening gehouden met de vergelijkbaarheid
van beide patiéntenpopulaties en de mediane duur van blootstelling in beide cohorten. Daarom
kan er geen conclusie worden getrokken over de verschillen in incidentie van ernstige
ongunstige effecten tussen avapritinib en midostaurine.

Conclusie: Het effect van avapritinib ten opzichte van BAT op de incidentie ernstige
interventiegerelateerde ongunstige effecten is zeer onzeker. Het Zorginstituut ziet op basis van
de data echter geen grote verschillen in de incidentie ongunstige effecten tussen avapritinib en
midostaurine.

Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten(309 201

In de PATHFINDER-studie waren 6 van de 62 (9,7%) patiénten die in de veiligheidspopulatie zijn
meegenomen, gestaakt door ongunstige effecten. Hiervan was er bij 3 patiénten sprake van een
interventiegerelateerd ongunstig effect. In de registratiestudies van midostaurine waren 43 van
142 (24%) patiénten gestaakt als gevolg van een ongunstig effect. Hiervan was er bij 16
patiénten sprake van een interventiegerelateerd ongunstig effect. Ook voor deze uitkomst geldt
dat er geen conclusie kan worden getrokken over de verschillen in incidentie stakers vanwege
ongunstige effecten tussen avapritinib en midostaurine.

Conclusie: Het effect van avapritinib ten opzichte van BAT op de incidentie stakers als gevolg
van ongunstige effecten is zeer onzeker. Het Zorginstituut ziet op basis van de data echter geen
grote verschillen in de incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten tussen avapritinib
en midostaurine.

Overige overwegingen

Bespreking specifieke ongunstige effecten

Voor alle geneesmiddelen die worden ingezet bij de behandeling van AdvSM geldt dat er een
aantal ernstige bijwerkingen kunnen voorkomen. Avapritinib en midostaurine zijn beiden TKI’s.
Ze hebben daarom ook een aantal overlappende bijwerkingen, zoals perifeer oedeem. Deze
komen ook in ongeveer gelijke mate voor. Opvallend is dat de gastro-intestinale bijwerkingen
die op de voorgrond staan bij midostaurine en vaak reden zijn voor het verlagen of het staken
van de behandeling, minder voorkomen bij avapritinib. In de registratiestudies van midostaurine
leidden gastro-intestinale bijwerkingen bij 26% van de patiénten tot een aanpassing van de
dosering of het tijdelijk staken van de behandeling. Bij 4,2% van de patiénten werd de
behandeling met midostaurine permanent gestaakt.[3%] Daartegenover staat echter dat
cognitieve bijwerkingen op de voorgrond staan bij avapritinib, alhoewel deze minder vaak
voorkomen dan de gastro-intestinale bijwerkingen bij midostaurine. Cognitieve bijwerkingen
kwamen namelijk voor bij 18% van de patiénten die zijn blootgesteld aan 200 mg avapritinib. In
de meeste gevallen ging het daarbij om graad 1. Bij 7% van de patiénten die cognitieve
bijwerkingen ervaarden, was er sprake van graad 2 of hoger. De mediane tijd tot verbetering
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van de bijwerkingen was 6 weken. In 17% van de gevallen was een dosisaanpassing of het
tijdelijk staken van de behandeling noodzakelijk. Bij 1,6% van de patiénten werd de behandeling
permanent gestaakt als gevolg van cognitieve bijwerkingen.

Ervaring

De ervaring met avapritinib en de vergelijkende behandelingen is weergegeven in tabel 10.
Avapritinib en midostaurine zijn relatief kort op de markt, midostaurine is sinds 2017
geregistreerd voor de behandeling van AdvSM. Het betreft bovendien een weesindicatie,
waardoor de ervaring met beide geneesmiddelen beperkt is. Cladribine en (peg)interferon-alfa
zijn daarentegen veel langer op de markt en worden ook al langer ingezet voor de behandeling
van AdvSM, al dan niet off-label. Er is daarom ruime ervaring met beide geneesmiddelen.

Tabel 10: Ervaring met avapritinib vergeleken met best beschikbare behandeling

avapritinib midostaurine cladribine (peg)interferon-alfa

beperkt: < 3 jaar op de x X
markt of < 100.000
voorschriften (niet-
chronische
indicatie)/20.000
patiéntjaren
(chronische
medicatie)

voldoende: = 3 jaar op
de markt, en >
100.000
voorschriften/20.000
patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de X X
markt

Toepasbaarheid

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC’s van de verschillende
geneesmiddelen. In deze paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in
toepasbaarheid tussen de avapritinib en BAT.

Contra-indicaties

Avapritinib is alleen gecontra-indiceerd bij overgevoeligheden voor de werkzame stof of de
hulpstoffen.['] Midostaurine is tevens gecontra-indiceerd bij gelijktijdig gebruik van sterke
CYP3A4-inductoren.[30] Cladribine is gecontra-indiceerd bij een matig tot ernstig verminderde
nierfunctie of leverfunctie en tijdens de zwangerschap en lactatie, evenals voor patiénten jonger
dan 18 jaar.[3!] (Peg)interferon-alfa is gecontra-indiceerd bij ernstige levercirrose of
hartaandoeningen in de voorgeschiedenis. Daarnaast is het gebruik gecontra-indiceerd bij
patiénten jonger dan 3 jaar. Ook is het gebruik van (peg)interferon-alfa door de psychiatrische
bijwerkingen waaronder depressie gecontra-indiceerd bij patiénten met een geschiedenis van
mentale aandoeningen of actieve mentale aandoeningen.[33]

Specifieke groepen

Er zijn geen klinisch relevante verschillen tussen avapritinib en midostaurine wat betreft
specifieke groepen. In de SmPC van avapritinib wordt genoemd dat een aanpassing van de
startdosering aanbevolen is bij een ernstige leveraandoening. In de SmPC van midostaurine
wordt genoemd dat er te weinig data is voor het gebruik van midostaurine bij een ernstige
leveraandoening, maar dat aanpassing van de dosering niet noodzakelijk is. Verder is
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voorzichtigheid geboden bij het toedienen van cladribine bij patiénten die een verhoogd risico op
infecties hebben.!31]

Interacties

Zowel avapritinib als midostaurine worden beinvioed door CYP3A4-remmers en -inductoren.
Gelijktijdig gebruik van avapritinib of midostaurine met een CY3A4-remmer of -inductor dient te
worden vermeden.[! 301 Het gelijktijdig gebruik van cladribine met een corticosteroide wordt
afgeraden, omdat de kans op ernstige infecties daarmee verhoogd wordt. Verder is het
gelijktijdig gebruik van cladribine met andere nucleoside analogen en producten die
intracellulaire fosforylatie bewerkstelligen, afgeraden aangezien deze een vergelijkbaar effect
hebben.[3!] Voor (peg)interferon geldt dat er geen interacties met andere geneesmiddelen zijn
die relevant zijn voor de AdvSM populatie.

Waarschuwingen en voorzorgen

Intracraniale bloedingen zijn gemeld bij het gebruik van avapritinib. De incidentie van
intracraniale bloedingen is verhoogd bij een hoeveelheid bloedplaatjes <50 x 10°%/L. Daarom
wordt geadviseerd om een bloedplaatjestelling te doen alvorens de behandeling met avapritinib
gestart wordt. Het gebruik van avapritinib bij een bloedplaatjesaantal <50 x 10°/L is afgeraden.

Overig

Zowel avapritinib als midostaurine kennen een aantal specifieke aandachtspunten. Voor
avapritinib gaat het daarbij om het optreden van bloedingen, cognitieve effecten en
fototoxiciteit, voor midostaurine betreft dit het risico op optreden van hartstoornissen en
tijdelijke dalingen van de ejectiefractie van de linkerhartkamer en het optreden van interstitiéle
longziekte. Verder geldt voor zowel avapritinib als midostaurine dat deze geneesmiddelen alleen
geregistreerd zijn als monotherapie voor de behandeling van AdvSM. De FMS-richtlijn geeft het
advies om waar mogelijk combinaties van geneesmiddelen te proberen bij therapieresistente
patiénten. In het geval van midostaurine en avapritinib valt dat echter niet aan te bevelen.

Gebruiksgemak

Het gebruiksgemak van avapritinib en de best beschikbare behandelingen is weergegeven in
tabel 11. Beide TKI-remmers worden oraal ingenomen. Avapritinib moet eenmaal daags
ingenomen worden op een lege maag. Midostaurine moet tweemaal daags ingenomen worden
met voedsel. Cladribine is een intraveneuze toediening met een ingewikkelder doseringsschema,
(peg)interferon-alfa is een subcutane injectie voor wekelijkse toediening.

Tabel 11: Gebruiksgemak van avapritinib vergeleken met best beschikbare behandeling.

avapritinib midostaurine cladribine (peg)interferon-alfa
Toedieningswijze oraal oraal intraveneus subcutaan
Toedieningsfrequentie 1x per dag 2x per dag Dagelijks infuus Wekelijks

gedurende 5 dagen,
daarna om de 4-8
weken herhalen voor
maximaal 6 keer
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Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

Het Zorginstituut beoordeelde het effect van avapritinib ten opzichte van de best beschikbare
behandeling (BAT) voor de indicatie gevorderde systemische mastocytose na ten minste 1
eerdere systemische behandeling. Onder BAT vallen midostaurine, cladribine en (peg)interferon-
alfa. Er wordt vergeleken met BAT omdat er geen voorkeur valt aan te wijzen voor een van de
middelen. De afweging voor een geneesmiddel in de 2¢ lijn is onder andere afhankelijk van het
subtype AdvSM, de geneesmiddelkeuze in de 1e lijn, de snelheid van progressie van de ziekte
en de voorkeur van de patiént. Verder wordt in de Nederlandse behandelrichtlijn aangegeven
dat allogene hematologe stamceltransplantatie (alloSCT) altijd overwogen dient te worden.
Omdat in de praktijk alloSCT weinig wordt ingezet, en er geen consensus bestaat over wanneer
dit wordt ingezet, is er in de beoordeling niet vergeleken met deze behandeloptie. De gunstige
effecten zijn beoordeeld aan de hand van de algehele overleving (OS), de respons op de
ziekteactiviteit ((m)IWG-MRT-ECNM-criteria) en de kwaliteit van leven. De ongunstige effecten
zijn beoordeeld aan de hand van de incidentie ernstige ongunstige effecten en het aantal
stakers.

Data voor de effectiviteit van avapritinib is verzameld in de enkelarmige fase 1 EXPLORER studie
en de enkelarmige fase 2 PATHFINDER studie. Een gepoolde analyse van deze studies is
gepubliceerd, evenals een indirecte vergelijking (MAIC) tussen avapritinib en BAT, waarin data
uit de EXPLORER en PATHFINDER studies wordt vergeleken met een real-world controlecohort.
De mediane OS voor het avapritinib cohort is niet bereikt in de gepubliceerde MAIC. Een update
van de gegevens uit de MAIC is met het Zorginstituut gedeeld. In deze update is de mediane OS
ook nog niet bereikt bij een mediane follow-up van 30,5 maanden voor de avapritinib groep.
Voor het BAT cohort is de mediane OS 17,9 maanden. De HR die uit de gepubliceerde MAIC
volgt, is 0,47 (95%-BI: 0,21 - 1,09). De HR die uit de gelpdatete gegevens volgt, is 0,35
(95%-BI:0,14 - 0,86). Hoewel beide puntschatters suggereren dat er sprake is van een klinisch
relevant effect, en bij de laatste analyse zelfs ook een statistisch significant effect, dienen de
resultaten met voorzichtigheid te worden geinterpreteerd. De kwaliteit van het bewijs voor OS is
namelijk zeer laag. Dit komt mede door de lage patiéntenaantallen in de studies door de
zeldzaamheid van de indicatie, de opzet van de verschillende studies (enkelarmig en
retrospectief), het maken van een indirecte vergelijking en het gebruik van subgroep- en
interimanalyses met een beperkte follow-up duur. Op basis van de huidige data is het relatieve
effect van avapritinib ten opzichte van BAT op de overleving zeer onzeker.

Uit de gepoolde analyse van de PATHFINDER en EXPLORER studie blijkt dat de overall response
rate (ORR) op avapritinib 71% was, waarbij 19,3% een complete en 45,2% een partiéle respons
had. In de MAIC van Reiter (2022) is niet gekeken naar respons, aangezien er geen of
incomplete responsanalyses beschikbaar waren voor het controlecohort. Cladribine en
peginterfon worden daarnaast al jarenlang off-label toegepast; adequate studies naar deze
middelen ontbreken dan ook. Het maken van een adequate vergelijking tussen avapritinib en
BAT op het eindpunt respons is daarom uitermate uitdagend. Om alsnog een uitspraak te
kunnen doen over het mogelijke effect van avapritinib op de ziekteactiviteit, heeft het
Zorginstituut daarom een naieve indirecte vergelijking gemaakt. De kanttekening hierbij is dat
er geen rekening kan worden gehouden met de vergelijkbaarheid van de patiéntenpopulaties
waaruit de gegevens afkomstig zijn en er bestaat een groot verschil in de publicatiedata, waarbij
de vergelijking van cladribine en (peg)interferon-alfa dateert uit 2009. Van de BAT-middelen
lijkt midostaurine het hoogste responspercentage te geven op basis van de oudere Valent-
criteria. Aangezien er voor midostaurine ook een post-hoc analyse is uitgevoerd naar de respons
in de registratiestudies op basis van de IWG-MRT-ECNM criteria, valt midostaurine op deze
manier enigszins te vergelijken met avapritinib. Hieruit blijkt dat avapritinib een hogere respons
geeft (71% vs. 28,2%). De MAIC van Pilkington et al. waarin avapritinib en midostaurine
worden vergeleken, laat ook zien dat avapritinib leidt tot een hogere respons (69% vs 36%,
IWG-MRT-ECNM criteria). Door de eerdergenoemde factoren van onzekerheid, is het lastig om
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uitspraken te doen over de klinische relevantie van het verschil in respons tussen avapritinib en
BAT.

Het Zorginstituut beschouwt kwaliteit van leven ook als cruciale uitkomstmaat. Ook hierbij geldt
dat het maken van een vergelijking tussen avapritinib en BAT heel lastig is. Voor cladribine en
peginterferon zijn er geen gegevens beschikbaar met betrekking tot het effect op de kwaliteit
van leven. De kwaliteit van leven was in de registratiestudies met midostaurine meegenomen
als exploratief eindpunt waardoor de data geaggregeerd is gepubliceerd. Daarbij is geen
rekening gehouden met de verschillende behandellijnen, waar dat voor avapritinib wel het geval
was (2L+ subgroep). Daarnaast verschilden de gebruikte kwaliteit van leven vragenlijsten ten
opzichte van de vragenlijsten die gebruikt zijn voor avapritinib. Zowel voor avapritinib als voor
midostaurine was een verbetering in de kwaliteit van leven waarneembaar. Opmerkelijk daarbij
was de aanzienlijke verbetering op de EORTC-QLQ-C30 vragenlijst in de studies met avapritinib.
Deze verbeterde namelijk gedurende de studie met meer dan 30 punten.

Wat betreft de veiligheid, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak zijn er verschillen tussen
avapritinib en BAT. Avapritinib en midostaurine zijn beiden tyrosinekinaseremmers (TKI's) en
hebben daardoor wat overlappende bijwerkingen. Waar bij midostaurine echter gastro-
intestinale bijwerkingen op de voorgrond staan, zijn dat bij avapritinib cognitieve bijwerkingen.
Deze komen weliswaar minder vaak voor dan de gastro-intestinale bijwerkingen bij
midostaurine, maar leiden nog steeds tot dosisverlagingen en stakers. Het aantal
dosisaanpassingen en behandelonderbrekingen ligt voor beide geneesmiddelen in dezelfde orde
van grootte (voor avapritinib iets minder dan 20%, voor midostaurine iets meer dan 20%), en
het aantal permanente stakers ligt iets hoger voor midostaurine dan avapritinib (afgerond 4% vs
afgerond 2%). Voor de overige geneesmiddelen in BAT geldt dat er aanzienlijke bijwerkingen
bestaan. Met name de behandeling met cladribine leidt tot veel en vaak ernstige bijwerkingen.
Daarom wordt cladribine over het algemeen vooral ingezet wanneer er sprake is van snelle
progressie. In de praktijk zal overwogen moeten worden of avapritinib ook in deze groep ingezet
kan worden. Verder is het gebruiksgemak van cladribine en (peg)interferon-alfa slechter ten
opzichte van midostaurine en ten opzichte van avapritinib. Cladribine heeft een ingewikkeld
doseringsschema met een maximaal aantal cycli, (peg)interferon-alfa wordt weliswaar wekelijks
toegediend, maar dit is een subcutane injectie. Over het algemeen kan gesteld worden dat
avapritinib en midostaurine een mogelijk gunstiger bijwerkingenprofiel hebben ten opzichte van
de andere middelen, en dat deze middelen makkelijker in gebruik zijn.

Al met al is de beschikbare data voor de effectiviteit van avapritinib schaars. Data is afkomstig
uit een fase 1 studie en een interimanalyse van een fase 2 studie, waarbij de data voor de
relevante patiéntgroep een subgroepanalyse betreft. Uit de GRADE-beoordeling blijkt dat het
effect van avapritinib op de cruciale uitkomstmaten ten opzichte van BAT zeer onzeker is.
Bovendien valt voor een aantal uitkomsten geen conclusie te trekken door een gebrek aan data
voor de vergelijkende behandeling. Door de zeldzaamheid van de aandoening, het verschil in
klinische manifestatie van de aandoening en het verschil in hoe lang de vergelijkende
behandelingen op de markt zijn, valt echter niet te verwachten dat er in de toekomst een betere
kwaliteit van bewijs gegenereerd kan worden. Aanvullende data uit de PATHFINDER studie zal
volgen aangezien de studie nog loopt. De vergelijking met BAT zal echter zeer onzeker blijven,
vanwege de onzekerheden die inherent zijn aan de gemaakte indirecte vergelijking.

Ondanks de genoemde onzekerheden, wijst de beperkte data op een gunstig effect van
avapritinib op verschillende cruciale uitkomsten. De aanvullende analyses met langere follow-up
onderschrijven het effect van avapritinib op de overleving. Verder is het ook veelbelovend dat de
mediane overleving nog niet is bereikt in de subgroep van patiénten met MCL na een mediane
follow-up van ongeveer 31 maanden terwijl de mediane overleving van deze subgroepen in de
literatuur wordt geschat op 2 maanden tot 1,9 jaar. Wat betreft de ongunstige effecten is er
geen reden om aan te nemen dat avapritinib een minder gunstig veiligheidsprofiel heeft dan
BAT. Met name ten opzichte van cladribine en peginterferon, lijkt het bijwerkingenprofiel van
avapritinib zelfs gunstiger.
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4.2

Tot slot weegt ook mee dat de huidige behandelopties voor AdvSM ontoereikend zijn en de
noodzaak voor betere behandelingen bij AdvSM hoog is. Avapritinib is daarbij een veelbelovend
middel bij de behandeling van AdSM.

Eindconclusie

Avapritinib bij gevorderde systemische mastocytose voldoet daarom aan de stand van de
wetenschap en praktijk. Op basis van het huidige beschikbare bewijs concludeert het
Zorginstituut dat avapritinib een meerwaarde heeft ten opzichte van BAT voor patiénten met
AdvSM na ten minste 1 eerdere systemische behandeling.
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5

5.1

5.2

Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies
Voor dit geneesmiddel is geen advies vastgesteld.

Nieuw advies

Avapritinib kan worden ingezet bij de behandeling van agressieve systemische mastocytose
(ASM), systemische mastocytose in combinatie met een hematologisch neoplasma (SM-AHN) 6f
mestcelleukemie (MCL) bij volwassenen, na minimaal één systemische therapie. Tussen de
geneesmiddelen die worden ingezet bij deze indicatie bestaat geen voorkeursbehandeling.
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Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur

De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in juni 2024 met de
volgende zoektermen:

[AVAPRITINIB AND MASTOCYTOSIS]

[ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS]
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

Eerste
auteur,

Type onderzoek,
bewijsklasse,
follow-up duur

jaar van
publicatie

DeAngelo, Enkelarmige fase I

2021091 klinische studie in de
VS en VK, EXPLORER
Mediane follow-up: 23
maanden

Gotlib, Interimanalyse van

2021020 PATHFINDER, een
enkelarmige,
internationale fase 2
klinische studie

Reiter, Gepoolde analyse van

2022021 een subgroep uit de

EXPLORER en
PATHFINDER studie

Aantal patiénten

86 patiénten,
waarvan 69 met
AdvSM, waarvan 53
responsevalueerbaar

62 patiénten,
waarvan 32 patiénten
responsevalueerbaar

53 patiénten,
waarvan 31
responsevalueerbaar
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Patiéntkenmerken

Patiénten 18 jaar en ouder met de diagnose
AdvSM, ECOG-status 0-3. Patiénten werden
geéxcludeerd bij AML, ongecontroleerde
ziekte, andere maligniteiten en bij een
verhoogd risico op QT-intervalverlenging,
intracraniale hemorragie, cerebrovasculaire
events, een epileptische aandoening of bij
gebruik van een CYP3A4-remmer.

Patiénten 18 jaar en ouder met de diagnose
AdvSM, ECOG-status 0-3 en een
serumtryptase level van = 20 ng/mL.
Patiénten werden geéxcludeerd indien
cytoreductieve behandeling korter dan 14
dagen geleden voor het laatst werd
toegediend, of wanneer avapritinib is
gebruikt.

Alleen patiénten die eerder een
systemische behandeling hadden in de
EXPLORER en PATHFINDER studie werden
geincludeerd.

Interventie en
vergelijkende
behandeling

Geen vergelijkende
behandeling

Dose-escalation:
Avapritinib 30 mg tot 400
mg QD

(n=22)

Dose-expansion:
Avapritinib 300 mg QD of
avapritinib 200 mg QD
(n=47)

Geen vergelijkende
behandeling

Avapritinib 200 mg QD

Avapritinib 200 mg QD
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Relevante
uitkomstmaten

Veiligheid,

Overall response rate
(mIWG-MRT-ECNM-
criteria), biochemische
respons, overleving,
PROM

Overall response rate
(mIWG-MRT-ECNM-
criteria), biochemische
respons, overleving,
PROM

Veiligheid,

Overall response rate
(mIWG-MRT-ECNM-
criteria), biochemische
respons, overleving,
PROM

Commentaar, risk
of bias

Alleen gebruikt voor de
beschrijving van de
registratiestudie (die
verder verwerkt is in
andere publicaties)



Reiter, Gematchte indirecte 317 patiénten Voor het avapritinib cohort is gebruik Avapritinib 200 mg QD Overleving (OS en PFS),

202222 vergelijking tussen Avapritinib = 176 gemaakt van individuele patiéntdata uit de veiligheid
avapritinib en best BAT = 141 EXPLORER en PATHFINDER studies. BAT:
available therapy. (Overeenkomend met - TKI (54,1% van 222
222 lijnen therapie) Voor het BAT cohort is er gebruik gemaakt lijnen)

van medische records uit een aantal - Cytoreductieve
excellentiecentra voor de behandeling van behandeling
systemische mastocytose (VS, VK, Spanje, (41,0%)
Oostenrijk, Duitsland). De selectiecriteria - Biologicals (11,3%)

van patiénten in het BAT-cohort kwamen
overeen met de selectiecriteria van de
avapritinib registratiestudies.
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Bijlage 3: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur, Reden van exclusie

jaar van publicatie

Pilkington, 2021[28] MAIC waarin avapritinib met midostaurine is vergeleken. Omdat de standaardbehandeling in de Nederlandse praktijk niet alleen uit
midostaurine bestaat is deze publicatie alleen meegenomen als ondersteunend bewijs.

Gotlib, 2022034 Publicatie waarin gepoolde effectivteitsdata van avapritinib is gepubliceerd ongeacht behandellijn. In de beoordeling wordt specifiek
gekeken naar avapritinib na ten minste 1 eerdere systemische behandeling.
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel

EMAL 30, 31, 33] 2017 - 2023 Samenvatting van de productkenmerken avapritinib, midostaurine, cladribine,
peginterferon-alfa

EMALS: 14] 2022, 2017 European Public Assessment Report (EPAR) avapritinib, midostaurine

FMSL3] 2022 Richtlijn mastocytose, update in 2022

European 2022 Personalized Management Strategies in Mast Cell Disorders: ECNM-AIM User’s Guide
Competence for Daily Clinical Practice

Network on

Mastocytosis!®!
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Bijlage 5. Baseline tabel MAIC
avapritinib vs. BAT!??]

Baseline characteristics® Avapritinib® BAT® I
Number of unique patients N=176 N=141
Number of lines of therapy N=176 N=222
Demographic characteristics
Age (years)® 0817
Mean (SD) 663 (10.7) 655 (11.8)
Median (min, max) 68.0 (31.0, BB.0) 678 (209, 87.5)
Sex, n (%)
Fernale 73 (41.5%) 76 (34.2%) 0.168
Male 103 (58.5%) 146 (65.8%) 0.168
Region, n (%)
Morth America 102 (58.0%) 34 (153%) <0.001%
Eurape 74 (42.0%) 188 (84.7%) <0.001*
Medical history
ECOG Performance status® 0093
n (%) 176 (100.0%) 222 (100.0%)
Mean (SD) 12 (08) 10 {0.7)
Median (min, max) 1.0 (0.0, 3.0) 1.0 (0.0, 3.0)
ECOG category, n (%)
] 36 (20.5%) 50 {22.5%) 0.707
1 92 (52.3%) 129 (58.1%) 0.288
=2 48 (27.3%) 43 (19.4%) 0.081
Anemia, n (3) 104 (59.1%) 125 (56.3%) 0.648
Thrambocytopenia?, n (%) 67 (38.1%) 120 (54.1%) <0.01%

Diisease characteristics
AdvSM subtype diagnasis” n (%)

SM-AHN 119 (67.6%) 121 (54.5%) <0.05*%
ASM 29 (16.5%) 68 (30.6%) =0.01*
MCL 28 (15.9%) 33 (14.9%) 0.883
Any skin involvement, n (%) 58 (33.0%) 71 (32.0%) 0.922
Leukocyte count =16 10°1, n (36) 33 (18.8%) 54 (24.3%) 0.225
Serum tryptase lavel 2125 ng/ml, n (%) 132 (75.0%) 144 (64.9%) <0.05*
KIT mutation’
Fatients tested, n (%) 170 (96.6%) 140 (99.3%) 0,137
Tested positive for KIT DB16V, n (%) 156 (91.8%) 128 (91.4%) 1.000
SRSF2/ASXLI/RUNXT gene panel
Patients tested for at least one mutation, n (%) 176 (100.0%) 107 (75.9%) <0.001*
Number of mutated genes within the SRSF2/ASXL1/RUNXT gene panel, n (%)
(4] 92 (52.3%) 41 (38.3%) 0.031
1 54 (30.7%) 44 (41.1%) 0.097
=2 30 (17.0%) 22 (20.6%) 0.560
Prior therapy
Patients with prior systemic therapy, n (%) 110 (62.5%) 104 (46.8%) <0.01*
Number of prior systemic therapy lines received, n (%) <0.001*
Mean (5D) 10 (1.1) 0.1 {03)
Median (min, max) 1.0 (0.0, 6.0) 0.0 (0.0, 2.0)
L} 66 (37.5%) 118 (53.2%) <0D.01*
1 68 (38.6%) 69 (31.1%) 0.142
2 28 (15.9%) 24 {10.8%) 0177
23 14 (B.0%) 11 (5.0%) 0309
Baseline characteristics® Avapritinib® BAT* p*
Number of unique patients N=176 N=141
Number of lines of therapy N=176 N=222
Prior treatments received, n (%)
THI therapy 92 (52.3%) 50 (22.5%) <0.001*
Cytoreductive therapy 33 (18.8%) 61 (27.5%) 0.055
Biologic or other systemic therapy® 23 (13.1%) 30 (13.5%) 1.000

ASM aggressive systemnic mastocytosis, BAT best available therapy, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, max masimum, min minimum, MCL mast cell
leukemia, S0 standard deviation, SM-AHN systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm, TEI tyrosine kinase inhibitor.

*p < 0.05.

“The baseline period was defined as 8 weeks leading up to the index date for the avapritinib cohort and the 12 weeks leading up to the index date for the BAT
cohort.

“The trial and real-word samples were restricted to patients with available ECOG score during any time before to 3 months after the index date.

“For categorical variables with expected counts <5, Fisher's exact tests were used instead of chi-squared.

“0nly the year of birth was collected for the BAT cohort. Patients” age was calculated using the mid-point of the birth year as approximate dates of birth.
“For the BAT cohort, BCOG and Kamnaofsky scores assessed during 12 months before to 3 months after the index date were considered. For the lines of therapy
for which patients had no BCOG score on record during this period (N =9 lines of therapy), the Kamofsky score chosest to the index date in the same period
was converted to an ECOG score. The conversion was performed according to Oken et al. [37].

For bath the avapritinits cohort and the BAT cohort, anemia incuded reported anemia and hemoglobin <10 g/dl.

“For both the avapritinib cohort and the BAT cohort, thrembocytopenia incuded reported thrombocytopenia and platelet count less than 100 x 10
_hThe AdvEM subtype was d at the last di Ll luation prior to or on the index date.

'Observations with missing serum tryptase were imputed as not having serum tryptase greater than or equal to 125 ng/ml.

'Statistics on KIT mutation and SRSF2/ASXL1/RUNXT gene panel were reported at the patient level.

“Other systemic therapy included steroids and thalidomide or derivatives.
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias

Door het Zorginstituut aangepaste versie van de Newcastle-Ottawa Scale voor het beoordelen van cohort studies

| Matched cohort vergelijking EXPLORER & PATHFINDER + vs BAT

Selection

Selection of the non-exposed cohort (selectie)

Drawn from a different source

De selectie van patiénten uit de EXPLORER studie en uit het historisch
cohort komt logischerwijs uit verschillende bronnen. Hierbij is er rekening
gehouden met bekende prognostische factoren, maar door het gebruik van
verschillende bronnen blijft er een verschil bestaan in prognostische
factoren die niet gemeten zijn (unmeasured confounding) of die niet
bekend zijn (residual confounding). Verder is de studieopzet van de
geincludeerde studies verschillend (EXPLORER is prospectief, BAT is
retrospectief).

Ascertainment of exposure (misclassificatie)

Secure record

Data voor de EXPLORER populatie is vastgelegd in de studie database,
data voor het controlecohort is geéxtraheerd uit medical records van
verschillende expertisecentra. Hierbij is vooraf een electronic case report
form opgesteld, en is het personeel van de verschillende expertisecentra
getraind om de data uit de medical records in dit report te verzamelen.

Demonstration that outcome of interest was not
present at start of study

Yes

In retrospectieve studies bestaat een risico op misclassificatie wanneer
patiénten zelf achteraf moeten rapporteren welke interventie ze hebben
gehad. Patiénten met een langere OS zouden bijvoorbeeld beter
onthouden welke interventie daartoe heeft geleid.

Data voor de uitkomstmaat OS werd voor de vergelijkende studie
verzameld uit medische records en de studiedatabase. Omdat er daarbij
geen sprake was van zelfrapportage, is het aannemelijk dat OS niet van
invloed was op eventuele misclassificatie.

Comparability

Comparability of cohorts on the basis of the
design or analysis

Study controls for age, sex and other factors
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Patiénten warden geincludeerd op basis van de selectiecriteria van de
interventiestudies (EXPLORER en PATHFINDER). Vervolgens werden
patiénten 1:1 gematcht en een inverse probability of treatment weight
werd berekend op basis van baseline prognostische factoren. Deze
prognostische factoren zijn opgesteld aan de hand van de International
prognostic scoring system for mastocytosis (IPSM) en de Mutation
Adjusted Risk Stratification (MARS). Matching vond daarom plaats op basis
van: Leeftijd, geslacht, regio, ECOG score, anemie, trombocytopenie,
subtype SM, huidbetrokkenheid, leukocyt telling = 16 x 10'°/L, serum
tryptase = 125 ng/mL, aantal gemuteerde genen in het
SRSF2/ASXL1/RUNX1 genpaneel, aantal lijnen eerdere behandeling en
eerder gebruik van TKI-remmer, cytoreductieve behandeling, biological of
ander systemisch middel.

Outcome

Assessment of outcome

Record linkage

De uitkomstmaat van de studie is OS (objectief). Deze is anders
gedefinieerd voor de interventie en controle, maar komt door de matching
op hetzelfde neer. Avapritinib: Time interval between the first dose of
avapritinib and death due to any cause. BAT: Time interval between
initiation of each line of therapy and death due to any cause. Patiénten die
aan het einde van de studie nog in leven waren, werden gecensureerd op
de datum van het laatste contact (BAT cohort) of de laatste bekende
datum in leven (avapritinib cohort).

Was follow-up long enough for outcomes to
occur

Yes

In de PICO werd gedefinieerd dat de follow-up duur ten minste 12 weken
dient te zijn. De gemiddelde follow up in het avapritinib cohort was 17,9
maanden.

Adequacy of follow up of cohorts

Subjects lost to follow up unlikely to introduce bias- number lost less than
or equal to 20% or description of those lost suggested no different from
those followed
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Bijlage 7: GRADE evidence profiel

Indirecte vergelijking avapritinib versus best beschikbare behandeling bij systemische mastocytose: GRADE evidence profile.

Certainty assessment Aantal pafiénten “

. Certainty Importantie
Aantal Relatief Absoluut
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs | Onnauwkeurigheid Andere factoren avapritinib BAT
studies (95% Cl) (95% Cl)
17.7 |

Algehele overleving (follow up: medi ! ; vastgesteld met: Overall survival)
1 non-randomised zeer emnstig? niet ernstig niet ernstig ernstig® niet gevonden N: 41 N: 99 AVA @ O O O CRUCIAAL
studies (67 unieke patiénten) Mediaan: NB (95% BI: 17,5 - NB) Zeer laag2?
BAT

Mediaan: 17,2 (95% BI: 14,6 - 33,99)

HR: 0,47 (95%-BI: 0,21 - 1,09)

Respons (follow up: mediaan 17.7 den; vastgesteld met: Valent of ING-MRT-ECNM-criteria)
3 observationele zeer ernstige ernstig? zeer ernstige niet ernstig strong association NVT Overall response rate (ORR) (&) O O O CRUCIAAL
studies AVA: 71% Zeer laagede
BAT

Midostaurine: 59,6% -Valent
28,3% - IWG-MRT-ECNM
Cladribine: 54% - Valent

Interferon: 50% - Valent

Kwaliteit van leven (vastgesteld met: EORTC-QLQ_C30 (MCID: NB), AdvSM (MCID: 4-7 punten) en MSAS (MCID: NB))

2 gerandomiseerde zeer ernstig’ ernstige zeer ernstige niet ernstig niet gevonden NVT AVA @ O O O CRUCIAAL

trials EORTC-QLQ-C30: +32,4 punten Zeer laagefs

ADvSM-SAF: -9,8 punten
BAT: midostaurine

20 van 89 patiénten ervaarden

verbetering van >50%

Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten
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Certainty assessment Aantal patiénten “

. Certainty Importantie
Aantal Relatief Absoluut
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs | Onnauwkeurigheid Andere factoren EVEL BAT
studies (95% Cl) (95% Cl)

2 gerandomiseerde zeer ernstig’ niet ernstig zeer ernstige niet ernstig niet gevonden 15/126 (11.9%) 31/142 (21.8%) NVT @ O O O CRUCIAAL

trials Zeer laage!

Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten

2 gerandomiseerde zeer ernstig’ niet ernstig zeer ernstige niet ernstig niet gevonden 6/62 (9.7%) 43142 (30.3%) NVT @ O O O CRUCIAAL
trials Zeer laagef
Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations

a. Matching adjusted indirecte vergelijking. Per definitie is er sprake van een zeer ernstig risico op bias wanneer deze methode wordt toegepast. De richting en de grootte van eventuele residuele confounding bias
vallen niet te achterhalen. Bovendien is er sprake van het onderliggende risico op bias van de geincludeerde studies die niet wordt meegenomen in het effect. In deze MAIC is daarentegen wel goed rekening
gehouden met de prognostische factoren, komen de selectiecriteria van de interventie en de controle overeen en is het overgrote gedeelte van de matchingsfactoren alvorens weging niet statistisch significant
verschillend.

b. Betrouwbaarheidsinterval kruist de ondergrens van de klinische relevantiegrens.

c. Lim et al.: oude studie (2009), geen klinische studie, gebruik gemaakt van Valent criteria, classificatie subtype AdvSM op basis van 2008 WHO-definitie.

d. Inconsistentie in de gebruikte criteria voor het vaststellen van een respons. Daarbij ook inconsistent gebruik van terminologie (compleet vs partiéle respons)

e. Geen directe vergelijking mogelijk, geen gematchte indirecte vergelijking mogelijk, daarom naief naast elkaar gelegd.

f. Naieve indirecte vergelijking, geen rekening gehouden met verschil in studiepopulaties, eindpuntdefinitie en meetinstrument.

g. Inconsistent gebruik van KvL vragenlijsten
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Bijlage 8: Overzicht diagnostische criteria mastocytose

Tabel 1. Classificatie systemische mastocytosel3!
|y

Type Subtype Classificatie voor diagnose
Systemische Indolente systemische mastocytose (ISM) Minimaal 1 major en | < 2 B-findings* en
mastocytose 1 minor criterium of | géén C-findings**

Smoldering systemische mastocytose (SSM) minim?al 3 minor | > 2 B-findings* en|
criteria®. géén C-findings**
Systemische mastocytose gepaard met Mogelijk met B-
hematologisch non-mast cell-lineage neoplasma findings* en/of C-
(SM-AHN) findings**

én alle criteria voo|
hematologisch
neoplasma

Agressieve systemische mastocytose (ASM) =1 C-findings**
met of zonder
B-findings* en

<20% mestcellen i

beenmerg

Mestcel Leukemie (MCL) * zie tabel 1c =1 C-findings**
met of zonder

B-findings* en >
20% mestcellen in

beenmerg.
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Tabel 2. Overzicht definities voor criteria zoals gehanteerd bij de diagnostiek en classificatie van systemische mastocytose. [3!

Criterium/bevinding

Omschrijving

Major criterium

Multifocale mestcelaggregaten met >15 mestcellen per aggregaat in beenmergbiopt of biopt van ander orgaan dan de huid.

Minor criteria

a. >25% van alle mestcellen in beenmergaspiraat is atypisch (vergroot, spoelvormig en ontkorreld) of met onrijp aspect, of >25%
van de mestcellen in beenmergbiopt of weefsel van andere viscerale organen is spoelvormig of kent een atypische morfologie.

b. D816V-mutatie in KIT in het beenmerg aantoonbaar, in bloed of in andere organen (behalve de huid).

c. Mestcellen in beenmerg, bloed of organen behalve de huid tonen CD25 of CD2+CD25 expressie

d. Serum tryptase level >20 pg/L (bij aanwezigheid van een geassocieerde niet-mestcel hematologische maligniteit is dit item niet
geldig als minor SM-criterium).

B-Findings

Deze bevindingen indiceren een hogere ziektelast door mestcelinfiltraten en uitbreiding van het neoplastisch proces naar
meerdere hematopoétische cellijnen. Dit gaat echter niet gepaard met beperkingen van de orgaanfuncties.

1. Infiltratie van mestcellen in het beenmerg is >30% en serum tryptase is > 200 pg/L

2. Hypercellulair beenmerg met verlies van vetcellen, discrete tekenen van dysplasie of myeloproliferatie maar zonder substantiéle
cytopenie of het WHO-criterium voor MDS of MPN.

3. Organomegalie: palpabele hepatomegalie, palpabele splenomegalie of palpabele lymfadenopathie. Wanneer gezien met
CT/echografie zijn deze organen >2 cm vergroot. Er zijn geen tekenen van beperking van de orgaanfuncties.

C-Findings

Indicatoren van orgaanschade door mestcelinfiltratie

1. Beenmergdisfunctie gekarakteriseerd door 1 of meer cytopenieén: absoluut aantal neutrofiele granulocyten <1,0 *10°/L of Hb
<6 mmol/L of aantal trombocyten <100*10°/L, maar geen aanwijzingen voor een geassocieerde niet-mestcel hematologische
maligniteit.

. Hepatomegalie met of zonder ascites en met beperking van de leverfunctie

. Palpabele splenomegalie gepaard met hypersplenisme

. Malabsorptie met hypoalbuminemie en gewichtsverlies

. Skelet laesies: grote osteolytische haarden met pathologische fracturen

. Levensbedreigende orgaanschade door mestcel infiltratie in een aangedaan orgaan.

U~ wWN
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1.1

1.2

Inleiding

In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal Zorginstituut
Nederland advies uitbrengen over de verwachte kosten voor avapritinib (Ayvakyt®) voor de
behandeling van volwassenen met gevorderde systemische mastocytose (AdvSM) inclusief de
subtypes agressieve systemische mastocytose (ASM), systemische mastocytose in combinatie
met een hematologisch neoplasma (SM-AHN) of mestcelleukemie (MCL), na minimaal één
systemische therapie.

Het doel van deze budgetimpactanalyse is een schatting te maken van de kosten die met het
gebruik van het middel gepaard gaan. Hierbij wordt uitgegaan van de kosten wanneer alle
patiénten met de indicatie waarvoor de Wetenschappelijke Advies Raad (WAR) een
therapeutische gelijke/meerwaarde heeft vastgesteld, ook daadwerkelijk met dit middel
behandeld zouden worden. Indien relevant, wordt hierbij ook rekening gehouden met een
eventuele kostenbesparing door substitutie van de huidige behandeling (in principe alleen
geneesmiddelkosten). Verdere beoordeling van Zorginstituut Nederland van dit geneesmiddel
is pas aan de orde indien aan dit kostencriterium voldaan wordt.

Geregistreerde indicatie

Avapritinib (Ayvakyt®) is in mei 2022 geregistreerd voor 'de behandeling van volwassenen
met agressieve systemische mastocytose (ASM), systemische mastocytose in combinatie met
een hematologisch neoplasma (SM-AHN) of mestcelleukemie (MCL), na minimaal één
systemische therapie'.[!] Middels deze budgetimpactanalyse vraagt de registratiehouder
vergoeding aan voor deze indicatie.

In 2020, werd avapritinib al geregistreerd ‘als monotherapie voor de behandeling van
volwassen patiénten met niet-reseceerbare of gemetastaseerde gastro-intestinale stromale
tumoren (GIST) met een D842V-mutatie in het van bloedplaatjes afgeleide
groeifactorreceptor-alfa-gen (platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA)’.[11 Op 9
november 2023 kreeg avapritinib ook goedkeuring voor de behandeling van volwassen
patiénten met indolente systemische mastocytose (ISM) met matige tot ernstige symptomen
welke onvoldoende onder controle te krijgen zijn met symptomatische behandeling. Deze
indicatie is geen onderdeel van de huidige vergoedingsaanvraag.

Plaats in het behandelalgoritme

In 2022 is op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor Allergologie en Klinische
Immunologie de Mastocytose richtlijn gepubliceerd.[2] Deze richtlijn geeft aan dat de huidige
standaardbehandeling van AdvSM bij patiénten met orgaandisfunctie door mestcelinfiltratie
bestaat uit cytoreductieve behandeling. Bij fitte patiénten met SM-AHN en MCL moet
cytoreductieve behandeling overwogen worden als overbruggingstherapie naar allogene
stamceltransplantatie (allo-SCT).

Op dit moment worden in Nederland cytoreductieve behandelingen zoals cladribine,
(peg)interferon-a en proteine-kinase remmers (met name midostaurine) toegepast. Cladribine
en (peg)interferon-a worden off-label toegepast. Midostaurine is wel geregistreerd voor de
(eerstelijns) behandeling van AdvSM. Het AdvSM subtype en de eerdere behandeling zijn van
invioed op de keuze voor een tweedelijns behandeling. Er bestaat momenteel geen consensus
over een standaardbehandeling per behandellijn. In deze budgetimpactanalyse wordt daarom
vergeleken met de best beschikbare behandeling (best available treatment; BAT) wat een
combinatie van midostaurine, cladribine en (peg)interferon-a omvat.
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Uitgangspunten

AdvSM is een zeer zeldzame aandoening met drie subtypen met een eigen epidemiologie. De
registratiehouder berekent zowel de Nederlandse incidentie als de prevalentie op basis van een
Deens onderzoek naar de epidemiologie van systemische mastocytose m.b.t. inwoners van 15
jaar of ouder. Uit deze studie blijkt een incidentie van SM-AHN, het meest voorkomende
subtype van systemische mastocytose, van 0,04 per 100.000 inwoners. Voor zowel ASM en
MCL wordt de incidentie geschat op 0,01 per 100.000 inwoners. In dezelfde studie wordt de
prevalentie van SM-AHN, ASM en MCL geschat op respectievelijk 0,31, 0,09 en 0,00 per
100.000 inwoners. De lage prevalentie van MCL wordt veroorzaakt door de zeldzaamheid van
de aandoening en de zeer korte mediane overleving na diagnose. De registratiehouder heeft
aan klinisch experts gevraagd of deze incidentie- en prevalentiecijfers overeenkomen met de
Nederlandse situatie. De experts gaven aan dat bovenstaande incidentiecijfers, bij gebrek aan
Nederlandse gegevens, representatief zijn voor Nederland.

In juli 2024 bestond de Nederlandse populatie van 15 jaar en ouder uit 15,1 miljoen
inwoners.[51, Door gebruik te maken van bovenstaande incidentie cijfers beredeneert het
Zorginstituut dat er jaarlijks 6,0 nieuwe SM-AHN, 1,5 nieuwe ASM en eveneens 1,5 nieuwe
MCL patiénten in Nederland gediagnosticeerd worden. Wat betreft prevalentie schat het
Zorginstituut dat er momenteel ongeveer 47 SM-AHN patiénten, 14 ASM patiénten en 0 MCL
patiénten zijn. Concluderend, schat het Zorginstituut dat er jaarlijks ongeveer 9 incidente
patiénten gediagnosticeerd worden met AdvSM en dat er momenteel 61 prevalente patiénten
met AdvSM zijn, zie Tabel 1.

Tabel 1: Geschatte aantal patiénten met SM-AHN, ASM en MCL in Nederland

Subtype Incidente Prevalente
patiénten patiénten

SM-AHN 6,0 61,0

ASM 1,5

MCL 1,5

Totale aantal patiénten met SM-AHN, ASM en 9,0 61,0

MCL in Nederland

Incidente patiénten die in aanmerking komen voor avapritinib
Om tot een schatting te komen van het aantal incidente patiénten dat jaarlijks in aanmerking
komt voor behandeling met avapritinib, worden de volgende afslagen gedaan.

1) Percentage incidente patiénten dat systemische eerstelijnsbehandeling ontvangt
Vanwege comorbiditeit(en), een te zwakke algehele gezondheid en bijwerkingen van
systemische therapie, wordt niet iedere patiént na diagnose SM-AHN, ASM of MCL behandeld in
de eerste lijn. De registratiehouder schat, gevalideerd door een Nederlandse klinisch expert,
het percentage van alle nieuw gediagnosticeerde patiénten met SM-AHN, ASM of MCL die enige
vorm van eerstelijns systemische behandeling ontvangt op 75%. Daarmee komt het aantal
incidente patiénten die eerstelijns systemische therapie ontvangt uit op ongeveer 7 (= 9 *
75%; afgerond).

2) Percentage incidente patiénten dat in aanmerking komt voor tweedelijns (systemische)
therapie

De systemische behandelingen die in Nederland beschikbaar zijn voor gebruik in de eerste lijn
zijn nooit curatief. De meerderheid van de patiénten zal ziekteprogressie vertonen, resistentie
ontwikkelen en/of staken vanwege de aanzienlijke bijwerkingen van de systemische
therapieén. Daarmee komen patiénten in aanmerking voor tweedelijnsbehandeling. Een deel
van de patiénten zal ook uitvallen vanwege overlijden. De registratichouder schat, wederom
gevalideerd door een expert, in dat ongeveer 70% van de patiénten die behandeld zijn in de
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eerste lijn ook behandeld zullen/kunnen worden in de tweede lijn. Daarmee komt het aantal
incidente patiénten dat tweedelijns (systemische) therapie ontvangt uit op ongeveer 5 (= 7 *
70%; afgerond).

Prevalente patiénten die in aanmerking komen voor avapritinib

Zoals tabel 1 laat zien zijn er naar schatting 61 prevalente patiénten met SM-AHN, ASM of MCL
in Nederland. De door de registratiechouder geconsulteerde klinisch expert schat in dat er
ongeveer 16 prevalente patiénten daadwerkelijk behandeld zullen worden met avapritinib in de
tweede lijn. Het Zorginstituut gaat in deze budgetimpactanalyse mee met deze schatting.

Marktpenetratie

De registratiehouder schat de marktpenetratie van avapritinib in op ongeveer 80% vanwege de
therapeutische meerwaarde en brede toepasbaarheid. Deze marktpenetratie is echter niet
gevalideerd door klinisch experts. Ook het Zorginstituut verwacht dat avapritinib de
voorkeursbehandeling zal worden voor AdvSM in de tweede lijn. Bij gebrek aan onderbouwing
voor de marktpenetratie, en de grote voordelen van avapritinib ten opzichte van de
standaardbehandeling, gaat het Zorginstituut in deze budgetimpactanalyse uit van een
marktpenetratie van 100% voor de incidente patiénten. De klinisch experts schatten het aantal
Nederlandse prevalente patiénten die in de tweede lijn behandeld worden, en daarmee in
aanmerking komen voor behandeling met avapritinib, op ongeveer 16 patiénten. Het
Zorginstituut gaat ook uit van 100% marktpenetratie voor deze prevalente patiénten.

Schatting totaal aantal patiénten behandeld met avapritinib.

Door bovenstaande beredeneert het Zorginstituut dat er 16 prevalente patiénten behandeld
zullen worden in het eerste jaar na vergoeding. Ook zullen er jaarlijks 5 incidente patiénten
behandeld worden met avapritinib. De beroepsgroep heeft aangegeven zich te kunnen vinden
in de schattingen van het Zorginstituut.

Verder neemt het Zorginstituut aan dat 72% van de patiénten die behandeld worden met
avapritinib, de behandeling in het daaropvolgende jaar zal continueren zoals volgt uit de time-
on-treatment gegevens uit de registratiestudie(s). Zodoende komt het Zorginstituut op
onderstaande patiéntschattingen.

Tabel 2: Geschatte aantal patiénten met SM-AHN, ASM en MCL in Nederland

Incidente patiénten 5 5 5
Prevalente patiénten 16 0 0
Patiénten die behandeling continueren* 0 15 14
Totale aantal patiénten behandeld met 21 20 19

avapritinib*

* door afronding kunnen aantallen afwijken.

Substitutie

Op dit moment worden in Nederland de cytoreductieve behandelingen midostaurine, cladribine,
en (peg)interferon-a) het meest toegepast.

Om hieronder tot de gemiddelde kosten van een ‘best available therapy’ (BAT) behandeling te
komen, gebruikt het Zorginstituut de input van de klinisch experts. De experts schatten de
verdeling van de patiénten over de verschillende subtypes op 60%, 33,3% en 6,7% voor
respectievelijk SM-AHN, ASM en MCL. De klinisch experts schatten in dat ongeveer 50% van
de SM-AHN patiénten (= 30% van totaal) in de tweede lijn behandeld worden met een
combinatie van midostaurine en (peg)interferon-a. De andere helft van de SM-AHN patiénten
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(= 30% van totaal) wordt alleen met (peg)interferon-a behandeld in de tweede lijn. De ASM
en MCL patiénten worden in de tweede lijn met cladribine behandeld. Zie ook Tabel 3.

Tabel 3: Verdelini subtiies en iebruikeliike tweedeliinsbehandelinien.

Verdeling subtypes in NL praktijk 60% 33,3% 6,7%

Gebruikelijke tweedelijnsbehandelingen:

Midostaurine + (peg)interferon-a 30% 0% 0%
Alleen (peg)interferon-a 30% 0% 0%
Cladribine 0% 33,3% 6,7%

De registratiehouder geeft aan dat er door behandeling met avapritinib meer patiénten zullen
zijn die voldoende respons behalen om behandeld te worden met allogene
stamceltransplantatie (allo-SCT). Deze claim wordt echter niet onderbouwd door middel van de
klinische registratiestudie(s) van avapritinib, waarin allo-SCT geen optie was. Mede hierdoor
neemt het Zorginstituut dit niet mee in de berekening van de budgetimpact.

Kosten per patiént per jaar

Avapritinib

De apotheekinkoopprijs (AIP) van een verpakking met 30 tabletten van 25, 50, 100, 200 of
300 mg avapritinib bedraagt € 29.090,92 euro. Daarmee bedragen de kosten per tablet €
969,70, onafhankelijk van het aantal mg. De aanbevolen dagelijkse orale dosis bedraagt
eenmaal daags 1 tablet van 200 mg. In totaal zijn er 365 tabletten per jaar nodig.

Op basis van bovenstaande AIP en een volledige therapietrouw, bedragen de totale kosten per
patiént per jaar € 353.939,53 (= €969,70 * 365). Avapritinib wordt als chronische behandeling
beschouwd.

De registratiehouder is voornemens de lijstprijs van avapritinib te verlagen van € 29.090,92
naar € 18.000,00 waarmee de kosten per patiént per jaar uitkomen op € 219.000,00. Deze
verlaagde prijs heemt het Zorginstituut mee in een scenario.

Best available therapie (BAT)
Hieronder worden de kosten per therapie toegelicht.

Midostaurine

De AIP van midostaurine bedraagt € 111,98 per capsule met 25 mg. De aanbevolen dagelijkse
orale dosis bedraagt tweemaal daags 100 mg, wat overeenkomt met 8 capsules per dag. In
totaal zijn er 2920 capsules per jaar nodig (= 8 * 365). De totale jaarlijkse kosten van
behandeling met midostaurine bedragen daarmee € 326.981,60 (= 2920 * € 111,98).

Cladribine

De AIP van cladribine bedraagt € 285,13 per flacon met 10 ml concentraat voor infusievloeistof
met daarin 10 mg cladribine per ml. Behandeling met cladribine bestaat uit maximaal zes cycli.
Per cyclus wordt op 5 opeenvolgende dagen een infuus met 0,10 - 0,14 mg cladribine per kg
lichaamsgewicht gegeven.

Uitgaande van een gemiddeld lichaamsgewicht van 70 kg[*l en een gemiddelde dosering van
0,12 mg/kg gaat het dan om 8,4 mg per dosis, ofwel gemiddeld één flacon per dosis, en
daarmee 5 flacons per cyclus. De gemiddelde kosten per cyclus bedragen daarmee € 1.425,65
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(= € 285,13 * 5 toedieningen). De totale kosten per patiént bedragen € 8.553,90 (= €
1.425,65 * 6 cycli) uitgaande van het maximaal aantal cycli per jaar.

(peq)interferon-a

Voor de AIP van (peg)interferon-a gebruikt het Zorginstituut de kosten van peginterferon alfa-
2a (Pegasys®) als proxy. De AIP van peginterferon alfa-2a bedraagt € 91,01 per wegwerpspuit
met 0,5 ml injectievloeistof met 180 ug peginterferon alfa-2a per ml. De dosis wordt
afhankelijk van respons en bijwerkingen opgebouwd naar maximaal 90ug/week bij normaal
gewicht, wat overeenkomt met 1 flacon per week.

De totale kosten per patiént per jaar bedragen € 4.732,52 (= € 91,01 * 52 weken).

Gemiddelde kosten BAT

Op basis van bovenstaande marktaandelen bedragen de gewogen gemiddelde kosten voor BAT
€ 104.355,55 per jaar. Echter, het is niet aannemelijk dat patiénten een volledig jaar met BAT
behandeld worden in de tweede lijn. Op basis van de retrospectieve indirecte vergelijking
uitgevoerd door de registratiehouder bedraagt de gemiddelde behandelduur voor BAT
ongeveer 5,5 maanden.l”] Door deze behandelduur toe te passen komen de gemiddelde kosten
per patiént voor behandeling met BAT (alleen voor midostaurine en (peg)interferon-a) uit op €
49.682,97.

Tabel 4: Berekening gemiddelde kosten BAT

Kosten per patiént Weging Kosten
per jaar
Midostaurine + (peg)interferon-a € 326.981,60 + 30% € 99.514,24
€ 4.732,52
Alleen (peg)interferon-a €4.732,52 30% € 1.419,76
Cladribine € 8.553,90 40% € 3.421,56
Totale kosten BAT per jaar - - € 104.355,55
Totale kosten BAT * gemiddelde behandelduur* - - € 49.682,97

* met uitzondering van cladribine

Aannames
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

§2.1

e De incidentie en prevalentie van de subtypes van AdvSM wordt geschat op basis van
een Deense studie en wordt representatief verondersteld voor de Nederlandse
populatie.

e 75% van de nieuwe gediagnosticeerde AdvSM patiénten wordt behandeld met een
eerstelijns systemische therapie.

e 70% van deze patiénten komt daarna in aanmerking voor behandeling in de tweede
lijn.

e Het aantal prevalente patiénten met AdvSM die ook daadwerkelijk behandeld zullen
worden met avapritinib is geschat op basis van expert opinie.

e Het Zorginstituut gaat uit van een marktpenetratie van 100%.

§2.2
e Avapritinib zal de huidige cytoreductieve behandelingen in de tweede lijn zoals
cladribine, midostaurine of (peg)interferon-a substitueren.
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§2.3

e Het Zorginstituut gaat uit van een gemiddeld lichaamsgewicht van AdvSM patiénten
van 70kg op basis van de registratiestudie(s) van avapritinib. De patiéntkenmerken,
waaronder ook het gemiddelde gewicht, zijn gevalideerd door Nederlandse klinisch
experts.

e De kosten van peginterferon alfa-2a (Pegasys®) wordt gebruikt als proxy voor
(peg)interferon-a.

e Avapritinib is een chronische behandeling. De gemiddelde behandelduur van BAT
(alleen midostaurine en (peg)interferon-a) is 5,5 maanden. Cladribine wordt
(maximaal) 6 cycli toegediend.
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Budgetimpactanalyse

In tabel 4 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer avapritinib aan het
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd voor de behandeling van volwassenen met
AdvSM na tenminste een systemische therapie.

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of
besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing
gelaten.

Het Zorginstituut schat dat 21, 20 en 19 patiénten in respectievelijk jaar 1, 2 en 3 van de
budgetimpactanalyse behandeld zullen worden met avapritinib. Opname van avapritinib zal
gepaard gaan met meerkosten van ongeveer € 5,6 miljoen in jaar 3. Uit het scenario waarin
gerekend wordt met de voorgestelde prijsverlaging op AIP van avapritinib blijkt dat dit
resulteert in meerkosten van ongeveer € 3,4 miljoen in jaar 3.
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Tabel 4: Raming van de totale kosten van de toevoeging van avapritinib aan het behandelarsenaal voor de behandeling van volwassenen met ASM, SM-
AHN of MCL na tenminste een systemische therapie

Avapritinib Besparingen door substitutie

BAT

Aantal patiénten*

Kosten per patiént Totale kosten/jaar Aantal patiénten*

Kosten per patiént Totale kosten/jaar Budgetimpact

Avapritinib BAT
Jaar 1 21 € 6.547.881,24 21 €1.043.342,43 € 5.504.538,81
Prevalente patiénten 16 € 353.939,53 € 5.663.032,43 16 € 49.682,97 € 794.927,57
Incidente patiénten 5 € 176.969,76 € 884.848,82 5 € 49.682,97 € 248.414,87
Continuerende patiénten 0 € 353.939,53 €0,00 0 € 49.682,97 € 0,00
Jaar 2 20 € 6.193.941,72 5 € 248.414,87 € 5.945.526,85
Prevalente patiénten 0 € 353.939,53 € 0,00 0 € 49.682,97 €0,00
Incidente patiénten 5 € 176.969,76 € 884.848,82 5 € 49.682,97 € 248.414,87
Continuerende patiénten 15 € 353.939,53 € 5.309.092,90 0 € 49.682,97 €0,00
Jaar 3 19 € 5.840.002,19 5 € 248.414,87 € 5.591.587,33
Prevalente patiénten 0 € 353.939,53 € 0,00 0 € 49.682,97 €0,00
Incidente patiénten 5 € 176.969,76 € 884.848,82 5 € 49.682,97 € 248.414,87
Continuerende patiénten 14 € 353.939,53 € 4.955.153,37 0 € 49.682,97 € 0,00

* door afronding kunnen aantallen afwijken.
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Conclusie

Het Zorginstituut schat dat er ongeveer 21, 20 en 19 patiénten in respectievelijk jaar 1, 2 en 3
na opname behandeld zullen worden met avapritinib. De kosten per patiént per jaar van
avapritinib zijn € 353.939,53. De kosten per patiént per jaar van BAT schat het Zorginstituut
op € 49.682,97. Toepassing van avapritinib (Ayvakyt®) bij de behandeling van volwassenen
met AdvSM na tenminste een systemische therapie zal gepaard gaan met meerkosten die
geraamd worden op € 5,6 miljoen in jaar 3. Uit het scenario waarin gerekend wordt met de
voorgestelde prijsverlaging op AIP van avapritinib blijkt dat dit resulteert in meerkosten van
ongeveer € 3,4 miljoen in jaar 3.

De grootste onzekerheid in deze BIA zijn de patiéntaantallen en dan met name hoeveel van de
prevalente patiéntenpopulatie avapritinib zullen gaan gebruiken na opname in het verzekerde
pakket. De schattingen van het Zorginstituut worden onderschreven door de beroepsgroep.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vergadering
van 9 december 2024.
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Samenvatting

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een
inhoudelijke toetsing uit te voeren van avapritinib (Ayvakyt®) in het kader van de
pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. Onderdeel van deze toetsing is de
onderbouwing en schatting van de kosteneffectiviteit. Op basis van de analyses die door de
registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd stelt Zorginstituut Nederland een farmaco-
economisch rapport vast.

Het bepalen van de kosteneffectiviteit van een behandeling houdt in dat Zorginstituut Nederland
zowel de kosten als de effecten van twee behandelingen met elkaar vergelijkt. Doel ervan is dat
duidelijk wordt hoeveel het verschil in effect (de meerwaarde) ons als samenleving nu eigenlijk
extra kost. Er zijn voorschriften over welke kosten en effecten wel of niet worden meegenomen
in deze berekening. Uitgangspunt daarbij is om altijd het perspectief vanuit de maatschappij te
bezien. Aan de kostenkant gaat het bijvoorbeeld om aanschafkosten van het geneesmiddel,
kosten van ziekenhuisopname, kosten van zorg bij complicaties, maar ook om financiéle winst
bijvoorbeeld in de vorm van minder arbeidsverzuim. Aan de effectenkant wordt zowel het effect
op de overleving als het effect op de kwaliteit van leven meegenomen. Dit drukt men uit in de
zogenaamde QALY (quality adjusted life year): een extra levensjaar met optimale kwaliteit van
leven. De totale extra kosten worden vervolgens gedeeld door het aantal extra QALY’s, met de
kosten per gewonnen QALY als resultaat.

Op basis van de analyses die door de registratichouder zijn uitgevoerd en aangeleverd stelt
Zorginstituut Nederland een farmaco-economisch rapport vast.

Avapritinib (Ayvakyt®) is geindiceerd voor de behandeling van gevorderde systemische
mastocytose (AdvSM); als monotherapie voor de behandeling van volwassen patiénten met
agressieve systemische mastocytose (ASM), systemische mastocytose met een geassocieerd
hematologisch neoplasma (SM-AHN) of mestcelleukemie (MCL), na ten minste één systemische
therapie. Zorginstituut Nederland heeft na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) een therapeutische meerwaarde geconcludeerd.

Het Zorginstituut is tot de volgende conclusies gekomen.

Kosteneffectiviteitsanalyse

De registratiehouder heeft een kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd door middel van een
kostenutiliteitsanalyse. Daarbij is gebruik gemaakt van een standaard partitioned survival
model. De studieresultaten gemeten over een periode van maximaal 2 jaar zijn geéxtrapoleerd
naar een tijdsperiode van ongeveer 34 jaar. De analyse is uitgevoerd vanuit het maatschappelijk
perspectief. De gekozen tijdshorizon is levenslang. Er is een discontering toegepast van 4% op
toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige effecten.

Vergelijkende behandeling

In de kosteneffectiviteitsanalyse is avapritinib vergeleken met ‘best available therapy’ (BAT).
BAT bestaat uit verschillende behandelopties waaronder midostaurine, cladribine, interferon alfa,
imatinib, dasatinib en AML-achtige behandelingen. Midostaurine, cladribine en interferon alfa
worden het meest ingezet in de Nederlandse praktijk. Voor de vergelijking is gebruik gemaakt
van een gematchte indirecte vergelijking (MAIC). De basis analyse is gepubliceerd. Voor deze
vergoedingsaanvraag heeft de registratiehouder ook gebruik gemaakt van een aanvullende
analyse die gebruikmaakt van langere termijn data. Deze aanvullende analyse is niet
gepubliceerd.

Effecten

De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven gecorrigeerde
levensjaren (QALYs) en gewonnen levensjaren (LYG). De registratiehouder rapporteert een
gemiddelde gezondheid van 6,62 QALYs per patiént door inzet van avapritinib. Bij BAT is dit
1,32 QALYs. De totale incrementele gezondheidswinst is 5,30 QALYs per patiént ten opzichte
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van BAT. De winst in QALYs wordt met name gedreven doordat patiénten in de avapritinib-arm
van het model langer progressievrije ziekte hebben en als gevolg daarvan ook langer in leven
blijven.

Voor wat betreft gewonnen levensjaren resulteert het model in een gemiddeld aantal
levensjaren van 10,73 door inzet van avapritinib, bij BAT zijn dit 4,19 levensjaren. De totale
incrementele gezondheidswinst is 6,65 levensjaren per patiént ten opzichte van BAT .

Kosten

In het model zijn de kosten binnen de gezondheidszorg, patiént en familiekosten, en de kosten
in andere sectoren opgenomen. De gemiddelde kosten per patiént bedragen € 2.207.128 voor
avapritinib en € 224.812 voor BAT. De incrementele kosten per patiént bedragen € 1.804.102.
Deze incrementele kosten kunnen vrijwel volledig toegeschreven worden aan de
geneesmiddelkosten van avapritinib.

Kosteneffectiviteit
De registratiehouder rapporteert incrementele kosteneffectiviteitsratio’s (ICERs) van € 302.916
per gewonnen levensjaar en van € 373.840 per gewonnen QALY ten opzichte van BAT.

De deterministische gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor
variatie in de hazard ratio’s (HR) van avapritinib ten opzichte van BAT voor algehele overleving
en tijd op behandeling. Daarnaast is het model ook gevoelig voor variatie in de gekozen utiliteit
van patiénten in de progressievrije gezondheidstoestand.

De resultaten van de probabilistische sensitiviteitsanalyse zoals gerapporteerd door de
registratiehouder laten zien dat de kans dat avapritinib kosteneffectief is ten opzichte van BAT
bij een referentiewaarde van € 80.000 per gewonnen QALY 0% is. De ICER van de 1.000
simulaties die de registratiehouder deed was € 404.988 per gewonnen QALY. De probabilistische
ICER wijkt daarmee ongeveer 7% af van de deterministische ICER.

De volgende scenarioanalyses, met een grote invloed op de ICER, zijn uitgevoerd:

— De scenario’s met de grootste impact zijn de scenario’s waarin de impact van een kortere
tijdshorizon onderzocht worden. Zo leidt een tijdshorizon van 3 jaar tot een verhoging van de
ICER van 93% (naar 720,000 euro per QALY). Een tijdshorizon van 5 jaar leidt tot een
verhoging van de ICER van 62% en een tijdshorizon van 15 jaar tot 14% verhoging.

— Het includeren van niet-gerelateerde toekomstige medische kosten zorgt voor een verhoging
van de ICER van ongeveer 43%. Dit komt door de gemodelleerde overlevingswinst van
avapritinib ten opzichte van BAT.

De registratiehouder heeft op aanvraag van het Zorginstituut een aantal scenarioanalyses
uitgevoerd waarin de impact van het wel/niet aanhouden van het lange termijn effect van
avapritinib onderzocht wordt. Het scenario waarin de HR na 3 jaar op 1,0 gezet wordt resulteert
in een 12,7% hogere ICER, en het scenario waarin de HR na 10 jaar op 1,0 gezet wordt
resulteert in een 0,8% hogere ICER.

Discussie

Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur en
analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en resultaten) heeft
Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is
gelet op transparantie, methodologie, onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De
meest belangrijke kritiekpunten worden genoemd, de overige kritiekpunten staan vermeld in het
rapport.

Vanwege de kleine patiéntaantallen inherent aan deze weesindicatie en de enkelarmige
studieopzet van de registratiestudie(s) van avapritinib is de registratiehouder genoodzaakt om
een indirecte vergelijking (BLU-245-2405) uit te voeren om het relatieve effect van avapritinib
ten opzichte van BAT te berekenen. Dit zorgt voor de volgende problemen/onzekerheden:
- Het betreft immature data met een beperkte follow-up gebruikt en lage patiént
aantallen.
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- De BLU-245-2405 studie gebruikt relatief oude retrospectieve patiéntdata (inclusie
2009-2021) die niet verzameld zijn met als doel gebruikt te worden in een
onderzoekscontext.

- De studie heeft geen Nederlandse patiénten geincludeerd.

- De verdeling van mogelijke behandelingen binnen BAT wijkt af van de inschatting van de
door de registratiehouder geconsulteerde Nederlandse klinisch experts.

o In het model gebruikt de registratiehouder wel de Nederlandse verdeling van
BAT behandelingen zoals geschat door de klinisch experts. Echter, corrigeert de
registratiehouder de HR voor OS en ToT niet waardoor deze aanpassing van de
verdeling van BAT behandelingen alleen invlioed heeft op de kosten van BAT (en
niet de effecten). De registratiehouder heeft dit op verzoek van het Zorginstituut
onderzocht in een scenario analyse.

- Voor de PFS moet de registratiehouder aannemen dat deze overeenkomt met het
verloop van de ToT curve vanwege een verschil in de progressiecriteria tussen de
registratiestudie(s) van avapritinib en patiéntdossiers gebruikt in de BLU-245-2405
studie.

- De verdeling van de patiénten over de subtypes verschilt substantieel tussen de BLU-
245-2405 studie en de Nederlandse praktijk.

o De registratiehouder modelleert ook hier de geschatte Nederlandse verdeling
over de AdvSM subtypes wat alleen doorwerking heeft op de kosten kant in het
model en niet op de effecten. De impact hiervan op de resultaten van de
kosteneffectiviteitsanalyse heeft de registratiehouder niet verder onderzocht.

Het Zorginstituut is van mening dat het gebruik van deze indirecte vergelijking zorgt voor een
grote vorm van onzekerheid. Echter, met de huidige beschikbare gegevens is deze onzekerheid
niet door de registratiechouder weg te nemen.

Daarnaast merkt het Zorginstituut op dat de ToT, PFS en OS extrapolaties een optimistisch
beeld schetsen van de langetermijneffecten van avapritinib. Over het algemeen lijken de
verschillende potentiéle survival distributies de KM gegevens goed te volgen. Het Zorginstituut
merkt op dat de gekozen extrapolatie door de registratiehouder resulteert in een lange staart in
de survival extrapolaties van avapritinib. Hierdoor lijkt nog bijna de helft van alle
gezondheidswinst behaald te worden na 10 jaar in het economisch model. Hiervoor is
beperkt/geen bewijs vanuit de klinische studie, waardoor het Zorginstituut zich afvraagt of de
lange termijn resultaten van avapritinib niet te veel gewicht krijgen in de uitkomsten van het
economische model. Een aantal conservatievere distributies, die ook klinisch plausibel geacht
worden, leiden tot substantiéle lagere gezondheidswinsten voor avapritinib zoals bijvoorbeeld de
gamma distributie voor zowel OS als PFS (zie Tabel 26, scenario’s 6f en 7f). Echter, deze
conservatievere distributies leiden relatief gezien niet tot veel hogere ICERs en berekende
kortingspercentages. Daarnaast heeft de registratiehouder ervoor gekozen om in de basecase
geen (vorm van) treatment effect waning toe te passen, ondanks het onzekere effect van
avapritinib op de lange termijn en het verzoek van het Zorginstituut om dit wel te doen.

Ook schrijft het farmaco-economische model een substantiéle incrementele gezondheidswinst
toe aan avapritinib doordat patiénten die stoppen met de behandeling progressievrij kunnen
blijven waardoor ze het effect van de behandeling met avapritinib blijven behouden tot
ziekteprogressie. Het gaat in de eerste 10 jaar van het model om ongeveer 15% van de
patiénten. Aangezien ook hiervoor geen bewijs vanuit de klinische studie bestaat, is het
Zorginstituut van mening dat dit waarschijnlijk zorgt voor een overschatting van het effect van
avapritinib in het farmaco-economische model. Het aangeleverde economische model geeft het
Zorginstituut niet de mogelijkheid om de impact hiervan op de resultaten van de
kosteneffectiviteitsanalyse te onderzoeken.

De registratiehouder is aangewezen op wetenschappelijke literatuur wat betreft de kwaliteit van
leven en bijbehorende utiliteit voor de progressieve ziekte gezondheidstoestand vanwege een
gebrek aan gegevens in de registratiestudie(s) van avapritinib. In de aangepaste basecase
analyse rekent de registratiehouder met een utiliteit voor progressieve ziekte van 0,357 (was
voorheen 0,482) op basis van de studies van Stein et al. en Joshi et al.. De registratiehouder
heeft aanvullende scenario’s aangeleverd waaruit blijkt dat de impact van deze scenario’s op de
ICER gering is (-1,5% tot +5%). Vanwege de opzet en gehanteerde methoden van de
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geincludeerde studies blijft er onzekerheid bestaan rondom de gebruikte utiliteit voor patiénten
met progressieve AdvSM.

Als laatste merkt het Zorginstituut op dat de registratiehouder veel moeite gestoken heeft in de
validatie van verschillende aannames en input waarden en de adaptatie van het economische
model van avapritinib voor de Nederlandse situatie. Hiervoor heeft de registratiehouder
meerdere validatierondes gehouden en zijn de vragen die het Zorginstituut had tijdens het
vooroverleg eveneens voorgelegd aan Nederlandse klinisch experts. In contrast, de technische
validatie van het model en de output validatie zijn erg summier beschreven waardoor deze
onderdelen van de validatie voor het Zorginstituut onvoldoende transparant gerapporteerd zijn.

Alles tezamen genomen, bestaat er onzekerheid over de kosteneffectiviteit van avapritinib, met
name over het aanhouden van het lange termijn effect van avapritinib, de gemodelleerde
gezondheidswinst die behaald wordt bij patiénten die reeds gestopt zijn met de avapritinib
behandeling maar wel progressievrij blijven en de gemodelleerde utiliteiten voor patiénten met
zowel progressievrije en progressieve ziekte. De deterministische gevoeligheidsanalyse laat zien
dat de extrapolatie van het geobserveerde effect en de gekozen utiliteit voor progressievrije
patiénten bij uitstek de meest invloedrijke parameters zijn in het kosteneffectiviteitsmodel (zie
Figuur 6). Ook de scenario’s waarin een kortere tijdshorizon gehanteerd wordt, waardoor het
onzekere lange termijn effect van avapritinib minder invloed heeft op de resultaten van de
analyse, hebben een grote opwaartse invloed op de berekende ICER.

Ondanks de bovengenoemde onzekerheden, heeft het Zorginstituut voldoende vertrouwen in het
FE-model wat door de registratiechouder is aangeleverd. Het is evident dat avapritinib niet
kosteneffectief is. Ook na de door de registratiehouder geanticipeerde 40% korting op de
lijstprijs van avapritinib blijft de ICER nog ver boven de referentiewaarde.

Eindconclusie

Het Zorginstituut concludeert dat de farmaco-economische analyse van voldoende kwaliteit is en
dat de uitkomsten van de analyse, ondanks de bovengenoemde onzekerheden, gebruikt kunnen
worden bij de besluitvorming.

Avapritinib is overduidelijk niet kosteneffectief met een ICER van € 373.840 bij een referentie
waarde van 80.000 euro per QALY. De lijstprijs van avapritinib zou op basis van de door de
registratiehouder aangeleverde kosteneffectiviteitsanalyse met ten minste 75% moeten zakken
om onder de referentiewaarde uit te komen. Daarbij merkt het Zorginstituut op dat er in de
analyse nog substantiéle onzekerheid bestaat over het aanhouden van het lange termijn effect
van avapritinib, de gemodelleerde gezondheidswinst die behaald wordt bij patiénten die gestopt
zijn met de avapritinib behandeling maar wel progressievrij blijven en de gemodelleerde
utiliteiten voor patiénten met zowel progressievrije en progressieve ziekte.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vergadering
van 9 december 2024.
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Afkortingen

AdvSM Gevorderde systemische mastocytose
AIC Akaike Information Criterion

AIP Apotheekinkoopprijs

BIC Bayesian Information Criterion

CEAC Cost-effectiveness acceptability curve

CE plane Cost-effectiveness plane

DSA Deterministic Sensitivity Analysis/deterministische gevoeligheidsanalyse
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EVPI Expected value of perfect information

EQ-5D EuroQol 5 Dimension

ICER Incremental cost-effectiveness ratio/incrementele kosteneffectiviteitsratio
ISM Indolente Systemische Mastocytose

KM Kaplan-Meier

LYG Life-year gained/gewonnen levensjaar

oS Overall survival/algehele overleving

PAID Practical Application to Include future Disease costs

PFS Progression free survival/progressievrije overleving

PSA Probabilistic Sensitivity Analysis/probabilistische gevoeligheidsanalyse
PSM Partitioned Survival Model

QALY Quality adjusted life-year/voor kwaliteit van leven gecorrigeerd levensjaar
QoL Quality of Life/kwaliteit van leven

RAC Response Assessment Committee

RE Response Evaluable

SM Systemische Mastocytose

SSM Smoldering Systemische Mastocytose

ST™M State Transition Model
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ToT

VOI

WAR

WTP

ZIN
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1

1.1

1.2

Inleiding

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een
inhoudelijke toetsing uit te voeren van avapritinib (Ayvakyt®) in het kader van de
pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. Onderdeel van deze toetsing is de
onderbouwing en schatting van de kosteneffectiviteit.

In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van avapritinib
(Ayvakyt®) voor de behandeling van gevorderde Systemische Mastocytose (AdvSM), als
monotherapie voor de behandeling van volwassen patiénten met agressieve systemische
mastocytose (ASM), systemische mastocytose met een geassocieerd hematologisch neoplasma
(SM-AHN) of mestcelleukemie (MCL), na ten minste één systemische therapie. Het Zorginstituut
beoordeelt de kosteneffectiviteit en methodologische kwaliteit op basis van de analyses die door
de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd.

Het uitgangspunt voor de bepaling van de kosteneffectiviteit vormt de patiéntenpopulatie
waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd en waarvoor Zorginstituut Nederland na advisering
door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) een therapeutische meerwaarde heeft
vastgesteld. Het Zorginstituut heeft de kosteneffectiviteit beoordeeld aan de hand van de
volgende uitgangspunten:

- De vergelijkende behandeling

- De analyse techniek

- De inputgegevens

- De validatie en gevoeligheidsanalyse

Geregistreerde indicatie

De kosteneffectiviteitsanalyse moet plaatsvinden bij patiénten met de geregistreerde indicatie
voor avapritinib. De geregistreerde indicatie luidt als volgt:

“Als monotherapie voor de behandeling van agressieve systemische mastocytose (ASM),
systemische mastocytose in combinatie met een hematologisch neoplasma (SM-AHN) 6f
mestcelleukemie (MCL) bij volwassenen, na minimaal één systemische therapie.”l!]

Avapritinib werd in oktober 2018 aangewezen als weesgeneesmiddel voor mastocytose. Op 24
maart 2022 kreeg avapritinib goedkeuring van de Europese Commissie (EC) voor de
behandeling van volwassenen met AdvSM na ten minste één systemische therapie. Het besluit
van de EC volgt op het positieve advies van het Comité voor geneesmiddelen voor menselijk
gebruik (CHMP) en is gebaseerd op de werkzaamheids- en veiligheidsresultaten van de
PATHFINDER-studie.[21 Op 9 november 2023 kreeg avapritinib goedkeuring voor de behandeling
van volwassen patiénten met indolente systemische mastocytose (ISM) met matige tot ernstige
symptomen welke onvoldoende onder controle te krijgen zijn met symptomatische behandeling.
Deze indicatie is geen onderdeel van de huidige vergoedingsaanvraag.

De registratiehouder geeft aan dat avapritinib in de Verenigde Staten goedgekeurd is voor de
behandeling van volwassenen met AdvSM, inclusief subtypes. In Italié en Duitsland werd de
vergoeding respectievelijk in februari en april 2023 toegekend en gepubliceerd. In Frankrijk en
Spanje werd het vergoedingsdossier in respectievelijk april en februari 2024 gepubliceerd. Ook
is de beoordelingsprocedure van het Verenigd Koninkrijk recent succesvol afgerond.

Aandoening en verloop van de ziekte

Mastocytose is de overkoepelende term voor aandoeningen waarbij er een overmaat aan
mestcellen in het lichaam voorkomen. De ziekte wordt gekenmerkt door een abnormale groei en
stapeling van afwijkende mestcellen in de huid (cutane mastocytose), interne organen, of in
zowel huid als interne organen (systemische mastocytose; SM). In een uiterst zeldzaam geval
kan ook mestcelsarcoom voorkomen.
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1.3

1.4

1.5

Systemische mastocytose kan verder onderverdeeld worden in niet-gevorderde SM waarbij er
geen sprake is van orgaanschade en gevorderde SM waarbij er doorgaans wel sprake is van
orgaanschade. Onder niet-gevorderde SM vallen indolente systemische mastocytose (ISM) en
smoldering systemische mastocytose (SSM). Onder gevorderde SM vallen agressieve
systemische mastocytose (ASM), systemische mastocytose in combinatie met een
hematologisch neoplasma (SM-AHN) en mestcelleukemie (MCL). De huidige
vergoedingsaanvraag betreft alleen de gevorderde subtypen van systemische mastocytose ASM,
SMM-AHN en MCL, waarvoor de verzamelnaam AdvSM wordt gebruikt. De overige subtypen
worden buiten beschouwing gelaten.

Zie voor meer informatie paragraaf 1.2 van het farmacotherapeutisch rapport.

Epidemiologie

Gevorderde systemische mastocytose is een zeer zeldzame aandoening met drie subtypen met
een eigen epidemiologie. Uit een Deense epidemiologische studiel3], die de registratiehouder ook
in de budgetimpactanalyse gebruikt, blijkt een incidentie van SM-AHN van 0,04 per 100.000
inwoners. Voor zowel ASM en MCL wordt de incidentie geschat op 0,01 per 100.000 inwoners. In
dezelfde studie wordt de prevalentie van SM-AHN, ASM en MCL geschat op respectievelijk 0,31,
0,09 en 0,00 per 100.000 inwoners. De lage prevalentie van MCL wordt veroorzaakt door de
zeer korte mediane overleving na diagnose.

Zie voor meer informatie hoofdstuk 2 van de budgetimpactanalyse.

Onderzoeksvraag

De farmaco-economische analyse moet antwoord geven op de vraag of de toepassing van
avapritinib in de dagelijkse klinische praktijk kosteneffectief is, dat wil zeggen dat de investering
in avapritinib in verhouding staat tot de gezondheidswinst en eventuele financiéle besparingen
die het bewerkstelligt. Om deze onderzoeksvraag te beantwoorden wordt de incrementele
kosteneffectiviteitsratio (ICER) van avapritinib ten opzichte van de standaardbehandeling
bepaald.

Literatuurstudie

De registratiehouder heeft een literatuuronderzoek uitgevoerd. Het is voor het Zorginstituut niet
duidelijk welke bronnen de registratiehouder daarbij geraadpleegd heeft. Wel geeft de
registratiehouder aan gebruikt te maken van de EPAR, van onderzoeken die gepubliceerd zijn in
peer reviewed tijdschriften en van vergoedingsdossiers van (andere) HTA organisaties.

Door middel van dit literatuuronderzoek heeft de registratiehouder getracht om naast de
registratiestudie van avapritinib aanvullende bronnen te identificeren voor de effectiviteit van,
met name, de vergelijkende behandeling(en).

In bijlage 1 zijn de belangrijkste karakteristieken weergegeven van de klinische studies en
indirecte vergelijking die zijn uitgevoerd om bewijs te leveren voor de vergoedingsaanvraag.
Deze komen in hoofdstuk 2.1 uitgebreider aan bod.

De registratiehouder heeft ook gezocht naar economische modellen die relevant zijn voor de
huidige vergoedingsaanvraag. Het enige relevante gepubliceerde economische model bleek dat
van de vergoedingsaanvraag van midostaurine in het Verenigd Koninkrijk.[*l Deze
vergoedingsaanvraag richtte zich ook op volwassenen met AdvSM, inclusief de subtypes ASM,
SM-AHN en MCL. Middels een Partitioned Survival Model (PSM) werd de kosteneffectiviteit van
midostaurine monotherapie versus een groep vergelijkingsproducten die van toepassing werden
geacht voor de Britse setting beoordeeld.
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‘ 2  Methoden

2.1 PICO
In Tabel 1 staat de PICO beschreven.

Tabel 1: PICO

Patiéntenpopulatie Nederlandse volwassen patiénten met
bevestigde AdvSM (inclusief ASM, SM-AHN en
MCL) na een of meer therapielijnen

Interventie Avapritinib 200mg, na ten minste één
systemische therapie

Controle-interventie Beste beschikbare behandelingen (Best Available
Therapy; BAT), waaronder midostaurine,
cladribine, interferon alfa,
tyrosinekinaseremmers en chemotherapieén
gedefinieerd als ‘AML-achtige behandelingen.

Uitkomsten — Algehele overleving (OS)

— Progressie-vrije overleving (PFS)
— Behandelduur (ToT)

— Kwaliteit van leven

— Bijwerkingen (graad 3+)

De registratiehouder richt zich op een cohort van eerder behandelde AdvSM-patiénten die reeds
met één eerdere systemische therapie behandeld zijn. Voor de avapritinib arm van het model
gebruikt de registratiehouder de (sub-)populatie van de PATHFINDER studiel?! die een
avapritinib-dosis van 200 mg per dag kregen om de werkzaamheid van avapritinib te
onderzoeken. Dit wordt de RAC-RE populatie genoemd, kort voor de ‘Response Assessment
Committee Response-Evaluable population’. Daarbij gebruikt de registratiehouder de
(ongepubliceerde) studieresultaten van de data cut-off van september 2022. Deze data cut-off
was niet gepland volgens het oorspronkelijke statistische analyseplan en is op verzoek van ZIN
uitgevoerd. Voorheen was de meest recente (gepubliceerde) data cut-off uit april 2021.

De PATHFINDER studie includeerde patiénten uit de Verenigde Staten, Canada, Oostenrijk,
Denemarken, Frankrijk, Duitsland, Itali€, Nederland, Noorwegen, Polen, Spanje en het Verenigd
Koninkrijk. De belangrijkste criteria om in aanmerking te komen voor de PATHFINDER studie
waren de volgende:

— De patiént moet een diagnose hebben van ASM, SM-AHN of MCL op basis van de
diagnostische criteria van de Wereldgezondheidsorganisatie. V46r inschrijving moet de
stuurgroep van de studie de diagnose AdvSM bevestigen (op basis van beoordeling van
beenmerg door het Centraal Pathologisch Laboratorium).

— De patiént moet een serum tryptase van = 20 ng/ml hebben.

— De patiént moet een Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status van 0
tot 3 hebben.

In het onderzoek werden de volgende analysepopulaties gedefinieerd:

- Veiligheidspopulatie: Alle patiénten die = 1 dosis avapritinib kregen.

- RAC-RE populatie: Alle patiénten met de diagnose AdvSM volgens WHO-criteria zoals
beoordeeld door de Response Assessment Committee (RAC), die > 1 dosis avapritinib
kregen, evalueerbaar geacht volgens ‘International Working Group-Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) & European Competence Network on
Mastocytosis (ECNM) consensus response criteria’ (mIWG-MRT-ECNM-criteria; zie voor meer
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informatie het farmacotherapeutisch rapport) bij baseline, en met 1 van de volgende
aandoeningen:
= = 2 volledige postbaseline beenmergbeoordelingen en = 6 cycli (6 x 28 dagen) aan het
onderzoek hebben deelgenomen.
= Had een EOT visit (bezoek aan het einde van de studie)
De registratiehouder gebruikt de RAC- RE populatie voor de beoordeling van de primaire en
secundaire uitkomsten. Deze populatie komt overeen met de populatie in de EMA beoordeling.

Voor de relatieve effectiviteit van de vergelijkende behandeling, BAT, ten opzichte van
avapritinib gebruikt de registratiehouder de BLU-285-2405 studie. Dit is een indirecte
vergelijking tussen patiénten die behandeld werden met avapritinib in de EXPLORER en
PATHFINDER studies en patiénten die in de praktijk behandeld werden met BAT.[5] Voor deze
vergelijking gebruikt de registratiehouder voor avapritinib (gepubliceerde) interim data met een
mediane follow-up van 17,7 maanden. Voor BAT includeerde de registratiehouder patiénten uit
geselecteerde behandelcentra uit de Verenigde Staten, het Verenigd Koninkrijk, Spanje,
Duitsland en Oostenrijk. Gegevens op individueel patiéntniveau voor het BAT-cohort van de
studie werden retrospectief verzameld uit de medische dossiers van volwassen patiénten met
AdvSM, die op of na 1 januari 2009 systemische behandeling kregen op deelnemende
studielocaties in Europa en de VS. Het afkappunt voor de gegevensverzameling was 4 oktober
2021. Het Zorginstituut merkt op dat de BLU-285-2405 studie relatief oude data gebruikt. Ook
includeerde de studie geen patiénten uit Nederlandse behandelcentra, wat de representativiteit
van de data als proxy voor de huidige Nederlandse behandelpraktijk in twijfel trekt. De
registratiehouder heeft hier niet op gereflecteerd.

In Tabel 2 staat de verdeling van behandelingen binnen BAT zoals volg uit de BLU-285-2405
studie. De tabel laat ook de verdeling van behandelingen binnen BAT zien zoals geschat door
twee Nederlandse klinisch experts.

Tabel 2: Verdeling BAT in de BLU-285-2405 studie en volgens klinisch experts

BLU-285-2405; BLU-285-2405; 2L+ Nederlandse

alle behandellijnen klinisch experts
Cladribine 25,00% 32,58% 40,0%
Interferon alpha (Roferon-A) 5,60% 2,25% 3,16%
Imatinib 1,00% 1,12% 1,58%
Nilotinib 0,00% 0,00% 0,0%
Dasatinib 1,00% 1,12% 1,58%
Peg-interferon alpha 4,10% 5,62%
(Pegasys) 7,89%
AML-achtige behandelingen 12,80% 11,24% 15,79%
Midostaurin 50,50% 46,07% 30,0%

Het grootste verschil tussen de BLU-285-2405 studie en de inschatting van de Nederlandse
klinisch experts is het aandeel patiénten die behandeld worden met midostaurine. In de BLU-
285-2405 studie ligt dit veel hoger dan in de Nederlandse praktijk. In de Nederlandse praktijk
lijkt cladribine juist weer meer ingezet te worden dan in de BLU-285-2405 studie. De
registratiehouder gebruikt de verdeling zoals ingeschat door de Nederlandse klinisch experts in
het economische model. De aanpassing van de verdeling van mogelijke behandelingen binnen
BAT heeft in het model alleen invloed op de kosten. De effecten van BAT zijn gebaseerd op de
BLU-285-2405 studie en zijn niet gecorrigeerd. Het Zorginstituut merkt op dat de effecten van
BAT idealiter gecorrigeerd dienen te worden voor de Nederlandse verdeling van behandelingen
binnen BAT. De registratiechouder geeft aan dat er geen schattingen van de relatieve
werkzaamheid beschikbaar zijn voor een alternatieve samenstelling van de BAT-arm in de BLU-
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285-2405-studie, waardoor de schattingen van de relatieve werkzaamheid voor OS en ToT niet
aangepast zouden kunnen worden in het model. Desalniettemin, constateert de
registratiehouder dat de huidige schattingen voor de relatieve werkzaamheid wel als proxy
kunnen dienen. Om tegemoet te komen aan de zorgen die het Zorginstituut geuit heeft, heeft de
registratiehouder navraag gedaan bij de eerder geconsulteerde klinisch experts wat betreft de
mogelijke gevolgen (op OS/PFS) van het verlagen/verhogen van het aandeel midostaurine in de
BAT arm van het model. De experts gaven aan dat de te verwachten OS positief gecorreleerd is
met het aandeel midostaurine (d.w.z. langere overlevingsduur bij groter aandeel midostaurine in
de BAT-arm). Zodoende beredeneert de registratiehouder dat het verlagen van het aandeel
midostaurine, overeenkomend met de Nederlandse praktijk, zou resulteren in een groter verschil
tussen avapritinib en BAT. De registratiehouder concludeert dat de huidige analyse conservatief
is en dat de OS van BAT waarschijnlijk overschat wordt. Het Zorginstituut kan zich hierin vinden.

Wat betreft PFS zijn de door de registratiehouder geconsulteerde experts in overeenstemming
dat deze, net zoals de OS, positief gecorreleerd is met het aandeel midostaurine. Dit zou
volgens de expert ook kunnen resulteren in een snellere/tragere stopzetting van de behandeling.

De belangrijkste patiéntkenmerken van de (klinische) studies en de modelpopulatie worden in
Tabel 3 weergegeven.

Tabel 3: Patiéntkenmerken bij behandeling met avapritinib en BAT

Parameter Avapritinib BLU-285-2405 (bijgewerkt ahv Gemodelleerde
PATHFINDER data cut-off september2022) populatie

(ongewogen) (=gemiddelde
patiént)

AdvSM, 200 mg  Avapritinib IPTW-  BAT IPTW-

QD, RAC-RE, Weighted sample Weighted
2L+ population (N=46) sample (N=67)
(N= 51)
Gemiddelde leeftijd 66,3 64,8 64,6 66,3
(jaren)
Mannen (%) 70,6% 58,6% 67,9% 70,6%
Gemiddelde 1,86 Niet Niet 1,86
lichaamsoppervlakte gerapporteerd gerapporteerd
(m2)
Gewicht (kg) 72,6 Niet Niet 76,47
gerapporteerd gerapporteerd
Diagnose ASM (%) 15,7% 23,7% 24,1% 33,4%
AdvSM-
subtype SM-AHN 60,8% 60%
e 50,5% 48,0% ?
(%)
MCL (%) 23,5% 25,8% 27,9% 6,6%

In de RAC-RE 2L+ populatie van de PATHFINDER studie was de gemiddelde leeftijd van de
patiénten 66,3 jaar. 70,6% van de populatie bestond uit mannen, en het gemiddelde
lichaamsoppervlak en gemiddelde gewicht was respectievelijk 1,86 m? en 72,6 kg. De verdeling
over de subtypes van AdvSM was als volgt: ASM 15,7%, SM-AHN 60,8% en MCL 23,5%. Het
Zorginstituut heeft de registratiehouder verzocht om de representativiteit van deze
patiéntkenmerken te valideren bij Nederlandse klinisch experts. De klinisch experts maakten geen
bezwaar tegen parameters als leeftijd, aandeel mannen en lichaamsoppervlakte. Op advies van
het Zorginstituut heeft de registratiehouder het gemiddelde gewicht gevalideerd bij de
beroepsgroep. Uit deze validatie bleek een gemiddeld gewicht van 76,47 kg beter te passen bij
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de Nederlandse AdvSM populatie. De registratiehouder heeft daarom het gemiddelde gewicht in
de basecase van het model aangepast.

Uit de validatie bleek eveneens dat de verdeling van de patiénten over de subtypes niet overeen
kwam met de Nederlandse praktijk. Zo was de groep MCL-patiénten oververtegenwoordigd. De
Nederlandse klinische experts gaven een eigen inschatting van de verdeling van Nederlandse
AdvSM-patiénten (behandellijn niet gespecificeerd) over subtypes van de ziekte. Door het
gemiddelde te berekenen van de inschattingen van de klinisch experts komt de registratiehouder
uit op de volgende verdeling van subtypes: ASM 33,3%, SM-AHN 60%, en MCL 6,66%. Deze
verdeling gebruikt de registratiehouder in de basecase van het model.

Modelsettings

In 4 staan de belangrijkste modelparameters. In Figuur 1 is de modelstructuur weergegeven.
Het model werd primair ontwikkeld in MS-Excel.

Tabel 4: Modelsettings

Modelsettings

Type model Partitioned survival model (PSM).

Gezondheidstoestanden PSM: progressievrij (PF), progressieve ziekte (PD) en dood.
Cyclusduur 1 maand

Cohortgrootte 1 gemiddelde patiént

Initiéle verdeling patiénten over  Alle patiénten bevinden zich in het begin van het model in de

gezondheidstoestanden progressievrije gezondheidstoestand. In het PSM bepalen de ‘Time
on Treatment’ (ToT), PFS- en OS-curven wanneer patiénten naar de
gezondheidstoestanden van progressieve ziekte en dood bewegen.

Tijdshorizon Levenslang

Perspectief Maatschappelijk perspectief
Discontering 1,5% effecten en 4% kosten
Analysetechniek Kostenutiliteitenanalyse (KUA)

Figuur 1: Modelstructuur van het economische model voor avapritinib voor de behandeling van
volwassenen met ASM, SM-AHN of MCL na ten minste een systemische therapie

Progressievrij Progressieve ziekte

Dood

Bovenstaand model beslaat een standaard partitioned survivalmodel (PSM) waarin in de progressievrije en
progressieve ziekte gezondheidstoestanden een verdeling is aangebracht in onder- en niet onder
behandeling op basis van time to treatment discontinuation gegevens.
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2.3

2.3.1

De registratiehouder maakt gebruik van een partitioned survivalmodel (PSM) met drie
gezondheidstoestanden: progressievrij, progressieve ziekte en dood. Binnen elke modelcyclus
kunnen patiénten progressievrij blijven, doorgaan naar de progressieve ziekte
gezondheidstoestand of te komen overlijden. Zodra patiénten progressieve ziekte hebben,
kunnen ze niet teruggaan naar de progressievrije gezondheidstoestand. Deze patiénten kunnen
in de progressieve ziekte gezondheidstoestand blijven of ze komen te overlijden. De
gezondheidstoestand dood is absorberend. De tijd in elke gezondheidstoestand en de duur van
de behandeling wordt bepaald door het gebied onder curves van de progressievrije overleving
(PFS) en algehele overleving (0OS).

In het model zijn de progressievrije en progressieve ziekte gezondheidstoestanden
onderverdeeld in ‘onder behandeling’ en ‘niet onder behandeling’. Voor avapritinib is de tijd op
behandeling afhankelijk van de Time-on-Treatment (ToT) of PFS curve, liggend aan welk van
deze events (d.w.z. stoppen van behandeling of ziekteprogressie) zich het eerst voordoet. De
vergelijkende behandelingen worden ofwel volgens een specifiek schema toegediend (cladribine
en AML-achtige behandelingen) of tot ziekteprogressie (rest). Het Zorginstituut merkt op dat
patiénten die behandeld worden met avapritinib in de progressievrije gezondheidstoestand
kunnen zitten terwijl de behandeling reeds stopgezet is. Voor de BAT behandelingen is dit niet
het geval. Het Zorginstituut vraagt zich af of dit (klinisch) plausibel is.

Het totale cohort in de gezondheidstoestand dood in elke cyclus van de analyse is gelijk aan de
som van het cohort in de gezondheidstoestand dood in het PSM.

Inputgegevens

Transities PSM

Voor het bepalen van het aandeel patiénten per gezondheidstoestand in het model zijn data

gebruikt uit de volgende (klinische) studies:

— De EXPLORER studie: een open-label, enkelarmig, fase I-onderzoek van avapritinib bij
volwassen patiénten met AdvSM.[8]

- De PATHFINDER studie: een lopend, internationaal, multicenter, open-label, enkelarmig, fase
II-onderzoek waarin de werkzaamheid en veiligheid van avapritinib wordt geévalueerd bij
volwassen patiénten met een centraal bevestigde diagnose van AdvSM.[2]

— De Blue Real-World studie: een indirecte vergelijking tussen patiénten die behandeld werden
met avapritinib in de EXPLORER en PATHFINDER studies en patiénten die in de praktijk
behandeld werden met BAT.[5] Gegevens op individueel patiéntniveau voor het BAT-cohort
van de studie werden retrospectief verzameld uit de medische dossiers van volwassen
patiénten met AdvSM, die op of na 1 januari 2009 systemische behandeling kregen op
deelnemende studielocaties in Europa en de VS. Het afkappunt voor de gegevensverzameling
was 4 oktober 2021.

De klinische data voor de effectiviteit van avapritinib zijn verkregen over een beperkte periode
van maximaal 2 jaar. Om een schatting te maken over de volledige tijdsduur van het model is er
een extrapolatie gedaan van de effectiviteitsgegevens van avapritinib over de tijd. Dit wordt
hieronder verder toegelicht.

Avapritinib

Voor avapritinib zijn de time-to-event gegevens van de PATHFINDER studie gebruikt om de ToT,
PFS en OS Kaplan-Meier (KM) curves in de interventiearm te berekenen. De registratiehouder
geeft aan hiervoor de laatste (gepubliceerde) data cut-off van september 2022 gebruikt te
hebben. Verschillende parametrische survival modellen (o0.a. Weibull, exponentieel, lognormaal,
log-logistisch, Gompertz en Generalized Gamma en Gamma) werden statistisch (AIC/BIC),
klinisch en visueel getoetst op hun fit op de KM curves. De beste fit werd gekozen voor de
basecase. Hieronder wordt de extrapolatie verder toegelicht per uitkomstmaat.
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ToT

Figuur 2 toont zowel de KM-data voor ToT als de extrapolaties van de ToT over de gehele
tijdshorizon van het model (PATHFINDER 200mg avapritinib RAC-RE 2L+ populatie),
gecorrigeerd voor sterfte van de algemene bevolking. De goodness of fit van de distributies voor
de extrapolatie van de ToT van avapritinib volgens de AIC en BIC is weergegeven in Tabel 5.

Figuur 2: KM-curve en extrapolaties van de ToT van avapritinib
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Tabel 5: Goodness of fit van de PATHFINDER ToT data middels AIC & BIC

Exponentieel Weibull Lognormaal Log- Gompertz Generalized Gamma
logistisch Gamma
AIC 225.0649 221.6277 219.2340 220.3037 218.3601 220.7705 222.3481
BIC 226.9967 225.4914 223.0976 224.1674 222.2237 226.5660 226.2118

Op basis van de AIC- en BIC-waarden lijkt de Gompertz distributie de best passende
extrapolatie voor de ToT gegevens van avapritinib. Ter validatie heeft de registratiechouder de
extrapolatie van de ToT van avapritinib aan twee Nederlandse klinisch experts voorgelegd. De
klinisch experts concludeerde dat de lognormale distributie de meest evenwichtige en
realistische keuze zou zijn voor het schatten van de ToT van avapritinib. Daarbij plaatste de
experts wel enkele kanttekeningen. Zo gaven de experts aan dat het moeilijk is om een
nauwkeurige voorspelling te doen van de lange termijn effecten van avapritinib zonder relevante
benchmarks. Ook wees een expert op de mogelijkheid dat er na verloop van tijd resistentie op
kan treden bij de behandeling met avapritinib. De registratiehouder geeft aan dat hier geen
bewijs voor is vanuit de klinische studie(s). Beide experts lijken terughoudend om uitspraken te
doen over het verloop van ToT van avapritinib over de looptijd van het model. Zo geeft een
expert aan de lognormale distributie geselecteerd te hebben op basis van het verwachte aandeel
van AdvSM patiénten dat na vijf jaar nog behandeld zou worden. De andere expert gaf aan dat
de mogelijkheid van het optreden van behandelresistentie met avapritinib onzekerheid oplevert
over het verloop van ToT op de korte/middellange termijn (5 - 10jaar). Het Zorginstituut maakt
hieruit op dat de lange termijn ToT van avapritinib nog uiterst onzeker is.
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De registratiehouder gaat mee met de klinisch experts en is van mening dat de lognormale
distributie inderdaad als basecase kan dienen. De overige distributies zijn onderzocht in de
scenario analyses.

Progressievrije overleving (PFS)

In de PATHFINDER studie is PFS gedefinieerd als de tijd vanaf de start van behandeling tot de
vroegste datum waarop ziekteprogressie vastgelegd is volgens de mIWG-MRT-ECNM criteria of
tot overlijden van de patiént, afhankelijk van welk event zich eerder voordoet. De mediane
progressievrije overleving was ten tijde van de interim analyse van Gotlib et al. nog niet behaald
(mediane follow-up van 10,4 maanden).[®] Progressievrije overleving werd niet gerapporteerd in
de publicaties van de gepoolde analyse van de EXPLORER en PATHFINDER studies met langere
follow-up. De registratiehouder geeft aan de laatste (gepubliceerde) data cut-off van september
2022 gebruikt te hebben voor de extrapolatie van de PFS van avapritinib.

Figuur 3 toont zowel de KM-data voor PFS als de extrapolaties van de PFS over de tijdshorizon
van het model (PATHFINDER 200mg avapritinib RAC-RE 2L+ populatie), gecorrigeerd voor
sterfte van de algemene bevolking. De goodness of fit van de distributies voor de extrapolatie
van de PFS van avapritinib volgens de AIC en BIC is weergegeven in Tabel 6.

Figuur 3: KM-curve en extrapolaties van de PFS van avapritinib
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Tabel 6: Goodness of fit van de PATHFINDER PFS data middels AIC & BIC

Exponentieel Weibull Lognormaal Log- Gompertz Generalized Gamma

logistisch Gamma
AIC 168.9842 166.5538 165.4111 166.1665 166.2627 167.1342 166.8310
BIC 170.9160 170.4175 169.2748 170.0301 170.1264 172.9297 170.6946

Op basis van de AIC- en BIC-waarden lijkt de lognormale distributie de best passende
extrapolatie voor de PFS gegevens van avapritinib. Op verzoek van het Zorginstituut heeft de
registratiehouder de extrapolatie van de PFS van avapritinib aan twee Nederlandse klinisch
experts voorgelegd. De door de registratiechouder geconsulteerde klinisch experts bevestigen de
keuze voor de lognormale distributie voor de extrapolatie van de PFS als meest klinisch
plausibel.
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Op basis van de statistische fit, visuele inspectie en klinische plausibiliteit heeft de
registratiehouder uiteindelijk gekozen voor de lognormale distributie in de basecase. De
registratiehouder heeft de overige distributies onderzocht in de scenario analyses.

oS

In de PATHFINDER studie is OS gedefinieerd als de tijd vanaf de start van de behandeling tot
overlijden. De mediane OS was ten tijde van de interim analyse van Gotlib et al. nog niet
behaald (mediane follow-up van 10,4 maanden).[®] In de gepoolde analyse van PATHFINDER en
EXPLORER was de mediane OS ook niet bereikt na een mediane follow-up van 17,7 maanden.[10]
Het percentage patiénten dat na 24 maanden nog in leven was, werd geschat op 65% in de
RAC-RE populatie, en 74% in de veiligheidspopulatie.

Figuur 4 toont zowel de KM-data voor OS als de extrapolaties van de OS over de tijdshorizon
van het model (PATHFINDER 200mg avapritinib RAC-RE 2L+ populatie; follow-up van 17,7
maanden), gecorrigeerd voor sterfte van de algemene bevolking. De goodness of fit van de
distributies voor de extrapolatie van de OS van avapritinib volgens de AIC en BIC is
weergegeven in Tabel 7.

Figuur 4: KM-curve en extrapolaties van de OS van avapritinib
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Tabel 7: Goodness of fit van de PATHFINDER OS data middels AIC & BIC

Exponentieel Weibull Lognormaal Log- Gompertz Generalized Gamma

logistisch Gamma
AIC 154.0595 152.0796 151.1690 151.7584 151.4110 152.9997 152.3066
BIC 155.9914 155.9432 155.0326 155.6220 155.2746  158.7952 156.1702

Op basis van de AIC- en BIC-waarden lijkt ook voor de OS de lognormale distributie de best
passende extrapolatie. De registratiechouder heeft op verzoek van het Zorginstituut alle
distributies ter validatie voorgelegd aan twee klinisch experts. De experts gaven ook de
voorkeur aan de lognormale distributie. Op basis van de statistische fit, visuele inspectie en
klinische plausibiliteit heeft de registratiehouder uiteindelijk gekozen voor de lognormale
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distributie in de basecase. De registratiehouder heeft de overige distributies onderzocht in de
scenario analyses.

In het economische model presenteert de registratiehouder ook een ondersteunende tabel met
daarin de overlevingsfracties van de distributies op verschillende punten gedurende de
extrapolatie (zie Tabel 8). De gepresenteerde overlevingsfracties laten een conservatievere
extrapolatie van de geobserveerde effecten zien dan de registratiehouder in eerste instantie had
berekend(waarbij een algehele overleving geobserveerd werden van tussen de 0 en 70% na 35
jaar liggend aan de gekozen distributie). Uit de tabel valt af te lezen dat in de basecase
(lognormaal) 30% van de patiénten die behandeld worden met avapritinib na 20 jaar nog in
leven zijn. Na 35 jaar is dit nog slechts 1%. Ter vergelijking, in de BAT-arm zijn er nog 7% en
0% van de patiénten in leven na respectievelijk 20 en 35 jaar.

Tabel 8: Overlevingsfracties van OS distributies op verschillende tijdspunten in de extrapolatie

10 jaar 20 jaar

Algemene 94% 85% 49% 7% 1%
bevolking

Exponentieel 49% 24% 6% 1% 0%
Weibull 59% 44% 24% 3% 0%
Lognormaal 62% 52% 30% 4% 1%
Log- 60% 48% 28% 4% 0%
logistisch

Gompertz 67% 61% 35% 5% 1%
Gen. Gamma 63% 55% 32% 4% 1%
Gamma 58% 41% 21% 3% 0%

Het Zorginstituut merkt op dat de OS distributies redelijke variatie laten zien, met als gevolg
een OS survival probability na 20 jaar van tussen de 6 en 35%, afhankelijk van welke distributie
gekozen wordt. Het Zorginstituut zet daarbij wel de kanttekening dat de OS geschat wordt op
basis van (interim) gegevens uit de klinische studie met een geringe follow-up. De
registratiehouder heeft na kritiek van het Zorginstituut alle extrapolatie distributies gevalideerd
met de klinisch experts, welke aangeven moeite te hebben met het voorspellen van de effecten
van avapritinib op de lange termijn. . In een validatiesessie spreekt een van de klinisch experts
wel van een aantal patiénten dat mogelijk zal genezen door behandeling met avapritinib. Hier
bestaat echter (nog) geen bewijs voor. Een inschatting van om hoeveel patiénten dit
percentueel zou kunnen gaan geeft deze expert niet.

Conclusie extrapolaties ToT, PFS en OS voor avapritinib

Over het algemeen lijken de verschillende survival distributies de KM gegevens goed te volgen.
Het Zorginstituut merkt wel op dat de extrapolatie van het geobserveerde effect resulteert in
lange staarten in de survival extrapolaties van avapritinib. Met als gevolg dat in het economisch
model nog bijna de helft van alle gezondheidswinst behaald lijkt te worden na 10 jaar., Hiervoor
is beperkt/geen bewijs vanuit de klinische studie, waardoor het Zorginstituut zich afvraagt of de
lange termijn resultaten van avapritinib niet te veel gewicht krijgen in de uitkomsten van het
economische model. Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder in de scenario
analysen de HR voor ToT en OS na 3, 5 en 10 jaar op 1,0 gezet (d.w.z. geen verschil in effect
tussen avapritinib en BAT) om de impact daarvan inzichtelijk te maken. De registratiehouder
heeft er voor gekozen om geen (andere vorm van) treatment waning toe te passen in de
basecase.
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BAT

Voor de klinische data voor de effectiviteit van de vergelijkende behandeling, BAT, gebruikt de
registratiehouder de Blue Real-World studie.[3 Dit is een indirecte vergelijking tussen avapritinib
en een retrospectief cohort, zie hoofdstuk 2.1 voor meer informatie over deze studie.

Om de gegevens uit de Blue Real-World studie te kunnen gebruiken in het economische model
neemt de registratiehouder aan dat de proportional hazards assumptie standhoudt. De
registratiehouder gebruikt voor ToT en OS de door de studie berekende hazard ratio’s (HR) van
avapritinib vs. BAT om de overlevingscurven van avapritinib aan te passen. Zodoende gebruikt
de registratiehouder een HR voor ToT van 0,28 (0,15, 0,51; p= <0,001) en een HR voor OS van
0,35 (0,14, 0,86; p= 0,023). Deze HR’s zijn berekent op basis van de niet gepubliceerde
aanvullende analyse met langere follow-up en zijn daardoor niet direct uit de BLU-245-2405
studie te halen. Het Zorginstituut vindt het niet aannemelijk dat de proportional hazards
assumptie standhoudt, maar begrijpt dat de registratiehouder hier in de basis voor gekozen
heeft gezien de beschikbare gegevens. Het is echter wel mogelijk om de assumptie van
proportional hazards te beperken tot een bepaalde tijdsduur en treatment waning te
implementeren. De registratiehouder heeft middels de Schoenfeld residu-test de
aannemelijkheid van het standhouden van de proportional hazards assumptie onderzocht. Op
basis van de resultaten van de uitgevoerde test concludeert de registratiehouder dat de
proportional hazards assumptie niet verworpen kan worden en blijft daarom constante HRs voor
OS en ToT hanteren voor de extrapolatie van het relatieve behandeleffect van avapritinib vs.
BAT. Daarmee implementeert de registratiehouder ook geen treatment waning in de basecase
van het model. Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder wel scenario
analyses toegevoegd waarin de HRs voor OS en ToT na 3, 5 en 10 jaar op 1,0 gezet worden.

De Blue Real-World studie kon geen schatting geven van de relatieve PFS omdat de
progressiecriteria die in de retrospectieve studie werden gebruikt niet consistent waren met de
criteria uit de klinische studie(s) van avapritinib. Om toch tot een schatting van de PFS voor BAT
te komen neemt de registratiehouder het verloop van de BAT ToT-curve als proxy voor de BAT
PFS curve. Daarbij geeft de registratiehouder aan dat de verwachting is dat BAT-behandelingen
worden toegediend tot progressie en dat daarom de ToT en PFS curves niet veel van elkaar
zullen verschillen. Deze aanname heeft de registratiehouder voorgelegd in de validatiesessie met
twee Nederlandse klinisch experts. Deze experts bevestigen dat patiénten die behandeld worden
met BAT in de praktijk behandeld worden tot ziekteprogressie. Ook gaf een van de experts aan
dat andere factoren die leiden tot stopzetten van BAT behandeling, met name bijwerkingen, een
minimale invloed zullen hebben op de survival curves waardoor de kans kleiner is dat deze
aanname leidt tot een onderschatting van de PFS. Het Zorginstituut merkt op dat het voor
patiénten in de avapritinib arm wel mogelijk is om te stoppen met de behandeling voordat zij
ziekteprogressie krijgen. De registratiehouder onderbouwt dit met gegevens uit de PATHFINDER
studie. Zo valt te zien uit de KM-curves voor OS, PFS en ToT uit de PATHFINDER-studie (zie
figuur 5), dat de ToT curve nagenoeg altijd onder de PFS curve valt over de gehele follow-up
van de studie.
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Figuur 5: KM-curves avapritinib PATHFINDER studie
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De registratiehouder heeft de klinische plausibiliteit hiervan ook gevalideerd met de klinische
experts. Beide experts bevestigden dat patiénten in een progressievrije toestand kunnen blijven
na het staken van de behandeling met avapritinib. Het is voor het Zorginstituut niet duidelijk of
dit in de praktijk geldt voor alle patiénten, of slechts een gering aantal en of dit dan ook kan
gelden voor een langdurige periode of slechts voor een korte periode na stopzetten van de
behandeling. In het model verblijft een relatief groot deel van de patiénten in de progressievrije
niet onder behandeling gezondheidstoestand over de tijd (zie grijze vlak in Figuur 6). Patiénten in
deze gezondheidstoestand ervaren wel de effecten van avapritinib, maar niet de kosten. Het
aanhoudende effect van avapritinib na het stoppen van de behandeling levert daardoor een
aanzienlijke bijdrage aan de incrementele winst van avapritinib ten opzichte van BAT.

Figuur 6: Verdeling patiénten over gezondheidstoestanden voor avapritinib (links) en BAT
(rechts)

Avapritinib Comparator

0 3 5 8 10 13 15 18 20 23 25 28 30 33 35 38 40 0 3 5 8 10 13 15 18 20 23 25 28 30 33 35 38 40
Time (years) Time (years)

B PF on treatment PF off treatment B PDon treatment B PF on treatment PF off treatment B PDon treatment
u PD off treatment ® Pre-transplant Post-transplant M PD off treatment W Pre-transplant Post-transplant
M Death M Death

Het Zorginstituut heeft onvoldoende inzicht om te kunnen concluderen dat in de Nederlandse
praktijk ook een dergelijk groot aandeel van het effect van avapritinib behaald kan worden na
het stoppen van de behandeling.

Alternatieve methode schatten PFS curve

In een alternatief scenario heeft de registratiehouder de OS-curve als proxy gebruikt voor de
PFS curve. Een nadeel van deze aanpak is dat de ToT en PFS curves elkaar zouden kunnen
kruisen, wat erop zou wijzen dat behandeling voortgezet zou kunnen worden na
ziekteprogressie. In de (Nederlandse) praktijk is dit niet gangbaar.
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Figuur 7 laat de geschatte overlevingscurven voor BAT zien.
Figuur 7: Survival extrapolaties BAT
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Conclusie ToT, PFS en OS avapritinib vs. BAT

De bovenstaande methoden voor het extrapoleren van het geobserveerde effect van avapritinib
en het toepassen van de HRs uit de ITC voor het effect van BAT resulteren in de patiéntflow
zoals weergegeven in Tabel 9.

Tabel 9: Verdelingen cohort op verschillende tijdspunten van ToT, PFS en OS.

Algemene Avapritinib

bevolking

ToT (aandeel cohort op behandeling)

5 jaar = 42% 5%
10 jaar - 30% 1%
20 jaar = 17% 0%
30 jaar - 2% 0%
35 jaar = 0% 0%

PFS (aandeel cohort zonder progressie)

5 jaar = 56% 5%
10 jaar - 45% 1%
20 jaar = 26% 0%
30 jaar - 4% 0%
35 jaar = 0% 0%
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OS (aandeel cohort in leven

5 jaar 94% 62% 25%
10 jaar 85% 52% 15%
20 jaar 49% 30% 7%
30 jaar 7% 4% 1%
35 jaar 0,8% 0,5% 0,1%

Het Zorginstituut merkt op dat de effecten van avapritinib erg gunstig zijn ten opzichte van de
resultaten van BAT, wat (deels) overeenkomt met de positieve geobserveerde effecten van
avapritinib in de PATHFINDER studie. Het valt wel op dat het aandeel patiénten die niet meer
onder behandeling zijn en nog geen progressie vertonen (d.w.z. het verschil tussen ToT en PFS
per tijdspunt) groot is. Zo gaat het in de eerste 10 jaar om ongeveer 15% van de patiénten. Het
Zorginstituut twijfelt of dit overeenkomt met de te verwachten aanhoudende effecten na
stoppen van de behandeling in de Nederlandse praktijk.

Bijwerkingen

De incidentie van bijwerkingen van avapritinib is gebaseerd op gegevens van de PATHFINDER
studie. De registratiehouder rapporteert enkel ernstige bijwerkingen (=graad 3) die bij ten
minste 2% van de patiénten voorkwamen. De incidentie van bijwerkingen werden vervolgens in
het model opgenomen na aanpassing voor de maandelijkse cycluslengte.

De incidentie van bijwerkingen voor BAT werd berekend door het gewogen gemiddelde te nemen
van de bijwerkingen bij midostaurine en cladribine (als proxy voor de andere BAT
behandelingen). De incidentie van ernstige bijwerkingen van midostaurine was gebaseerd op de
gegevens in de samenvatting van de productkenmerken.[*?] De incidentie van bijwerkingen bij
cladribine zijn gebaseerd op de studie van Barete et al.l”l De weging was gebaseerd op het
aandeel van het BAT-cohort dat aan midostaurine en aan de andere BAT-behandelingen was
toegewezen, zoals gerapporteerd in de BLUE Real-World Studie.!®!

Tabel 10: Overzicht van incidentie van (=graad 3) bijwerkingen voor avapritinib, midostaurine
en cladribine (als proxy voor de overige behandelingen) per cyclus.

Avapritinib Midostaurine Cladribine (proxy)

Trombocytopenie 0.01417 0.0000 0.0143
Bloedarmoede 0.03336 0.0000 0.0164
Overige hematologische aandoeningen 0.01187 0.0025 0.0106
Gastro-intestinale bloeding 0.00000 0.0004 0.0000
Acute myeloide leukemie 0.00000 0.0002 0.0000
Sepsis 0.00000 0.0008 0.0010
Hartfalen of shock 0.00000 0.0001 0.0000
Hartstilstand 0.00000 0.0000 0.0000
Cerebrovasculair incident, infecties 0.00000 0.0000 0.0000

van het zenuwstelsel of encefalopathie

Hemorragische cerebrovasculaire 0.00000 0.0000 0.0000
aandoeningen
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Niet-kwaadaardige aandoeningen van  0.00000 0.0005 0.0000
het maag-darmkanaal

Niet-kwaadaardige aandoening van de 0.00000 0.0007 0.0000
lever of alvleesklier

Longontsteking 0.00000 0.0007 0.0000
Pleurale effusie 0.00000 0.0004 0.0000
Lagere rugpijn 0.00000 0.0000 0.0000
Hypertensie 0.00000 0.0000 0.0000
Syncope of collapse 0.00000 0.0000 0.0000
Niet nader gespecificeerd oedeem 0.00524 0.0002 0.0000
Neiging tot vallen, seniliteit of andere  0.00000 0.0000 0.0000
aandoening die de cognitieve functies

beinvioeden

Koorts van onbekende oorsprong 0.00000 0.0004 0.0005
Borstaandoening 0.00000 0.0000 0.0000
Spier-, evenwichts-, schedel- of 0.00524 0.0005 0.0000

perifere zenuwaandoeningen, epilepsie
of hoofdletsel

Slaapstoornissen 0.00000 0.0000 0.0000
Andere aandoeningen van de 0.00000 0.0003 0.0000
luchtwegen

Hoofdpijn, migraine of lekkage van 0.00000 0.0001 0.0000
hersenvocht

Perifere vaataandoeningen 0.00000 0.0001 0.0000
Nier- of urineweginfecties 0.00000 0.0000 0.0000
Huidaandoeningen 0.00000 0.0001 0.0000
Niet-kwaadaardige aandoeningen aan  0.00000 0.0003 0.0000

oor, neus, mond, keel of nek

Het Zorginstituut kan zich in principe vinden in de (pragmatische) aanpak van de
registratiehouder voor het modelleren van bijwerkingen. Wel vraagt het Zorginstituut zich af of
cladribine een goede proxy is voor de overige behandelingen, met name (peg-)interferon alfa.
De registratiehouder geeft aan dat deze keuze volgt uit een advies van klinisch experts die
geconsulteerd zijn ten tijde van de ontwikkeling van het ‘global model’. De experts erkende dat
(peg-)interferon alfa over het algemeen geassocieerd wordt met een hogere incidentie en ernst
van bijwerkingen. De keuze voor het gebruiken van het veiligheidsprofiel van cladribine als
proxy werd daarom door de registratiehouder beschouwd als een conservatieve benadering voor
de economische analyse. Het Zorginstituut kan zich hierin vinden.

Achtergrondmortaliteit

In het economische model is een achtergrondmortaliteit gemodelleerd gebaseerd op leeftijd- en
geslacht specifieke sterftecijfers voor de algemene Nederlandse bevolking op basis van cijfers
van het Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS).[??] De registratiehouder geeft aan dat het
model de mortaliteitsgegevens van de extrapolatie en het CBS gebruikt, waarbij elke cyclus
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2.3.2

gekeken wordt welke van deze twee bronnen een lagere waarde heeft. Indien de schatting op
basis van de geéxtrapoleerde data tot een lagere waarde leidt wordt de (achtergrond)mortaliteit
gebaseerd op de gegevens van het CBS.

Utiliteiten

De utiliteiten worden in het model toegeschreven aan de gezondheidstoestand waar de patiént
zich in bevindt en verschilt niet per behandeling. In Tabel 16 zijn de utiliteiten gerapporteerd
zoals ze in het model zijn verwerkt.

Tabel 11: Overzicht van de in het model gebruikte utiliteiten.

utiliteit bron
Progressievrij 0.670 PATHFINDER studie

Progressieve ziekte 0.357 Op basis van utiliteitsratio
van (gewogen) gemiddelden
van Stein et al. en Joshi et
al..

Utiliteiten progressievrij en progressieve ziekte

Voor het bepalen van de utiliteiten van de gezondheidstoestanden heeft de registratiehouder de
kwaliteit van leven gegevens uit de PATHFINDER studie als uitgangspunt genomen. In deze
studie is gebruik gemaakt van de EORTC QLQ-C30 vragenlijst. Daarom heeft de
registratiehouder gebruikgemaakt van een mapping-algoritme van Young et al. om de QLQ-C30
scores om te zetten naar EQ-5D-3L utiliteiten.[2!] Dit is eigenlijk een mapping-algoritme voor
multipel myeloom, borstkanker en longkanker. De registratiehouder identificeerde nog 5 andere
artikelen die een algoritme rapporteerden dat mogelijk geschikt was voor de huidige analyse. De
registratiehouder was echter van mening dat het algoritme van Young et al. de beste keuze was
vanwege de focus op oncologische patiénten, rigoureuze modelselectie, hoge relevantie voor
kankerachtige symptomatologie en vanwege de brede acceptatie ervan in de oncologische
gezondheidseconomie.

Omdat er in de datasets slechts twee kwaliteit van leven waarnemingen waren voor patiénten
met een progressieve ziekte, kon het mapping-algoritme niet gebruikt worden voor het bepalen
van de utiliteit voor deze gezondheidstoestand. De registratiehouder heeft een schatting
gemaakt op basis van vier publicaties die allen patiénten includeerden met acute myeloide
leukemie (AML), zie Tabel 12. De registratiehouder gebruikt de gerapporteerde utiliteit voor
progressievrije en progressieve ziekte om een (gewogen) utiliteitsratio te berekenen. De
registratiehouder past dit ratio toe op de berekende utiliteit voor progressievrije ziekte uit de
PATHFINDER studie.

Tabel 12: Publicaties utiliteit progressieve ziekte gezondheidstoestand

Auteur Land Aantal Utiliteit Utiliteit Utiliteitsratio
patiénten Progressievrij progressieve
ziekte

Stein us 300 0,87 0,355 0,41
2018(22

Joshi UK 210 0,89 0,51 0,57
2019231

Leunis NL 92 0,83 0,78 0,94
2014[24

Mamolo us 439 0,74 0,73 0,99
201905
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Het Zorginstituut begrijpt dat er geen gegevens beschikbaar zijn voor AdvSM, dus gebruikt de
registratiehouder gegevens uit een andere indicatie als proxy. De registratiehouder
beargumenteert dat het gebruik van AML als proxy een passend alternatief biedt. AML en AdvSM
zijn namelijk beide hematologische aandoeningen met een hoge ziektelast waarbij patiénten
vergelijkbare symptomen ervaren (o0.a. vermoeidheid, botpijn, gewichtsverlies en gastro-
intestinale problemen). De registratiechouder beredeneert dat deze overlappende symptomen
suggereren dat kwaliteit van leven metingen voor AML patiénten waarschijnlijk de fysieke en
emotionele impact weerspiegelen waarmee mensen met AdvSM geconfronteerd worden.
Daarnaast kennen AML en AdvSM beide een progressief ziekteverloop met een vaak slechte
prognose. Het Zorginstituut kan zich vinden in het gebruik van AML als proxy voor AdvSM.

Er is een grote discrepantie tussen de utiliteit van progressievrije AML, volgens de geincludeerde
studies, en die van AdvSM zoals volgt uit de PATHFINDER studie. Dit is mogelijk waarom de
registratiehouder ervoor gekozen heeft om een ratio van progressievrij ten opzichte van
progressieve ziekte utiliteiten te bereken. Het Zorginstituut ziet verder dat er grote verschillen
zijn in de gerapporteerde utiliteiten tussen de studies, met hame voor de utiliteiten voor
progressieve ziekte.

Wat betreft de geincludeerde kwaliteit van leven studies lijkt op het eerste gezicht de studie van
Leunis et al.[24] het meest relevant omdat het Nederlandse patiénten betreft. Echter, een groot
nadeel van deze studie is dat deze enkel patiénten includeerde die, na deelname aan klinische
studies tussen 1999 en 2011, hun AML diagnose ‘overleefd’ hebben. Dit zijn dus met name
patiénten die genezen zijn, of in ieder geval stabiele ziekte hebben gehad sinds het einde van de
klinische studie. Dit zorgt voor een grote mate van selectie bias. De studies van Stein et al. en
Joshi et al. schatten beiden de utiliteit van progressieve AML zoals ingeschat door een
steekproef uit de algehele bevolking gebruikmakend van respectievelijk een discrete choice
experiment (DCE) en de time trade-off (TTO) methode.[22: 23] Hoewel dit valide methoden zijn
om utiliteiten te berekenen, leidt dit wel tot een lagere bewijslast dan directe metingen bij
patiénten die deelnemen aan de klinische (registratie) studie. De laatste studie van Mamolo et
al. rapporteert kwaliteit van leven uitkomsten van slechts 17 relapsed/ refractaire AML
patiénten.[?>] Maar ook deze studie kent een hoge mate van bias vanwege de studieopzet en
kleine patiéntaantallen.

Het Zorginstituut heeft haar zorgen geuit over of de gebruikte literatuur, en de daaruit
berekende utiliteitswaarde voor progressieve ziekte, als representatief beschouwd kan worden
voor de gemodelleerde patiénten met AdvSM. Als reactie op de kritiek van het Zorginstituut op
de bruikbaarheid van de geincludeerde studies heeft de registratiehouder de basecase analyse
aangepast. De registratiehouder berekent een gewogen gemiddelde utiliteit voor progressieve
ziekte van 0,357 op basis van de schattingen gerapporteerd in de studies van Stein et al. en
Joshi et al. de belangrijkste onderbouwing voor deze aanpassing is dat er in deze twee studies
een duidelijk verschil waargenomen wordt tussen de progressievrije en progressieve ziekte
gezondheidstoestanden. De registratiehouder geeft aan in een scenario een utiliteitsratio van 1,0
onderzocht te hebben. Dit scenario lijkt echter te ontbreken in het dossier.

Leeftijdscorrectie

Bovenstaande utiliteiten voor de gezondheidstoestanden worden in het model nog gecorrigeerd
voor de veroudering van het cohort door geslachts- en leeftijdsspecifieke utiliteiten van de
algemene bevolking toe te passen per cyclus. De utiliteit in de algemene bevolking wordt door
de registratiehouder geschat met behulp van de vergelijking uit de studie van Ara en Brazier
2010.027]

Disutiliteiten

In het model worden ook disutiliteiten als gevolg van bijwerkingen toegepast, zie

Tabel 13. Sommige bijwerkingen heeft de registratiehouder uit pragmatisch oogpunt
samengenomen. Als dat het geval is, heeft de registratichouder een geaggregeerde disutiliteit
en een geaggregeerde duur van de bijwerkingen berekend door middel van een (niet gewogen)
gemiddelde.
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Tabel 13: Disutiliteiten en duur van verschillende (graad 3+) bijwerkingen

Thrombocytopenie
Anaemie

Andere hematologische
aandoeningen

Acute myeloide leukemie

Gastro-intestinale bloeding

Hartstilstand

Niet-kwaadaardige gastro-
intestinale aandoeningen

Niet-kwaadaardige aandoening
van lever of alvleesklier

Hemorragische cerebrovasculaire
aandoeningen

Cerebrovasculair accident,
infecties van het zenuwstelsel of
encefalopathie

Pneumonie

Pleurale effusie

Lage rug-pijn

Hypertensie

Syncope of ineenstorting

Niet gespecificeerd oedeem

Disutiliteit

0.108

0.119

0.087815

0.175

0.0512

0.0626

0.049686

0.041733

0.1171

0.0856

0.2

0.0776

0.1442

0.0375

0.00

0.06

Duur (in dagen)

23.23

16.07

24.846

25.11

14

0.00

TA627128]
TA627128]

TA627[28]
(Febrile Neutropenia, Neutropenia,
Hypokalemia)

Sullivan 2011[2°!
(Other Hematologic Conditions)

Shabaruddin 201330

Sullivan 2011291
(Other Gastrointestinal Disorders)

Sullivan 2011291
(Acute Myocardial Infarct)

TA604(31]
(Colitis)

TA627(28]
(Nausea, Diarrhoea)

Sullivan 2011291
(Other Gastrointestinal Disorders)

Sullivan 20119
(Other Liver Diseases)

Sullivan 20111
(Cholelithiasis)

Sullivan 2011291
(Cva)

Sullivan 2011
(Other Brain Conditions)

TA627!28]

Sullivan 2011291
(Other Lung Diseases)

Sullivan 20111
(Intervertebral Disc Dis)

Sullivan 2011021
(Essential Hypertension)

?

Shabaruddin 2013301
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Valneiging, seniliteit of andere 0.00 0.00 ?
aandoening die de cognitieve
functies beinvioeden

oorts van onbekende oorsprong  0.11 12.3 TA604[31]
Borstaandoeningen 0.0033 Sullivan 201129

(Other Breast Disorders)
Spier-, evenwichts-, hersen- of 0.094 33.415 TA627[28]
perifere zenuwaandoeningen, (Fatigue)
epilepsie of hoofdletsel

TA604131]

(Asthenia)
Slaapstoornissen 0.066 Lubetkin 201832
Andere aandoeningen van de 0.041467 12.72 TA604[31]
luchtwegen (Dyspnoea)

Sullivan 2011
(Oth Resp System Diseases)

Sepsis 0.267 34 TA627128]

Hartfalen of shock 0.0626 Sullivan 2011291
(Acute Myocardial Infarct)

Hoofdpijn, migraine of lekkage 0.02295 Sullivan 2011291
van hersenvocht (Migraine)
Sullivan 2011

(Chronic Sinusitis)

Perifere vaataandoeningen 0.057 8 TA627!%8]
(Hypotension)

Nier- of urinewegeninfecties 0.0054 Sullivan 2011291
(Oth Urinary Tract Disor)

Huidaandoeningen 0.195 34 TA627!28]
Niet-kwaadaardige 0.0103 Sullivan 2011291
aandoeningen aan oor, neus, (Other Ear And Sense Organ
mond, keel of nek Disorders)

In het model wordt een gemiddelde duur van 14 dagen verondersteld voor alle bijwerkingen in
beide behandelgroepen. De registratiehouder heeft hiervoor gekozen omdat de duur van
bijwerkingen vaak niet was gepubliceerd en er vanwege de bijna verwaarloosbare impact op de
resultaten van het model geen verdere validatie inspanningen ondernomen zijn om de duur
verder te specificeren. Het Zorginstituut kan zich in principe vinden in deze pragmatische
aanpak gezien het geringe effect op de resultaten van het kosteneffectiviteitsmodel.

Als laatste merkt het Zorginstituut op dat de disutiliteiten van BAT doorgetrokken worden over
de gehele tijdshorizon van het model. De registratichouder heeft aangegeven dat dit ook het
geval is voor avapritinib.

2.3.3 Kosten
Uitgaande van het maatschappelijk perspectief kunnen er drie kostencategorieén worden
onderscheiden, namelijk kosten binnen de gezondheidszorg, kosten van patiénten en familie en
kosten in andere sectoren.
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De registratiehouder heeft kosten binnen de gezondheidszorg, patiént en familiekosten, en
kosten in andere sectoren meegenomen in het model. De kosten zijn uitgedrukt in euro’s en
gecorrigeerd voor inflatie voor het jaar 2024. Bij het berekenen van de kosten per cyclus wordt
er uitgegaan van 30,44 dagen per maand/cyclus (= 365,28 dagen /12).

Kosten binnen de gezondheidszorg

De kosten binnen de gezondheidzorg betreffen twee soorten kosten. De eerste soort kosten
bestaan uit alle zorgkosten die rechtstreeks verband houden met of beinvloed worden door de
preventie, diagnostiek, therapie, revalidatie en verzorging van de ziekte of behandeling. De
kosten van de behandeling van bijwerkingen van een interventie behoren ook in deze
kostencategorie. De tweede soort kosten bestaan uit alle zorgkosten die zich voordoen in
gewonnen levensjaren, ook wel bekend als indirecte medische kosten. Het betreft hier alle
medische kosten die optreden als gevolg van het levensverlengende effect van een interventie.
Wanneer een interventie de levensduur verlengt, leidt dit normaal gesproken tot additionele
zorgkosten. Dit kunnen kosten zijn die gerelateerd zijn aan de ziekte, maar dit kunnen ook
kosten zijn geen directe relatie hebben met de ziekte. De indirecte medische kosten dienen
meegenomen te worden in een scenarioanalyse.

Apotheekinkoopprijs (AIP) avapritinib

De registratiehouder geeft aan dat de AIP van avapritinib € 29.090,90 per verpakking bedraagt,
ongeacht de dosering. Dit komt neer op € 969,70 per film omhuld tablet. Rekenend met 1 tablet
per dag (aanbevolen dosering) komen de kosten per maandelijkse cyclus uit op € 29.517,60. De
registratiehouder anticipeert op een lijstprijsverlaging van € 29.090,90 naar € 18.000,00 en
rekent hiermee in een scenario.

BAT

Het BAT-cohort bevat verschillende behandelopties. Deze verdeling in Nederland baseert de
registratiehouder op expertopinie. De verdeling en maandelijkse kosten van BAT staan in Tabel
14. Hieronder worden de kosten per behandeloptie verder toegelicht.

AIP midostaurine

De AIP van midostaurine bedragen € 111,98 per tablet van 25 mg.[33] De aanbevolen dosering
van midostaurine is 100 mg toegediend elke 12 uur, of 200 mg per dag. Hiervoor zijn 8
tabletten per dag nodig. De dagelijkse kosten bedragen daarmee € 895,85. De kosten van
Midostaurine bedragen € 27.269,77 per maandelijkse cyclus (= € 895,85 * 30,44 dagen). In het
model wordt midostaurine toegediend tot ziekteprogressie of overlijden.

AIP cladribine

De AIP van cladribine bedraagt € 1.425,64 per verpakking met daarin 5 flacons van 10ml, of €
285,13 per flacon.[33] De aanbevolen dosering is 0,14 mg per kg lichaamsgewicht. In het model
rekent de registratiechouder met een gemiddeld lichaamsgewicht van 76,47 kg gebaseerd op
expert opinie (zie PICO). Een gemiddelde patiént heeft daarom 10,71 mg cladribine nodig per
toediening wat overeenkomt met afgerond 2 flacons. De kosten per toediening zijn daarmee €
570,26. Voor het gemiddeld aantal toedieningen en behandelduur van cladribine gebruikt de
registratiehouder de studie van Barete et al. die uitgaat van 5 toedieningen per cyclus en een
gemiddelde behandelduur van 3,68 cycli.l”? Rekening houdend met bovenstaande gegevens
implementeert de registratiehouder eenmalige behandelkosten voor de behandeling met
cladribine. Deze bedragen € 10.492,73.

AIP Imatinib en dasatinib

De kosten van imatinib bedragen € 908,17 per cyclus, terwijl de kosten van dasatinib €
1.498,54 per cyclus bedragen. Deze kosten werden verkregen door de eenheidskosten toe te
passen op doseringen uit de literatuur.[# 34, 35, 33]

Interferon alfa

De kosten van interferon bedragen € 358,03 per cyclus. Net als voor de tyrosinekinaseremmers
werden deze kosten verkregen door de eenheidskosten toe te passen op de gevonden
dosering.[% 33
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AML-achtige behandelingen

AML-achtige behandelingen kunnen worden onderverdeeld in op azacitidine gebaseerde
behandelingen en op cytarabine gebaseerde behandelingen. Deze worden hieronder apart
toegelicht.

Azacitidine heeft een kostprijs van €204,39 per verpakking.[33] Op basis van de gegevens van
Dombret et al. neemt de registratiehouder aan dat er 2 verpakkingen per toediening nodig
zijn[36], voor een totaal van 7 toedieningen per cyclus gedurende 6 cycli. De eenmalige kosten
van de behandeling op basis van azacitidine, inclusief de korting, bedragen daarmee €
17.169,14.

De behandelingen op basis van cytarabine omvatten verschillende geneesmiddelen en
behandelschema's, afhankelijk van wat er in de literatuur wordt vermeld.[7: 36-39] De prijs van de
verpakking van elk cytarabine geneesmiddel werd door de registratiehouder opgezocht en
toegepast op het corresponderende schema. De registratiehouder geeft geen verdere uitleg over
de berekening van de kosten van de behandelingen op basis van cytarabine.

De eenmalige aanschafkosten van alle AML-achtige behandelingen bestaan uit een gewogen
gemiddelde (waarbij een gewicht van 0,52 wordt toegekend aan behandelingen op basis van
azacitidine en van 0,48 aan behandelingen op basis van cytarabine). De gemiddelde
aanschafkosten van AML-achtige behandelingen schat de registratiehouder op € 9.518,63.

Tabel 14: Verdeling modelpopulatie over BAT behandelingen en bijbehorende kosten

Behandeling Verdeling Kosten per Kosten
cyclus eenmalig

Midostaurine 30% € 27.269,77

Cladribine 40% € 10.492,73

Imatinib 1,58% € 908,17

Dasatinib 1,58% € 1.498,54

Interferon alfa 2a 3,16% € 358,03

Peg-interferon alfa 5,89%

Overige AML-achtige behandelingen 15,79% € 9.518,63

Het Zorginstituut merkt op dat de berekening van de cycluskosten van met name imatinib,
dasatinib, interferon en de AML-achtige behandelingen erg summier zijn omschreven door de
registratiehouder. De registratiehouder heeft tijdens de consultatieronde geen extra uitleg
verschaft wat betreft deze berekeningen.

Toedieningskosten
Avapritinib en midostaurine zijn beide orale geneesmiddelen. Daarom neemt de
registratiehouder aan dat er geen toedieningskosten van toepassing zijn voor deze middelen.

De registratiehouder heeft op basis van eerdere vergoedingsdossiers en wetenschappelijke
literatuur de toedieningskosten van de overige geneesmiddelen in BAT berekend. Voor
intraveneuze (IV) toedieningen rekent de registratiehouder met € 165,02 per infuus gebaseerd
op een studie van Franken et al.[“0] Voor subcutane (SC) toedieningen rekent de
registratiehouder met € 72,66 per infuus.[40]

De registratiehouder neemt aan dat cladribine subcutaan wordt toegediend. Tijdens de eerste
cyclus krijgt 65% van de patiénten cladribine de eerste cyclus poliklinisch toegediend en 35%
van de patiénten wordt gedurende 9 dagen in het ziekenhuis opgenomen. Voor de resterende
cycli neemt de registratiehouder aan dat 5% van de toedieningen in een intramurale setting
plaatsvinden. De registratichouder hanteert een tarief voor dagopname van € 838,24. In totaal
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rekent de registratiehouder met eenmalige toedieningskosten van € 4.939,90 voor behandeling
met cladribine.

Voor (peg-)interferon alfa neemt de registratiehouder aan dat dit geneesmiddel thuis subcutaan
worden toegediend. In totaal zullen 15% van de patiénten verpleegkundige hulp nodig hebben
voor de toediening.[%] De registratiehouder rekent met toedieningskosten per cyclus van €
967,60 (Roferon-A) en € 322,50 (peg-interferon alfa).

Er werd aangenomen dat behandelingen met azacitidine intraveneus werden toegediend in een
ambulante setting. De eenmalige toedieningskosten voor azacitidine bedragen volgens de
registratiehouder € 7.691,00.

De behandelingen op basis van cytarabine worden eveneens intraveneus toegediend. Er is

onderscheid gemaakt tussen de verschillende behandelingen:

— Cytarabine in combinatie met idarubicine, evenals cytarabine in combinatie met
daunorubicine, werden verondersteld alleen in een intramurale setting te worden toegediend,
gebaseerd op het schema beschreven door Wiernik et al.[37]

— Cytarabine in combinatie met mitoxantrone en etoposide wordt zowel poliklinisch als klinisch
toegediend!38: 391, volgens dezelfde verdeling die voor cladribine werd gebruikt.

Er werd eveneens een dagopname tarief van € 838,24 toegepast, wat resulteerde in eenmalige

toedieningskosten van de behandelingen op basis van cytarabine van € 6.289,20.

Het Zorginstituut heeft de registratiehouder gevraagd om de berekeningen van de
toedieningskosten aan te vullen en tekstueel beter toe te lichten. Dit heeft de registratiehouder
niet gedaan.

Kosten na stopzetten van de behandeling

In de registratiestudie(s) van avapritinib stopten sommige patiénten de behandeling voor
progressie. In het model is het ook mogelijk om te stoppen met avapritinib terwijl er zich (nog)
geen ziekte progressie voordoet. In het model worden dan de kosten van BAT (exclusief
midostaurine) in rekening gebracht voor zolang als de patiént zich in de progressievrije
gezondheidstoestand bevindt. Omdat de registratiehouder in de basecase aanneemt dat de PFS-
curve van BAT gelijk is aan de ToT-curve (zie hoofdstuk 2.3.1), kan het in het model niet
voorkomen dat patiénten stoppen met BAT voor progressie.

Het uitsluiten van de kosten van midostaurine werd door de registratiehouder passend geacht
omdat het onrealistisch zou zijn dat progressievrije patiénten na avapritinib over zouden gaan
op midostaurine. Het Zorginstituut vraagt zich af hoe plausibel het is dat patiénten na stoppen
van de behandeling nog in de progressievrije gezondheidstoestand kunnen verkeren, ook gezien
het werkingsmechanisme van avapritinib. Daarnaast zou het theoretisch voor kunnen komen dat
een patiént nog midostaurine naief is na behandeling met avapritinib als deze in de eerste lijn
behandeld is met cladribine. In dit geval zou deze patiént mogelijk wel in aanmerking komen
voor midostaurine in de derde lijn. Dit punt heeft de registratiehouder gevalideerd bij de klinisch
experts. De experts gaven aan dat een deel van de avapritinib-stoppers inderdaad behandeld
zouden kunnen worden met midostaurine en wezen erop dat dit afthangt van of de patiént
midostaurine-naief is (of niet) en van het ziektesubtype. Beide experts hebben een schatting
gegeven waaruit de registratiehouder een gemiddelde van 25% implementeert in de basecase
(d.w.z. 25% van de avapritinib stoppers wordt vervolgens behandeld met midostaurine).

Kosten na progressie

Na progressie worden de kosten van de vervolgtherapieén in rekening gebracht. Om deze
kosten te modelleren, gaat de registratiehouder uit van dezelfde aannames als in de technology
assessment van NICE met betrekking tot midostaurinel*l: slechts 50% van de patiénten wordt
na progressie opnieuw behandeld. Het overeenkomstige deel van het cohort in beide
behandelarmen maakt de kosten van BAT (wederom exclusief midostaurine). Deze kosten
omvatten zowel de eenmalige als de maandelijkse medicijn - en toedieningskosten.
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Monitoringskosten
Er wordt aangenomen dat monitoring is opgenomen in de kosten voor elk van de
gezondheidstoestanden en dat deze gelijk is ongeacht de behandelingsarm.

Zorggebruik

In het model zijn de kosten van zorggebruik afhankelijk van de gezondheidstoestand waar de
patiént zich in bevindt. Binnen de progressievrije gezondheidstoestand maakt de
registratiehouder onderscheid tussen de eerste 6 cycli en de 6+ cycli. De registratiehouder geeft
aan dat deze benadering in overeenstemming is met de technology assessment van NICE met
betrekking tot midostaurine.

De kosten van het zorggebruik werd geschat op basis van de Kostenhandleiding[#2], waarbij
gebruik werd gemaakt van alternatieve bronnen wanneer de Kostenhandleiding de vereiste input
niet dekt. De registratiehouder geeft aan onder andere eerdere ZIN-beoordelingen,
Opendisdata, de ‘Standaardprijslijst overige zorgproducten 2022' van het Jeroen
Boschziekenhuis en wetenschappelijke literatuur te hebben gebruikt. Het gemodelleerde
zorggebruik en de geassocieerde kosten en bijbehorende bronnen staan in

Tabel 15 en Tabel 16.

De registratiehouder heeft het zorggebruik gevalideerd met twee Nederlandse klinisch experts
en heeft nog aanpassingen aangebracht gedurende de consultatieronde. Als gevolg van de
wijzigingen vallen de kosten voor het zorggebruik van patiénten met progressieve ziekte hoger
uit dan voorheen.

Tabel 15: Zorggebruik per cyclus per gezondheidstoestand

Progressievrije ziekte Progressieve
ziekte
0 - 6 maanden 6+ maanden Alle cycli

Huisartsenpraktijk 1 0,17 0,33
Huisartsenbezoek aan huis 1 0,08 1

Bezoek wijkverpleegkundige 1 0,08 0,21

Bezoek kankerverpleegkundige 1 0,08 0,17

Pijn- en symptoombestrijding 1 0,17 0
Depressiemanagement 1 0,17 0
Poliklinisch bezoek 1 0,08 0,08
Gebruik afdeling spoedeisende hulp 0 0 0,10
Ziekenhuisopname (dagen) 0 0 0,65
Afdeling Intensieve Zorgen 0 0 0
Beenmergbiopsie 0.58 0,04 0,04

ECG 0.5 0,04 0,04

CT scan 0 0 0,04
Rontgenfoto borstkas 0 0 0,08

VS scan 0 0 0,08

MRI scan 0 0 0,08
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Bloedtest 1 0,33 0,54

Botdichtheidsmeeting 0 0 0

De registratiehouder merkt op dat de klinisch experts het erover eens waren dat er a priori geen
reden is om variatie te verwachten in de frequenties van zorggebruik voor en na maand 12. Ook
bevestigden de experts dat de lage frequenties die werden waargenomen voor patiénten in de
gezondheidstoestand na progressie voldoen aan de verwachting van contact met het
gezondheidszorgsysteem omdat de kans op behandeling na progressie afneemt.

Tabel 16: Kosten zorggebruik

Bezoek aan specialist € 128,17 Kostenhandleiding[#?]
Gemiddelde kosten van:
1. Medisch specialist, algemeen ziekenhuis,
kosten per gewerkt uur,
2.Medisch specialist, algemeen ziekenhuis,
kosten per patiéntgebonden uur,
3.Medisch specialist, academisch ziekenhuis,
kosten per gewerkt uur,
4.Medisch specialist, academisch ziekenhuis,
kosten per patiéntgebonden uur.

Pijn- en symptoombestrijding € 128,17 Voor bezoek aan pijn- en symptoombestrijding
werd aangenomen dat de kosten gelijk waren
aan die van een bezoek aan een medisch

specialist.

Huisartsenbezoek aan huis € 65,90 Kostenhandleiding*?!

Bezoek verpleegkundige € 46,13 Kostenhandleiding[#?]

Bezoek kankerverpleegkundige € 46,13 Kostenhandleiding[#?]
Depressiemanagement € 123,89 Kostenhandleiding!#?!

Poliklinisch bezoek € 173,97 Kostenhandleiding#?!

Gebruik afdeling spoedeisende hulp € 312,52 Bezoek aan afdeling spoedeisende hulp*3
Ziekenhuisopname (dagen) € 838,24 Kostenhandleiding[#?]

Afdeling Intensieve Zorgen € 1.563,14 Kostenhandleiding#?J.

Beenmergpunktie € 125,77 Beenmergpunktie. Code: 23408444,

Geindexeerd ten opzichte van 2022.

ECG € 51,93 Electrocardiogram cost.[*1 , Geindexeerd ten
opzichte van 2014.

CT scan € 181,88 Kostenhandleiding[#?]

Réntgenfoto borstkas € 53,19 Chest x ray costl*¢!, Geindexeerd ten opzichte
van 2017.

VS scan € 112,03 Kostenhandleiding*?!

MRI scan € 285,56 Kostenhandleiding!#?!

Bloedtest € 38,64 Kosten volledig bloedbeeld“®], Geindexeerd ten

opzichte van 2017.
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Botdichtheidsmeeting € 264,53 Kosten botscintigrafiel*!, Geindexeerd ten
opzichte van 2017.

In Tabel 17 staan de kosten weergegeven van het zorggebruik per modelcyclus zoals
gehanteerd door de registratiehouder.

Tabel 17: Totale zorggebruik kosten per cyclus

Gezondheidstoestand Kosten

Progressievrij: 0-6 maanden € 849,90
Progressievrij: 6+ maanden € 111,00
Progressieve ziekte € 809,80

End of life kosten

End of life kosten zijn in het model opgenomen op basis van een gewogen gemiddelde van de
tarieven voor verschillende DBC's (zie Tabel 18), en worden eenmalig toegepast als de
gemodelleerde patiént komt te overlijden. De registratiehouder heeft de weging is gebaseerd op
basis van het voorkomen van de DBCs in de OpenDisData van de Nederlandse Zorgautoriteit
(NZa).[*71 De DBC-tarieven zijn gebaseerd op de passanten prijslijst van het ErasmusMC.[%1] Het
Zorginstituut merkt op dat deze tarieven beter uit OpenDIS gehaald kunnen worden.

Tabel 18: End of life kosten[47: 411

Frequentie van Tarief (2024)

voorkomen in
2023

990040003: 86 € 5.714,35
Ziekenhuisopname i.v.m. palliatieve zorg

990040007: 1.555 €1.698,28
Meer dan 2 consulten/ consultaties op afstand i.v.m.
palliatieve zorg

990040009: 5.930 € 614,16
1 of 2 consulten/ consultaties op afstand i.v.m. palliatieve

zorg

Gewogen gemiddelde € 894,76

Kosten van bijwerkingen

De kosten voor bijwerkingen heeft de registratichouder uit verschillende bronnen verkregen,
onder andere OpenDisData, eerdere ZIN-beoordelingen en wetenschappelijke literatuur. De
kosten van elke bijwerking-gerelateerde behandeling zijn in het model gecorrigeerd voor de
incidentie van de bijwerking per cyclus. De gemodelleerde kosten van bijwerkingen per cyclus
inclusief gebruikte bron staan in Tabel 19.

Tabel 19: Kosten van bijwerkingen
Bijwerking Kosten Bron

Thrombocytopenie €4.741,30 Kosten
thrombocytopeniel“8!

Anaemie € 2.522,90 Kosten anemiel“®l

Andere hematologische aandoeningen €1.711,40 Kosten
granulocytopeniel4®]

DEFINITIEF | 19 DECEMBER 2024 | Farmaco-economisch rapport voor Pagina 36 van 79
avapritinib (Ayvakyt®) bij de behandeling van gevorderde systemische
mastocytose na ten minste 1 systemische behandeling 2024027617



Acute myeloide leukemie

Gastro-intestinale bloeding

Hartstilstand

Niet-kwaadaardige aandoeningen van het maag-
darmkanaal

Niet-kwaadaardige aandoening van lever of alvleesklier

Hemorragische cerebrovasculaire aandoeningen

Cerebrovasculair accident, infecties van het zenuwstelsel
of encefalopathie

Pneumonie

Pleurale effusie

Lage-rugpijn
Hypertensie

Syncope of instorting

€1.744,70

€ 844,60

€ 1.419,30

€ 429,40

€ 429,40

€ 1.419,30

€ 664,70

€ 2.205,80

€ 872,40

€ 119,00
€ 2.037,10

€ 1.066,20

Behandeling of onderzoek
op de polikliniek of
dagbehandeling bij Acute
leukemie. DBC-
zorgproduct
990016002471

Onderzoek(en) en/of
behandeling(en) bij een
ziekte van het
spijsverteringsstelsel.
DBC-zorgproduct
119499075471

Verondersteld als:
behandeling of onderzoek
op de polikliniek of
dagbehandeling voor
stollingsstoornissen. DBC-
zorgproduct
990016449471

Kosten levertoxiciteit!“®]

Kosten levertoxiciteit[4¢]

Behandeling of onderzoek
op de polikliniek of
dagbehandeling voor
stollingsstoornissen. DBC-
zorgproduct
990016449471

Teambehandeling bij een
ziekte van het
zenuwstelsel. DBC-
zorgproduct
0695990191471

Kosten pneumoniel“8!

Behandeling voor
ontsteking van de
onderste luchtwegen.
DBC-verzorgingsproduct
990016280!4"1

Kosten van myalgiel*®!
Kosten hypertensiel*®]

Verondersteld als:
behandeling of onderzoek
op de polikliniek of
dagbehandeling bij een
aandoening van het hart-
en vaatstelsel. DBC-
zorgproduct
99001608447
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Niet gespecificeerd oedeem

Valneiging, seniliteit of andere aandoening die de
cognitieve functies beinvioeden

Koorts van onbekende oorsprong

Borstaandoeningen

Spier-, evenwichts-, hersen- of perifere
zenuwaandoeningen, epilepsie of hoofdletsel

Slaapstoornissen

Andere ademhalingsaandoeningen
Sepsis

Hartfalen of shock

Hoofdpijn, migraine of lekkage van hersenvocht

Perifere vaataandoeningen

Nier- of urineweginfecties

€ 1.066,20

€ 692,40

€ 1.423,80

€ 1.188,50

€ 636,40

€ 614,30

€111,00
€ 3.281,40

€ 1.066,20

€ 239,90

€ 772,20

€1.423,80

Verondersteld als:
behandeling of onderzoek
op de polikliniek of
dagbehandeling bij een
aandoening van het hart-
en vaatstelsel. DBC-
zorgproduct
9900160841471

Teambehandeling bij
dementie. DBC
zorgproduct
05989903547

Onderzoek(en) en/of
behandeling(en) in geval
van infectie. DBC-
verzorgingsproduct
01999906447

Ondersteunende en
verlichtende zorg bij
borstkankeronderzoek(en)
en/of behandeling(en).
DBC-zorgproduct
02010703947

Neuroklinische kosten(46]

Teambehandeling voor
een slaapstoornis. DBC
zorgproduct
06060700847

Kosten van hoest!*?]
Infectiekosten(#8]

Behandeling of onderzoek
op de polikliniek of
dagbehandeling bij een
aandoening van het
hartvaatstelsel. DBC-
zorgproduct
990016084471

Kosten van hoofdpijnt4é!

Onderzoek(en) en/of
behandeling(en) bij
aderverkalking. DBC-
zorgproduct
09969901014

Onderzoek(en) en/of
behandeling(en) in geval
van infectie. DBC-
verzorgingsproduct
01999906447
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Huidaandoeningen € 1.049,60 Uitslag maculopapuleuze
kosten(48!

Niet-kwaadaardige aandoeningen aan oor, neus, mond, € 130,80 Kosten stomatitis!*°]
keel of nek

Patiént en familiekosten

Patiént en familiekosten zijn kosten die optreden buiten de formele gezondheidszorg maar die
de patiént en de familie zelf maken en die een directe relatie hebben met de ziekte of
behandeling. Het model berekent mantelzorgkosten en reiskosten.

De kosten voor mantelzorg zijn verschillend voor de progressievrije en progressieve ziekte
gezondheidstoestanden en zijn onafhankelijk van welke behandeling een patiént gekregen heeft.
De gemiddelde kosten per uur voor mantelzorg van € 18,45 werden gebaseerd op de
Kostenhandleiding.[*?] Naar inschatting van de door de registratiehouder geconsulteerde
Nederlandse klinisch experts krijgen patiénten in de progressievrije gezondheidstoestand geen
mantelzorg (0 uren). Er worden voor deze gezondheidstoestand dan ook geen mantelzorgkosten
in rekening gebracht in het model. Voor de progressieve ziekte gezondheidstoestand rekent de
registratiehouder in het model met 121,80 uur mantelzorg per maand/cyclus op basis van input
van klinisch experts. Daarmee komen volgens de registratiechouder de kosten voor mantelzorg in
de progressieve ziekte gezondheidstoestand op € 2.246,70 per cyclus.

Het Zorginstituut merkt op dat er op basis van expert input (laagste vorm van bewijs)
substantiéle kosten in rekening gebracht worden voor de progressieve gezondheidstoestand
terwijl progressievrije patiénten helemaal geen mantelzorg nodig zouden hebben. Het
Zorginstituut vraagt zich af of dit plausibel is.

Voor het berekenen van de gemiddelde reiskosten per cyclus per gezondheidstoestand rekent de
registratiehouder met een gemiddelde afstand tot de zorgverlener van 14 km. Aangenomen
wordt dat patiénten even vaak gebruikmaken van de auto, openbaar vervoer of de taxi. De
kilometerkosten voor vervoer met de auto en het openbaar vervoer is € 0,25 en parkeerkosten
voor het vervoer met de auto komen uit op € 3,95 per bezoek. Taxi kosten per kilometer zijn €
3,51 met een basis tarief van € 3,89. Op basis van expert opinie neemt de registratiehouder aan
dat een gemiddelde progressievrije patiént 1 bezoek aan een zorgverlener heeft per cyclus. Voor
een patiént met progressieve ziekte is dit 0,165 bezoeken per cyclus. Daarmee komt de
registratiehouder op een schatting van € 62,73 per cyclus voor een progressievrije patiént en €
92,18 per cyclus voor een patiént met progressieve ziekte.

Tabel 20: Patiént en familiekosten zoals aangeleverd door registratichouder

Zorggebruik Kosten (per

cyclus)

Mantelzorg progressievrij €0 Expert opinie

Mantelzorg progressieve ziekte € 2.246,70 Expert opinie + interpretatie
registratiehouder

Reiskosten progressievrij €62,73 Expert opinie,
kostenhandleiding!#?},
aanname, eerdere ZIN
rapport Everolimus!4°]
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Reiskosten progressieve ziekte € 92,18 Expert opinie,
kostenhandleiding!#?},
aanname, eerdere ZIN
rapport Everolimus4]

Kosten in andere sectoren

Kosten in andere sectoren hebben betrekking op kosten buiten de gezondheidszorg. Dit zijn met
name productiviteitskosten door het verlies van productiviteit door ziekte. De registratiehouder
baseert het model op de gemiddelde leeftijd in relevante patiéntpopulatie van de PATHFINDER
studie, die 66,3 jaar bedroeg. De registratiechouder beredeneert dat er, op basis van onder
andere de ernst van de aandoening en de Nederlandse pensioenleeftijd van 67 jaar, geen
productiviteitsverliezen meegenomen hoeven te worden in het model. Het Zorginstituut kan
zich, gezien de leeftijd van de gemodelleerde patiénten, de ernst van de aandoening(en) en de
plaats van avapritinib in het behandelschema, vinden in de aanpak van de registratiehouder wat
betreft het niet meenemen van productiviteitskosten.

2.3.4 Modelaannames
In Tabel 21 worden de aannames weergegeven zoals gerapporteerd door de registratiehouder,
ook staat er aangegeven of deze aannames zijn onderzocht in scenarioanalyses.

Tabel 21: Overzicht van gedane aannames

Aanname (inclusief bron) Scenario (inclusief bron)

1 Bij gebrek aan een onderzoek met directe vergelijking werd een
indirecte vergelijking van avapritinib en BAT gemaakt op basis van
BLU-285-2405 (bijgewerkte analyse).

2 Het parametrische model is gebaseerd op gegevens van de de In scenario’s worden de HRs
PATHFINDER studie en er wordt aangenomen dat het op 1,0 gezetna 3, 5en 10
overlevingspatroon na de studieduur op dezelfde manier doorgaat. jaar.

Verder worden de HRs van een ITC toegepast op geéxtrapoleerde
curven van avapritinib om tot de curven van de vergelijkende
behandelarm te komen. Er wordt daarbij aangenomen dat er
sprake is van proportionele hazards voor OS en ToT.

3 De BLU-285-2405 studie kon geen schatting geven van de PFS. BAT OS curve als proxy voor
Daarom werd de BAT ToT curve gebruikt als proxy voor de BAT BAT PFS curve.
PFS curve. Hierbij wordt aangenomen dat BAT wordt toegediend
tot ziekte progressie.

4 De doelpopulatie in de basisanalyse is afgestemd op de
markttoelating van het EMA: De PATHFINDER RAC-RE-populatie

5 0OS-schattingen worden gecorrigeerd voor achtergrondsterfte
onder de aanname dat het voor leeftijd en geslacht gecorrigeerde
risico op overlijden door AdvSM van patiénten nooit lager kan zijn
dan het voor leeftijd en geslacht gecorrigeerde sterfterisico van de
algemene bevolking.
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2.4

2.4.1

2.4.2

6 De registratiehouder neemt aan dat slechts 50% van de patiénten
na tweedelijns behandeling wordt doorbehandeld na progressie.
De overige 50% zal dus niet meer behandeld worden voor de
AdvSM diagnose. De kosten van derdelijns behandeling stelt de
registratiehouder gelijk aan de kosten van BAT exclusief
Midostaurine. Bovendien werd de BAT-kosten, inclusief
midostaurine voor midostaurine-naieve patiénten (=25%)
toegepast voor patiénten in de progressievrije
gezondheidstoestand na stopzetting van avapritinib behandeling.

7 De registratiehouder neemt aan dat de utiliteiten en kosten buiten
de apotheekinkoopprijzen van de behandelingen alleen verschillen
tussen gezondheidstoestanden, en niet tussen behandelingen.

8 In het model zijn voor elke behandelingsoptie meerdere opties
voor extrapolatiecurves voor OS en PFS opgenomen. Deze zijn zo
geimplementeerd dat PFS gelijk is aan OS in het geval dat PFS
groter wordt dan OS.

9 De registratiehouder gaat ervan uit dat behandeling specifieke
monitoring is inbegrepen in de kosten voor de
gezondheidstoestand en gelijk is ongeacht de behandelingsarm.

10 Op basis van de leeftijd van de gemodelleerde populatie en de
ernst van hun ziekte, neemt de registratiechouder aan dat deze
patiénten op het beginpunt van het model niet meer werken.
Daarom worden productiviteitskosten niet doorgerekend.

11 Om de transportkosten te schatten, werd aangenomen dat gelijke
delen van toepassing waren op het percentage patiénten dat de
auto, het openbaar vervoer en de taxi gebruikte (elk 33%).

12 Het mapping-algoritme van Young et al. is gebruikt om QLQ-C30-
scores (uit PATHFINDER) te vertalen naar EQ-5D-waarden.

13 De studies van Stein et al. en van Joshi et al. zijn gebruikt om een
gewogen gemiddelde utiliteitsratio te berekenen om te komen tot
een utiliteit voor de progressieve ziekte gezondheidstoestand.

14 Om de incidentie van bijwerkingen van BAT-behandelingen (excl.
midostaurine) te bepalen wordt het bijwerkingenprofiel van
cladribine als proxy gebruikt.

Validatie

Validatie van het conceptuele model

Het gebruikte PSM plus STM voor de alloSCT mogelijkheid is gevalideerd. Deze validatie is
gestructureerd aan de hand van de AdViSHE-modelvalidatie tool.[*°] De registratiehouder geeft
aan dat de ontwikkeling van de wereldwijde versie van het model gebruikgemaakt heeft van een
ontwikkelingsteam bestaande uit klinisch experts, biostatistisch experts en
gezondheidseconomen. Het economisch model wat gebruikt is voor de vergoedingsaanvraag van
midostaurine in het Verenigd Koninkrijk is als benchmark gebruikt.[4]

Validatie van de input data

In overleg met Nederlandse klinische experts zijn de volgende modelinputs gevalideerd:

— Bevestiging van de representativiteit van de verdeling van BAT behandeling als afspiegeling
van de Nederlandse behandelpraktijk voor AdvSM patiénten.
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2.4.3

2.4.4

2.5

2.5.1

2.5.2

2.5.3

— Bevestiging van de representativiteit van de baseline patiéntkenmerken van de PATHFINDER
studie voor de Nederlandse praktijk.

- Validatie van de gebruikte extrapolatie distributie van de effectiviteit (ToT, PFS en OS) van
avapritinib. De registratiehouder heeft de basecase distributie en de twee daarna statistisch
best gefitte distributies, op basis van AIC/BIC, voorgelegd aan de klinisch experts. Het
Zorginstituut benadrukt dat niet alle standaard extrapolatie distributies zijn beoordeeld op
klinische plausibiliteit. Het is niet uitgesloten dat een distributie die niet is voorgelegd aan de
klinisch expert, klinisch het meest plausibel kan zijn voor de lange termijn extrapolatie.

— Validatie van de aanname dat de PFS curve van BAT overeenkomt met de curve van ToT.

— Validatie van schattingen over het in aanmerking komen voor alloSCT onder patiénten met
respons op behandeling.

— Bevestiging van andere inputparameters met betrekking tot beschikbaarheid van alloSCT-
donoren, soorten alloSCT die worden uitgevoerd, informele zorgbehoeften en kosten in
verband met productiviteitsverlies, ten opzichte van de huidige Nederlandse klinische
praktijk.

Technische validatie

De registratiehouder geeft aan dat verschillende gezondheidseconomen die aan de ontwikkeling
van het kosteneffectiviteitsmodel werkten, routinematig de interne validiteit en technische
nauwkeurigheid van het model controleerden tijdens alle fasen van de modelontwikkeling. De
interne validiteit en technische nauwkeurigheid van het model werden ook gecontroleerd door
een gezondheidseconoom met behulp van een uitgebreide kwaliteitscontrolelijst. De fouten die
bij de kwaliteitscontrole aan het licht kwamen, werden aangepakt in de definitieve versie van
het economische model dat werd aangepast aan de Nederlandse situatie. Ook geeft de
registratiehouder aan dat er een extreme-waardentest uitgevoerd is na afronding van de
Nederlandse modelaanpassing, eveneens door een interne gezondheidseconoom.

De registratiehouder heeft hierover verder geen aanvullende informatie aangeleverd.

Output validatie

De registratiehouder geeft aan dat de face validity van de modeluitkomsten intern uitvoerig
gecontroleerd is door het modelleerteam. Daarnaast heeft de registratiehouder klinische experts
gevraagd om de gemodelleerde uitkomsten te valideren op klinische plausibiliteit tijdens
individuele validatiesessies (juni 2023). Het model zou ook de waargenomen OS, PFS en ToT
van de empirische gegevens van het klinische onderzoek nauwkeurig weergeven.

Gevoeligheids- en scenarioanalyses

In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op de
resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van een modelstudie
waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van onzekerheid en is het
uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste.

Deterministische gevoeligheidsanalyses (DSA)

De deterministische gevoeligheidsanalyses zijn uitgevoerd door het één voor één systematisch
variéren van de parameters. Modelparameters zijn gevarieerd naar de waarden zoals
weergegeven in bijlage 2. Indien beschikbaar zijn de parameters gevarieerd op basis van het
95% betrouwbaarheidsinterval. Indien het betrouwbaarheidsinterval niet beschikbaar was werd
+ 20% van de gemiddelde waarde gekozen als de standaardfout.

Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA)

De registratiehouder geeft aan dat alle parameters waarover onzekerheid bestaat zijn
opgenomen in de PSA. De parameters en de daarbij gebruikte distributies zijn te vinden in
bijlage 3. Voor de PSA heeft de registratiechouder 1000 simulaties gerund.

Scenarioanalyses
De registratiehouder heeft de volgende scenarioanalyses uitgevoerd:

1. Stapsgewijze benadering om overlevingscurves te modelleren (OS)
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De basisanalyse maakt gebruik van een volledig parametrische benadering, waarbij de
parametrische curven vanaf het nulpunt worden toegepast om sprongen in de hazard te
voorkomen die met K-M-curven worden waargenomen. In overeenstemming met de NICE
Decision Support Unit (DSU) richtlijn over flexibele methoden voor overlevingsanalyse (22)
is er echter een scenario voorzien waarbij de analyse wordt uitgevoerd volgens een
"stapsgewijze benadering", waarbij het behoren tot een bepaalde gezondheidstoestand
wordt gedefinieerd door de K-M-gegevenspunten totdat deze beschikbaar zijn en daarna
de parametrische curve wordt toegepast.

2. Includeren van alloSCT als optie na avapritinib. Hiervoor gebruikt de registratiehouder een
aanvullend Markov model. De methoden voor dit scenario zijn toegelicht in Bijlage 4.
a. alloSCT als optie na avapritinib
b. alloSCT respons gerelateerde toelatingscriteria. In dit scenario is het aandeel van
het cohort met algehele respons dat in aanmerking komt voor alloSCT (ongeacht
de behandelingsarm) hoger: 35% ten opzichte van 25% in de basecase.

3. BAT PFS gebaseerd op OS HR
In dit scenario wordt de PFS-curve in de BAT-arm berekend door de OS HR uit de BLUE
Real-World Studie (i.p.v. de ToT HR in basecase) toe te passen op de PFS van avapritinib.

4. Inclusie van medische kosten van niet-gerelateerde ziekte
Standaard scenario op basis van de ‘Practical Application to Include future Disease costs’
(PAID) tool.

5. Alternatieve disconteringsvoeten
In dit scenario worden de disconteringsvoeten van kosten en effecten op 0% gezet.

6. Alternatieve keuze voor extrapolatie van OS van avapritinib (alle distributies)
7. Alternatieve keuze voor extrapolatie van PFS van avapritinib (alle distributies)
8. Alternatieve keuze voor extrapolatie van ToT van avapritinib (alle distributies)

9. Alternatieve keuze voor vergelijkende behandeling in de tweedelijnssetting (vergelijking
versus cladribine)
In dit scenario is cladribine de enige tweedelijnsbehandelingsoptie (=100% van de BAT
patiénten). Dit scenario heeft met name invloed op de kosten van behandeling met BAT
aangezien de effectiviteit, net zoals in de basecase, gebaseerd is op de indirecte
vergelijking van avapritinib vs. BAT.

10. Alternatieve keuze voor acquisitiekosten van Avapritinib
In dit scenario test de registratiehouder de invloed van de geanticipeerde korting op de
lijstprijs van avapritinib (€ 18.000) op de resultaten van de kosteneffectiviteitsanalyse.

11. Kortere tijdshorizon
In dit scenario wordt de invloed van een kortere tijdshorizon (3, 5 en 15 jaar) op de
resultaten van het model onderzocht.

12. Afzwakking van het relatieve effect van avapritinib ten opzichte van de vergelijkende
behandeling op de lange termijn
In dit scenario wordt de HR van ToT en OS voor BAT op 1,0 gezet (d.w.z. geen verschil in
effectiviteit tussen avapritinib en BAT) na 3, 5 en 10 jaar.
e Gezien de modelstructuur en het gebruik van de HR uit de ITC voor BAT betekent dit
wel dat het effect van BAT verhoogd wordt om de kloof tussen avapritinib en BAT te
dichten, en niet het effect van avapritinib verlaagd wordt.

13. Uitsluiting van bijwerkingen uit de analyse
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2.5.4

In dit scenario wordt er verondersteld dat er geen bijwerkingen optreden bij avapritinib
en BAT. De registratiehouder heeft dit scenario toegevoegd om te laten zien dat de impact
van bijwerkingen, zowel de effecten en kosten, gering is.

14. Alternatieve keuzes voor het schatten van een gewogen utiliteitsratio voor progressieve
ziekte gezondheidstoestand
Vanwege de onzekerheden rondom de gebruikte literatuur (bij gebrek aan direct bewijs
uit de klinische studie) presenteert de registratiechouder een aantal scenario’s met
verschillende utiliteitswaarden voor de progressieve ziekte gezondheidstoestand.

15. Het niet aanpassen van de verdeling van behandelingen binnen de BAT arm
Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder een scenario toegevoegd
waarin de verdeling van behandelingen binnen de BAT niet aangepast is naar de
Nederlandse situatie (gebruik van de verdeling die oorspronkelijk werd gerapporteerd in
de BLUE Real-World Studie).

De registratiehouder heeft de volgende gevraagde scenario’s niet uitgevoerd:

- Na toevoegen treatment waning in basecase: scenario’s toevoegen waarin treatment
waning toegepast wordt op de meest positieve en meest conservatieve distributies om het
effect van treatment waning inzichtelijk te maken.

- Niet corrigeren (kosten) voor het verschil tussen de verdeling van AdvSM subtypes tussen
de MAIC en de Nederlandse situatie om de impact hiervan inzichtelijk te maken.

Value Of Information (VOI) analyse

Er bestaan meerdere bronnen van onzekerheid betreffende het farmaco-economisch model,
welke gedeeltelijk zijn meegenomen in de PSA. Door deze onzekerheid bestaat er een kans dat
het verkeerde besluit wordt genomen omtrent de vergoeding van avapritinib. Een verkeerd
besluit kan betekenen dat er QALYs verloren gaan, extra kosten worden gemaakt, of beide. De
consequentie van een verkeerd besluit kan uitgedrukt worden in de vorm van extra kosten per
patiént en vervolgens in de kosten voor de gehele patiéntenpopulatie. Deze kosten van
onzekerheid voor de gehele populatie kunnen worden uitgedrukt als de populatie Expected Value
of Perfect Information (EVPI). Deze waarde is een combinatie van verloren QALYs en/of extra
kosten, beide in geld uitgedrukt.

De registratiehouder heeft geen VOI analyse uitgevoerd/aangeleverd.
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3.1

3.2

Resultaten kosteneffectiviteitsanalyse

Ziektelast

Met behulp van de proportional shortfall methode is een berekening gemaakt van de ziektelast
(Tabel 22) voor de huidige patiéntgroep. Omdat de ziektelast tussen de 0,71 en 1,0 ligt, acht
het Zorginstituut een referentiewaarde van €80.000 per gewonnen QALY relevant bij deze
aandoening.

De registratiehouder heeft gebruikgemaakt van de iMTA Disease Burden Calculator (iDBC).[50]
De volgende variabelen zijn ingevoerd:

— De gemiddelde leeftijd van de gemodelleerde populatie: 66 jaar,

— Het percentage mannen in de gemodelleerde populatie: 71%, en

— Het aantal QALYs geassocieerd met standaardzorg/BAT: 1,47 QALYs.

Tabel 22: Berekening van de ziektelast voor volwassenen met ASM, SM-AHN of MCL na ten
minste een systemische therapie

Resterende QALYs met standaard behandeling 1,42
QALYs zonder ziekte (gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht) 13,56
Absoluut QALY verlies (fair innings) 12,14

Proportional shortfall 0,9

Incrementele en totale effecten

Behandeling met avapritinib resulteert in een winst in gewonnen levensjaren en QALYs ten
opzichte van BAT (zie Tabel 23). Ten opzichte van BAT levert avapritinib 6,42 gewonnen
levensjaren en 5,27 gewonnen QALYs op.

De winst in levensjaren/QALYs is bijna volledig toe te schrijven aan de winst van avapritinib voor
patiénten in de progressievrije gezondheidstoestand. Het valt het Zorginstituut verder op dat het
overgrote deel van de gewonnen levensjaren/QALYs toegeschreven worden aan de
progressievrije gezondheidstoestand en juist heel weinig aan de progressieve ziekte
gezondheidstoestand. Dit wijst erop dat avapritinib bijna alle resterende levensjaren/QALYs in de
progressievrije gezondheidstoestand weet te realiseren maar dat de patiénten daarna ook bijna
direct overlijden. Hier heeft de registratiehouder niet op gereflecteerd.

Tabel 23: Incrementele effecten van behandeling met avapritinib versus BAT (met en zonder
discontering)

avapritinib incrementeel

Verdisconteerd (discontering 1,5%)

Gewonnen levensjaren (LYG) 10,73 4,19 6,54
Progressievrij 9,64 1,17 8,47
Progressieve ziekte 1,09 3,02 -1,92

QALYs 6,62 1,32 5,30
Progressievrij 6,43 0,78 5,64
Progressieve ziekte 0,19 0,53 -0,34
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3.3

3.4

Niet verdisconteerd

Gewonnen levensjaren (LYG) 12,39 4,65 7,74
Progressievrij 11,09 1,21 9,88
Progressieve ziekte 1,30 3,44 -2,14

QALYs 7,63 1,42 6,21
Progressievrij 7,40 0,81 6,58
Progressieve ziekte 0,23 0,61 -0,38

Incrementele en totale kosten

De behandeling met avapritinib resulteert in € 1.804.102 aan extra kosten (verdisconteerd). Zie
Tabel 24 voor een overzicht van de totale en incrementele kosten. Deze incrementele kosten zijn
bijna volledig toe te schrijven aan de vele malen hogere acquisitiekosten voor avapritinib ten
opzichte van BAT. Verder valt het Zorginstituut op dat er veel meer mantelzorgkosten gemaakt
worden in de BAT arm van het model.

Tabel 24: Totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van avapritinib versus BAT,
discontering 4%

avapritinib incrementeel

Kosten binnen gezondheidszorg

Acquisitiekosten € 2.086.522 € 115.700 € 1.970.823
Toedieningskosten €0 € 3.450 -€ 3.450
Kosten ziektemanagement € 73.243 € 28.857 € 44.386
Kosten levenseinde €603 €782 -€ 179
Kosten van bijwerkingen € 17.196 € 5.209 € 11.987
Mantelzorgkosten € 22.720 € 67.220 -€ 44.500
Reiskosten €6.843 € 3.593 € 3.250

Kosten in andere sectoren

Productiviteitskosten €0 €0 €0
Totale kosten (verdisconteerd) € 2.207.128 € 224.812 € 1.982.316
Totale kosten (niet verdisconteerd) € 3.036.095 € 272.647 € 2.763.448

Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s

De registratiehouder rapporteert de volgende incrementele kosteneffectiviteits-ratio’s (ICERs): €
302.916 per gewonnen levensjaar en € 373.840 per gewonnen QALY voor avapritinib ten
opzichte van BAT (zie
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3.5
3.5.1

3.5.2

Tabel 25).

Tabel 25: Incrementele kosteneffectiviteit van avapritinib versus BAT (verdisconteerd)

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar € 302.916/gewonnen levensjaar

Incrementele kosten per gewonnen voor kwaliteit van leven € 373.840/gewonnen QALY
gecorrigeerd levensjaar (QALY)

Gevoeligheidsanalyses

Deterministische gevoeligheidsanalyses

Figuur 88 geeft de resultaten van de deterministische gevoeligheidsanalyse weer zoals
gerapporteerd door de registratiehouder. De gebruikte HRs voor ToT en OS voor de relatieve
effectiviteit van avapritinib vs. BAT is bij uitstek de meest invloedrijke parameters in het model.

Variatie in deze parameter leidt tot ICERs van tussen de € 350.000 en € 430.000 per QALY. Ook
de utiliteit voor de progressievrije gezondheidstoestand heeft een grote invloed op de ICER.

Figuur 8: Tornado diagram van de deterministische gevoeligheidsanalyse.
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Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA)

Figuur 9 en Figuur 10 geven de resultaten van de PSA ten opzichte van BAT weer. Op basis van
1.000 simulaties bedraagt de probabilistische ICER €404.988 per QALY en wijkt daarmee
ongeveer 7% af van de deterministische ICER.

De PSA laat aanzienlijke variatie zien tussen de simulaties voor zowel de incrementele kosten
(tussen 1,3 en 2,5 miljoen euro) als de incrementele QALYs (tussen 3 en 6,6 QALYs). Het
Zorginstituut merkt op dat er, ondanks de inspanningen van de registratiehouder, nog steeds
substantiéle onzekerheid heerst rondom verschillende inputparameters, zoals het
geéxtrapoleerde effect van avapritinib (met name de lange termijn effecten), het effect van
avapritinib ten opzichte van BAT op basis van de indirecte vergelijking, de samenstelling van
BAT en de input waarden van de utiliteiten voor de verschillende gezondheidstoestanden
(vanwege de beperkte onderliggende data). Deze onzekerheden zijn en kunnen niet allemaal
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meegenomen worden in de PSA waardoor de werkelijke onzekerheid waarschijnlijk aanzienlijk
groter is dan de resultaten van de PSA doen blijken.

Op basis van de CEAC kan geconcludeerd worden dat avapritinib niet kosteneffectief is (0%
kans) bij een referentiewaarde van € 80.000 per gewonnen QALY.

Figuur 9: Incrementele kosten en effecten van avapritinib ten opzichte van BAT (gebaseerd op
PSA met 1.000 simulaties).
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Figuur 10: ‘Cost effectiveness acceptability curve’ (CEAC) van de vergelijking tussen avapritinib
en BAT (gebaseerd op PSA met 1.000 simulaties).
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3.5.3

Scenarioanalyses

In Tabel 26 staat een overzicht van de resultaten van de scenarioanalyses zoals gerapporteerd
door de registratiehouder. De scenario’s waarin de tijdshorizon korter is (3 en 5 jaar), hebben
bij uitstek de meeste opwaartse invloed op de ICER. Deze scenario’s leiden tot respectievelijk
93% en 62% hogere ICERs ten opzichte van de basecase. Dit geeft aan dat een groot deel van
de incrementele winsten van avapritinib behaald worden op de lange termijn, waar de meeste
onzekerheid over bestaat. Ook het scenario waarin de niet-gerelateerde toekomstige medische
kosten meegenomen worden leidt tot een fors hogere ICER (+43%). Het scenario met daarin de
door de registratiehouder voorgestelde prijskorting op de acquisitieprijs van avapritinib leidt tot
de laagste ICER. In dit scenario is de ICER ongeveer 40% lager dan in de basecase.

Uit de scenario analyses met betrekking tot de gekozen distributies voor de extrapolaties van
ToT, PFS en OS blijkt dat voornamelijk de exponentiele distributie tot flink afwijkende resultaten
leidt. Deze distributie werd door de klinisch experts als het minst klinisch plausibel bestempeld.
Het Zorginstituut ziet dat de uitkomsten van de scenario’s m.b.t. de extrapolatie van ToT sterk
(excl. Exponentieel) variéren tussen -24% tot +15% (ICER) ten opzichte van de basecase. De
uitkomsten van deze scenario’s laten zien dat behandelduur een belangrijke parameter in het
model is. Het Zorginstituut merkt daarbij op dat er nog veel onzekerheid heerst over de te
verwachten (gemiddelde) behandelduur van avapritinib in de praktijk.

Het scenario waarin de HR voor OS en ToT op 1,0 gezet wordt na 3 jaar resulteert in een bijna
13% hogere ICER. Voor 5 jaar is dit een 5% hogere ICER en voor 15 jaar is het verschil ten
opzichte van de basecase ICER minder dan 1%. Dit geringe effect op de ICER is te verklaren
door de slechte prognose in de BAT arm van het model, waardoor er relatief weinig BAT
patiénten ‘profijt’ hebben van de hogere HR, zeker in de latere cycli van het model.

Als laatste merkt het Zorginstituut op dat de ICERs resulterend uit de scenario’s waarin de
Gompertz distributie gebruikt wordt voor de extrapolatie van de ToT en OS van avapritinib hoger
zijn dan de basecase ICER. Uit hoofdstuk 2.3.1. valt op te maken dat de Gompertz distributie de
meest gunstige resultaten oplevert voor de extrapolatie van het geobserveerde effect van
avapritinib. Het Zorginstituut zou daarom verwachten dat het gebruik van deze distributie(s) ten
gunste zou komen van avapritinib. De registratiehouder geeft hiervoor geen verklaring.

Tabel 26: Resultaten scenarioanalyses

Scenario ICER (€ per A ICER

gewonnen QALY)

Base case 373.840. -

1 Stapsgewijze benadering + parametrische curve om 385.488 +3,1%
overlevingscurves te modelleren (OS)

alloSCT
2a  Opname van Allo-HSCT in de analyse 334.136 -10,6%
2b  Opname van Allo-HSCT in de analyse: Alternatieve Allo- 326.310 -12,7%

HSCT responsgerelateerde toelatingscriteria

3 BAT OS HR werd verondersteld ook te gelden voor PFS 474.062 +26,8%
4 Niet-gerelateerde toekomstige medische kosten 534.551 +43,0%
5 Geen verdiscontering 445.318 +19,1%

Alternatieve parametrische distributies avapritinib OS

6a Exponentieel 493.687 +32,1%
6b Weibull 400.090 +7,0%
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6¢C

6d

6e

6f

7a

7b

7c

7d

7e

7f

8a

8b

8c

8d

8e

8f

10

11a

11b

lic

12a

12b

12c

13

Log-logistisch
Gompertz
Gen. Gamma
Gamma
Alternatieve parametrische distributies avapritinib PFS
Exponentieel
Weibull
Log-logistisch
Gompertz
Gen. Gamma
Gamma
Alternatieve parametrische distributies avapritinib ToT
Exponentieel
Weibull
Log-logistisch
Gompertz
Gen. Gamma
Gamma

Alternatieve keuze voor vergelijkende behandeling:
100% van BAT op cladribine gezet

Acquisitiekosten van Avapritinib op basis van beoogde
prijskorting registratiehouder (~40% korting)

Kortere tijdshorizon

3 jaar

5 jaar

15 jaar

Beperking van het relatieve effect op de lange termijn

HR voor OS en ToT op 1 gezet na 3 jaar (geen verschil in
effect)

HR voor OS en ToT op 1 gezet na 5 jaar (geen verschil in
effect)

HR voor OS en ToT op 1 gezet na 10 jaar (geen verschil
in effect)

Geen bijwerkingen meegenomen

Alternatieve keuzes voor het schatten van de relatieve
utiliteitsratio voor post-progressie

375.841

380.105

374.368

414.794

440.756

416.931

391.052

361.551

357.958

424.092

222.536

310.767

357.045

431.752

411.857

284.556

383.738

223.821

721.883

603.881

427.599

421.473

392.593

376.688

369.800

+0,5%
+1,7%
+0,1%

+11,0%

+17,9%
+11,5%
+4,6%
-3,3%
-4,2%

+13,4%

-40,5%
-16,9%
-4,5%
+15,5%
+10,2%
-23,9%

+2,6%

-40,1%

+93,1%
+61,5%

+14,4%

+12,7%

+5,0%

+0,8%

-1,1%
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3.5.4

14a Op basis van alle studies 382.510 +2,3%

14b Op basis van Stein et al. 368.257 -1,5%
14c Op basis van Joshi et al. 393.280 +5,2%
15 Niet aanpassen verdeling behandelingen binnen BAT arm. 368.080 -1,5%

Zoals hoofdstuk 2.3.2 besproken heeft de registratiehouder aangegeven een gewogen
utiliteitsratio van 1,0 onderzocht te hebben (d.w.z. geen verschil in utiliteit tussen progressievrij
en progressieve ziekte). Dit scenario is echter niet aangeleverd. Het Zorginstituut heeft daarom
zelf onderzocht wat de impact hiervan zou zijn. Uit het economische model blijkt dat dit zorgt
voor een verhoging van de ICER van ongeveer 9% (€ 396.331/ QALY) ten opzichte van de
basecase.

Value Of Information (VOI) analyse
De registratiehouder heeft geen VOI analyse aangeleverd.
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Discussie en Conclusies

Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur en
analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en resultaten) heeft
Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is
gelet op transparantie, methodologie, onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs.

Het Zorginstituut benadrukt de volgende problemen/ onzekerheden in het farmaco-economisch
model van avapritinib:

Vanwege de kleine patiéntaantallen inherent aan deze weesindicatie en de enkelarmige
studieopzet van de registratiestudie(s) van avapritinib is de registratiechouder aangewezen op
een indirecte vergelijking (BLU-245-2405) om het relatieve effect van avapritinib ten opzichte
van BAT te berekenen. De registratiehouder heeft getracht om avapritinib en BAT patiénten
zorgvuldig te matchen om tot bruikbare Hazard Ratio’s (HR) te komen van BAT vs. avapritinib.
Het Zorginstituut benadrukt dat de BLU-245-2405 immature data met een beperkte follow-up
gebruikt en lage patiént aantallen includeerde. De BLU-245-2405 studie kent daarnaast nog een
aantal problemen die voor onzekerheid zorgen wat betreft de representativiteit van de
resultaten van deze studie als proxy voor de Nederlandse praktijk. Zo gebruikt de BLU-245-2405
studie relatief oude retrospectieve patiéntdata (inclusie 2009-2021) die niet verzameld zijn met
als doel gebruikt te worden in een onderzoekscontext en zijn er geen Nederlandse patiénten
geincludeerd. De verdeling van mogelijke behandelingen binnen BAT wijkt ook af van de
inschatting van de door de registratiehouder geconsulteerde Nederlandse klinisch experts. Met
name midostaurine zou in Nederland minder voorgeschreven worden als tweedelijnsbehandeling
en cladribine juist vaker. In het model gebruikt de registratiehouder wel de Nederlandse
verdeling van BAT behandelingen zoals geschat door de klinisch experts. Echter, corrigeert de
registratiehouder de HR voor OS en ToT niet waardoor deze aanpassing van de verdeling van
BAT behandelingen alleen invioed heeft op de kosten van BAT (en niet de effecten). De
registratiehouder heeft een scenario toegevoegd waarin de verdeling van BAT behandelingen
niet gecorrigeerd is om de invloed van deze correctie inzichtelijk te maken. Dit blijkt weinig
invioed te hebben op de resultaten van de kosteneffectiviteitsanalyse.

Voor de PFS moet de registratiechouder aannemen dat deze overeenkomt met het verloop van de
ToT curve vanwege een verschil in de progressiecriteria tussen de registratiestudie(s) van
avapritinib en patiéntdossiers gebruikt in de BLU-245-2405 studie. Ook blijkt de verdeling van
de patiénten over de subtypes substantieel te verschillen tussen de BLU-245-2405 studie en de
Nederlandse praktijk. Met name MCL zou oververtegenwoordigd zijn in de indirecte vergelijking
ten opzichte van de Nederlandse praktijk. De registratiechouder modelleert ook hier de geschatte
Nederlandse verdeling over de AdvSM subtypes wat alleen doorwerking heeft op de kosten kant
in het model en niet op de effecten. De registratiehouder neemt daarmee aan dat de effectiviteit
van BAT niet afhankelijk is van de verdeling van BAT behandelingen en de verdeling over de
AdvSM subtypes. Het Zorginstituut heeft sterke twijfels aan de (klinische) plausibiliteit van deze
aanname en heeft de registratiehouder verzocht de invloed van deze aanname inzichtelijk te
maken in de gevoeligheids- en/of scenarioanalysen. Het Zorginstituut heeft ook verzocht om een
aanvullende scenarioanalyse waarin de subtypes niet gecorrigeerd zijn voor de Nederlandse
situatie om de invloed van deze correctie inzichtelijk te maken. Aan deze verzoeken heeft de
registratiehouder niet voldaan, maar het Zorginstituut begrijpt dat dergelijke analyses ook voor
aanvullende onzekerheid kunnen zorgen vanwege onder andere de lage patiéntaantallen.

Daarnaast merkt het Zorginstituut op dat de ToT, PFS en OS extrapolaties een optimistisch
beeld schetsen van de langetermijneffecten van avapritinib. Over het algemeen lijken de
verschillende potentiéle survival distributies de KM gegevens goed te volgen. Het Zorginstituut
merkt op dat de gekozen extrapolatie door de registratiechouder resulteert in een lange staart in
de survival extrapolaties van avapritinib. Met als gevolg dat in het economisch model nog bijna
de helft van alle gezondheidswinst behaald lijkt te worden na 10 jaar. Hiervoor is beperkt/geen
bewijs vanuit de klinische studie, waardoor het Zorginstituut zich afvraagt of de lange termijn
resultaten van avapritinib niet te veel gewicht krijgen in de uitkomsten van het economische
model. Een aantal conservatievere distributies, die ook klinisch plausibel geacht worden, leiden
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tot substantiéle lagere gezondheidswinsten voor avapritinib. Zo leidt het gebruikt van de gamma
distributie voor zowel OS als PFS (zie Tabel 26, scenario’s 6f en 7f) tot ICERs van respectievelijk
€ 414.794 en € 424.092 per QALY. Daarnaast heeft de registratiehouder ervoor gekozen om in
de basecase geen (vorm van) treatment waning toe te passen, ondanks het onzekere effect van
avapritinib op de lange termijn en het verzoek van het Zorginstituut om dit wel te doen. De
scenario’s waarin de impact van een kortere tijdshorizon onderzocht werd laten zien dat de
extrapolatie veel invlioed heeft op de resultaten, met een ICER van boven de € 700.000/ QALY
bij de kortste tijdshorizon (3 jaar).

Het economische model schrijft ook een substantiéle incrementele gezondheidswinst toe aan
avapritinib doordat patiénten die stoppen met de behandeling progressievrij kunnen blijven
waardoor ze het effect van de behandeling met avapritinib blijven behouden tot
ziekteprogressie. Het gaat in de eerste 10 jaar van het model om ongeveer 15% van de
patiénten. Het economische model geeft niet de mogelijkheid om de impact van het aanhouden
van het effect van avapritinib na stoppen met de behandeling op de resultaten inzichtelijk te
maken in termen van QALYs/ ICER. De door de registratiehouder geconsulteerde klinisch experts
geven aan dat het aanhouden van het effect van avapritinib klinisch plausibel is, en dat dit bij
‘sommige’ patiénten geconstateerd is in de praktijk. Een schatting met betrekking tot bij hoeveel
patiénten dit het geval zal/kan zijn in het geval van avapritinib werd niet gegeven. Ook is niet
duidelijk hoelang dergelijke effecten na het stoppen van een behandeling kunnen aanhouden.
Het Zorginstituut kan daarom niet beoordelen of een dergelijk voordeel zoals momenteel
gemodelleerd door de registratiehouder zich ook zal/kan voordoen in de Nederlandse praktijk.

De registratiehouder is aangewezen op wetenschappelijke literatuur wat betreft de kwaliteit van
leven en bijbehorende utiliteit voor de progressieve ziekte gezondheidstoestand vanwege een
gebrek aan gegevens in de registratiestudie(s) van avapritinib. Aan de hand van de kritiek van
het Zorginstituut heeft de registratiehouder een aangepaste basecase analyse uitgevoerd. De
registratiehouder berekent hierin een gewogen gemiddelde utiliteitsratio door gebruik te maken
van twee van de vier geidentificeerde wetenschappelijke studies. Het gaat daarbij om de twee
studies die een verschil tussen de progressievrije en progressieve ziekte gezondheidstoestanden
aantoonde. Bij de overige twee studies was dit niet het geval. Zodoende komt de
registratiehouder in de aangepaste basecase op een utiliteit voor progressieve ziekte van 0,357
(in plaats van 0,482). De registratiehouder heeft ook scenario’s aangeleverd voor een utiliteit op
basis van een gewogen gemiddelde utiliteitsratio gebruikmakend van 1) alle studies (basecase
vorige versie), 2) alleen Stein et al., en 3) alleen Joshi et al.. De impact van deze scenario’s op
de ICER is gering (-1,5% tot +5%). Vanwege de opzet en gehanteerde methoden van de
geincludeerde studies blijft er onzekerheid rondom de gebruikte utiliteit voor patiénten met
progressieve AdvSM.

Als laatste merkt het Zorginstituut op dat de registratiechouder veel moeite gestoken heeft in de
validatie van verschillende aannames en input waarden en de adaptatie van het economische
model van avapritinib voor de Nederlandse situatie. Hiervoor heeft de registratiehouder
meerdere validatierondes gehouden en zijn de vragen die het Zorginstituut had tijdens het
vooroverleg eveneens voorgelegd aan Nederlandse klinisch experts. In contrast, de technische
validatie van het model en de output validatie zijn erg summier beschreven waardoor deze
onderdelen van de validatie voor het Zorginstituut onvoldoende transparant gerapporteerd zijn.

Alles tezamen genomen, bestaat er onzekerheid over de kosteneffectiviteit van avapritinib, met
name over het aanhouden van het lange termijn effect van avapritinib, de gemodelleerde
gezondheidswinst die behaald wordt bij patiénten die reeds gestopt zijn met de avapritinib
behandeling maar wel progressievrij blijven en de gemodelleerde utiliteiten voor patiénten met
zowel progressievrije en progressieve ziekte. De deterministische gevoeligheidsanalyse laat zien
dat de extrapolatie van het geobserveerde effect en de gekozen utiliteit voor progressievrije
patiénten bij uitstek de meest invloedrijke parameters zijn in het kosteneffectiviteitsmodel (zie
Figuur 6). Ook de scenario’s waarin een kortere tijdshorizon gehanteerd wordt, waardoor het
onzekere lange termijn effect van avapritinib minder invloed heeft op de resultaten van de
analyse, hebben een grote opwaartse invloed op de berekende ICER.
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Ondanks de bovengenoemde onzekerheden, heeft het Zorginstituut voldoende vertrouwen in het
FE-model wat door de registratiechouder is aangeleverd. Het is evident dat avapritinib niet
kosteneffectief is. Ook na de door de registratiehouder geanticipeerde 40% korting op de
lijstprijs van avapritinib blijft de ICER nog ver boven de referentiewaarde.

Eindconclusie
Het Zorginstituut concludeert dat de farmaco-economische analyse van voldoende kwaliteit is en
dat de uitkomsten van de analyse gebruikt kunnen worden bij de besluitvorming.

Avapritinib is overduidelijk niet kosteneffectief met een ICER van € 373.840 bij een referentie
waarde van 80.000 euro per QALY. De lijstprijs van avapritinib zou op basis van de
aangeleverde kosteneffectiviteitsanalyse met ten minste 75% moeten zakken om onder de
referentiewaarde uit te komen. Daarbij merkt het Zorginstituut op dat er in de analyse nog
substantiéle onzekerheid bestaat over het aanhouden van het lange termijn effect van
avapritinib, de gemodelleerde gezondheidswinst die behaald wordt bij patiénten die reeds
gestopt zijn met de avapritinib behandeling maar wel progressievrij blijven en de gemodelleerde
utiliteiten voor patiénten met zowel progressievrije en progressieve ziekte.
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Bijlage 1: Klinische studies

Tabel bijlage 1: Klinische studies die zijn betrokken in de beoordeling

follow-
upduur

interventie en
controle

onderzoeks-
opzet

1€ auteur
en jaar

patiénten belangrijkste

uitkomstmaten
aantal kenmerken

van
publicatie
[ref]

(level of
evidence)

Reiter et BLU-285-2202 Volwassenen Avapritinib 17,7 Response, OS,
al. 2022 (PATHFINDER); met AdvSM, maanden KvL
internationaal, incl. subtypen
multicenter, ASM, SM-AHN
open-label, en MCL.
enkelarmig fase
IT onderzoek
DeAngelo  BLU-285-2101 Volwassenen Avapritinib = Veiligheid
et al. 2021 (EXPLORER); met AdvSM,
open-label, incl. subtypen
eenarmig fase I ASM, SM-AHN
onderzoek en MCL.
Blueprint BLU-245-2405, Volwassenen BAT vs. - ToT, PFS, OS
medicines, indirecte met AdvSM, avapritinib
2021 vergelijking van incl. subtypen
BAT en ASM, SM-AHN
avapritinib en MCL.
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Bijlage 2: Parameters meegenomen
in deterministische
gevoeligheidsanalyse

Parameter naam Basisanalyse Ondergrens Bovengrens Bron variatie
(SE)
Effecten disconteringsvoet 0.015 0.012 0.018 -
Kosten disconteringsvoet 0.040 0.032 0.048 -
Aandeel mannen 0.706 0.412 0.925 0.141
Lichaamsoppervlak 1.863 1.133 2.594 0.373
Gewicht (kg) 76.470 46.494 106.446 15.29
PFS HR avapritinib vs BAT 0.350 0.28 0.42 0.076
OS HR avapritinib vs BAT 0.350 0.14 0.86 0.076
ToT HR avapritinib vs BAT 0.280 0.15 0.51 0.054
V li BAT beh li
erdeling van BAT behandelingen, 0.40 0.24 0.56 0.080
Cladribine
Verdeling van BAT behandelingen, 0.032 0.019 0.044 0.006
Interferon alpha (Roferon-A)
Verdeling van BAT behandelingen, Imatinib 0.02 0.01 0.02 0.003
Verde.lerg van BAT behandelingen, 0.02 0.01 0.02 0.003
Dasatinib
\/ li BAT beh li Peg-
\ erdeling van behandelingen, Peg 0.08 0.05 0.11 0.016
interferon alpha (Pegasys)
Verd.ellng van BAT behandelingen, AML- 0.16 0.10 0.22 0.032
achtige behandelingen
\/ li BAT beh li
erdeling van BAT behandelingen, 0.30 0.18 0.42 0.060
midostaurine
percentage met ASM 0.334 0.203 0.465 0.067
percentage met SM-AHN 0.600 0.365 0.835 0.120
percentage met MCL 0.066 0.040 0.092 0.013
Cladribine administratie - Eenmalig 4939.86 3003.43 6876.29 988.0
Azacitidine administratie - Eenmalig 7691.02 4676.14 10705.90 1,538.2
And AML-achtige behandeli -
ndere AT--achtige behandelingen 6289.19 3823.83 8754.55 1,257.8
administratie - Eenmalig
Subcutane toediening 62.160 37.793 86.527 12.432
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Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus
PF, cycli 0-6

Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus
PF, cycli 6-12

Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus
PF, cycli 12+

Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus
PD

% dat een behandeling na progressie
kreeg

AE kosten, Trombocytopenie

AE kosten, Anemie

AE kosten, Andere hematologische
aandoeningen

AE kosten, Gastrointestinale bloeding

AE kosten, Acute myeloide leukemie

AE kosten, Sepsis

AE kosten, Hartfalen of shock

AE kosten, Hartstilstand

AE kosten, Cerebrovasculair accident,
infecties van het zenuwstelsel of
encefalopathie

AE kosten, Hemorragische
cerebrovasculaire aandoeningen

AE kosten, Niet-kwaadaardige
aandoeningen van het maag-darmkanaal

AE kosten, Niet kwaadaardige aandoening
van de lever of alvleesklier

AE kosten, Pneumonie

AE kosten, Pleurale effusie

AE kosten, Lage rugpijn

AE kosten, Hypertensie

849.930

111.040

111.040

809.786

0.500

4741.255

2522.946

1711.445

844.644

1744.738

3281.431

1066.229

1419.330

664.674

1419.330

429.394

429.394

2205.847

872.369

118.981

2037.131

516.757

67.512

67.512

492.350

0.304

2882.683

1533.951

1040.559

513.544

1060.800

1995.110

648.267

862.953

404.122

862.953

261.071

261.071

1341.155

530.400

72.341

1238.576

1183.102

154.568

154.568

1127.222

0.696

6599.827

3511.941

2382.332

1175.745

2428.675

4567.752

1484.190

1975.708

925.226

1975.708

597.716

597.716

3070.539

1214.337

165.622

2835.687

170.0

22.2

22.2

162.0

0.100

948.3

504.6

342.3

168.9

348.9

656.3

213.2

283.9

132.9

283.9

85.9

85.9

441.2

174.5

23.8

407.4

DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor avapritinib (Ayvakyt®) bij
de behandeling van gevorderde systemische mastocytose na ten minste 1

systemische behandeling

Pagina 60 van 79



AE kosten, Syncope of instorting

AE kosten, Niet gespecificeerd oedeem

AE kosten, Valneiging, seniliteit of andere
aandoening die de cognitieve functies
beinvlioeden

AE kosten, Koorts van onbekende
oorsprong

AE kosten, Borstaandoeningen

AE kosten, Spier-, evenwichts-, hersen- of
perifere zenuwaandoeningen, epilepsie of
hoofdletsel

AE kosten, Slaapstoornissen

AE kosten, Andere aandoeningen van de
luchtwegen

AE kosten, Hoofdpijn, migraine of lekkage
van hersenvocht

AE kosten, Perifere vaataandoeningen

AE kosten, Nier- of urineweginfecties

AE kosten, Huidaandoeningen

AE kosten, niet-kwaadaardige
aandoeningen aan oor, neus, mond, keel
of nek

Kosten van zorg rond het levenseinde,
Palliatieve zorg, eenmalig

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus
Avapritinib, trombocytopenie

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus
Avapritinib, Anemie

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus
Avapritinib, Andere hematologische
aandoeningen

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus
Avapritinib, Avapritinib, Niet gespecifieerd
oedeem

1066.229

1066.229

692.356

1423.829

1188.535

636.448

614.307

111.041

239.864

772.246

1423.829

1049.612

130.810

894.759

0.014

0.033

0.012

0.005

648.267

648.267

420.953

865.688

722.629

386.960

373.498

67.513

145.837

469.526

865.688

638.164

79.533

544.014

0.009

0.020

0.007

0.003

1484.190

1484.190

963.760

1981.970

1654.441

885.935

855.115

154.569

333.891

1074.967

1981.970

1461.060

182.088

1245.505

0.020

0.046

0.017

0.007

213.2

213.2

138.5

284.8

237.7

127.3

122.9

22.2

48.0

154.4

284.8

209.9

26.2

179.0

0.003

0.007

0.002

0.001

DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor avapritinib (Ayvakyt®) bij
de behandeling van gevorderde systemische mastocytose na ten minste 1

systemische behandeling

Pagina 61 van 79



Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus

Avapritinib, Spier-, evenwichts-, hersen- of 0.005 0.003 0.007 0.001
perifere zenuwaandoeningen, epilepsie of
hoofdletsel

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus
midostaurine, Andere hematologische
aandoeningen

0.002 0.001 0.003 0.000

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus 0.001 0.000 0.001 0.000
midostaurine, Sepsis

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus
midostaurine, Niet kwaadaardige
aandoeningen van lever of alvleesklier

0.001 0.000 0.001 0.000

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus 0.001 0.000 0.001 0.000
midostaurine, Pneumonie

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus SoC, 0.014 0.009 0.020 0.003
Thrombocytopenie

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus SoC, 0.016 0.010 0.023 0.003
Anemie

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus SoC, 0.011 0.006 0.015 0.002
Andere hematologische aandoeningen

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus SoC, 0.001 0.001 0.001 0.000
Sepsis

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2%
van de patiénten, kans per cyclus SoC, 0.001 0.000 0.001 0.000
Koorts van onbekende oorsprong

KvL in gezondheidstoestanden, PF 0.670 0.619 0.721 0.025
KvL in gezondheidstoestanden, PD 0.357 0.217 0.497 0.071
Bijwerkingen (gréad 3+) disutiliteiten, -0.108 -0.150 -0.066 0.022
Thrombocytopenie
Bijwerki +) disutilitei
I]WGI? ingen (graad 3+) disutiliteiten, -0.119 -0.166 0.072 0.024
Anemie
Bijwerki d 3+) disutiliteit
Jwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, -0.088 -0.122 -0.053 0.018
Andere hematologische aandoeningen
Bijwerki +) disutilitei
|Jwer.|nger_1 (graad 3 _) disutiliteiten, -0.051 -0.071 -0.031 0.010
Gastrointestinale bloeding
Bljwerklnger.\. (graad 3+.) disutiliteiten, -0.175 _0.244 20.106 0.035
Acute myeloide leukemie
DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor avapritinib (Ayvakyt®) bij Pagina 62 van 79

de behandeling van gevorderde systemische mastocytose na ten minste 1
systemische behandeling



Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Sepsis

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Hartfalen of shock

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Hartstilstand

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Cerebrovasculair accident, infecties van
het zenuwstelsel of encefalopathie

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Hemorragische cerebrovasculaire
aandoeningen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Niet-kwaadaardige aandoeningen van het
maag-darmkanaal

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,

Niet-kwaadaardige aandoeningen van lever

en alvleesklier

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Pneumonie

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Pleurale effusie

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Lage rugpijn

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Hypertensie

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Niet

gespecificeerd oedeem

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Koorts van onbekende oorsprong

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Borstaandoeningen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Spier-, evenwichts-, hersen- of perifere
zenuwaandoeningen, epilepsie of
hoofdletsel

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Slaapstoornissen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Andere aandoeningen van de luchtwegen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Hoofdpijn, migraine of lekkage van
hersenvocht

-0.267

-0.063

-0.063

-0.086

-0.117

-0.050

-0.042

-0.200

-0.078

-0.144

-0.038

-0.060

-0.110

-0.003

-0.094

-0.066

-0.041

-0.023

-0.372

-0.087

-0.087

-0.119

-0.163

-0.069

-0.058

-0.278

-0.108

-0.201

-0.052

-0.084

-0.153

-0.005

-0.131

-0.092

-0.058

-0.032

-0.162

-0.038

-0.038

-0.052

-0.071

-0.030

-0.025

-0.122

-0.047

-0.088

-0.023

-0.036

-0.067

-0.002

-0.057

-0.040

-0.025

-0.014

0.053

0.013

0.013

0.017

0.023

0.010

0.008

0.040

0.016

0.029

0.008

0.012

0.022

0.001

0.019

0.013

0.008

0.005
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Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Perifere vaataandoeningen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Nier- of urineweginfecties

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Huidaandoeningen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
niet-kwaadaardige aandoeningen aan oor,
neus, mond, keel of nek

Duur van AE (dagen

Uurloon Zorgverlener

AVA: PD - Informele zorguren per cyclus
BAT: PD - Informele zorguren per cyclus

Ziekenhuis: Km per bezoek (heen en
terug)

Fysiotherapeut: Km per bezoek (heen en
terug)

Huisarts: Km per bezoek (heen en terug)

Percentage (%) van patiénten die auto
gebruiken

Percentage (%) van patiénten die gebruik
maken van het openbaar vervoer

Auto, Kosten per km

Auto, Parkeerkosten per bezoek
Openbaar vervoer, Kosten per km
Taxi, Kosten per km

Taxi, Basistarief

Reiskosten: (Ziekenhuis) N reizen per
cyclus: (PF) AVA

Reiskosten: (Ziekenhuis) N reizen per
cyclus: (PF) BAT

Reiskosten: (Ziekenhuis) N reizen per
cyclus: (PD) AVA

Reiskosten: (Ziekenhuis) N reizen per
cyclus: (PD) BAT

Reiskosten: (Fysiotherapeut) N reizen per
cyclus: (PF) AVA

Reiskosten: (Fysiotherapeut) N reizen per
cyclus (PF) BAT

-0.057

-0.005

-0.195

-0.010

14.000

18.452

121.76

121.76

14.000

4.400

2.200

0.333

0.333

0.250

3.954

0.250

3.506

3.888

1.000

1.000

2.000

2.000

2.000

2.000

-0.079

-0.008

-0.271

-0.014

8.512

11.219

74.03

74.03

8.512

2.675

1.338

0.203

0.203

0.152

2.404

0.152

2.132

2.364

0.608

0.608

1.216

1.216

1.216

1.216

-0.035

-0.003

-0.119

-0.006

19.488

25.685

169.49

169.49

19.488

6.125

3.062

0.464

0.464

0.349

5.504

0.349

4.880

5.412

1.392

1.392

2.784

2.784

2.784

2.784

0.011

0.001

0.039

0.002

2.800

3.7

24.4

24.4

2.800

0.880

0.440

0.067

0.067

0.050

0.791

0.050

0.701

0.778

0.200

0.200

0.400

0.400

0.400

0.400
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Reiskosten: (Fysiotherapeut) N reizen per
cyclus (PD) AVA

Reiskosten: (Fysiotherapeut) N reizen per
cyclus (PD) BAT

Reiskosten (Huisarts) N reizen per cyclus:
(PF) AVA

Reiskosten (Huisarts) N reizen per cyclus
(PF) BAT

Reiskosten (Huisarts) N reizen per cyclus:
(PD) AVA

Reiskosten (Huisarts) N reizen per cyclus:
(PD) BAT

Effecten disconteringsvoet
Kosten disconteringsvoet
Aandeel mannen
Lichaamsoppervlak
Gewicht (kg)

PFS HR avapritinib vs BAT
OS HR avapritinib vs BAT
ToT HR avapritinib vs BAT

Verdeling van BAT behandelingen,
Cladribine

Verdeling van BAT behandelingen,
Interferon alpha (Roferon-A)

Verdeling van BAT behandelingen, Imatinib

Verdeling van BAT behandelingen,
Dasatinib

Verdeling van BAT behandelingen, Peg-
interferon alpha (Pegasys)

Verdeling van BAT behandelingen, AML-
achtige behandelingen

Verdeling van BAT behandelingen,
midostaurine

percentage met ASM

percentage met SM-AHN
percentage met MCL

Cladribine administratie - Eenmalig

Azacitidine administratie - Eenmalig

2.000

2.000

3.000

3.000

4.000

4.000

0.015

0.040

0.706

1.863

76.470

0.350

0.350

0.280

0.40

0.032

0.02

0.02

0.08

0.30

0.334

0.600

0.066

4939.86

7691.02

1.216

1.216

1.824

1.824

2.432

2.432

0.012

0.032

0.412

1.133

46.494

0.28

0.14

0.15

0.24

0.019

0.01

0.01

0.05

0.10

0.18

0.203

0.365

0.040

3003.43

4676.14

2.784

2.784

4.176

4.176

5.568

5.568

0.018

0.048

0.925

2.594

106.446

0.42

0.86

0.51

0.56

0.044

0.02

0.02

0.11

0.22

0.42

0.465

0.835

0.092

6876.29

10705.90

0.400

0.400

0.600

0.600

0.800

0.800

0.141
0.373
15.29
0.076
0.076

0.054

0.080

0.006

0.003

0.003

0.016

0.032

0.060

0.067
0.120
0.013
988.0

1,538.2
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Andere AML-achtige behandelingen -

. . . 6289.19 3823.83 8754.55 1,257.8
administratie - Eenmalig
Subcutane toediening 62.160 37.793 86.527 12.432
Gezond!ﬁeldstoestand kosten, Per cyclus 849.930 516.757 1183.102 170.0
PF, cycli 0-6
Gezond_heldstoestand kosten, Per cyclus 111.040 67.512 154.568 222
PF, cycli 6-12
Gezond!ﬁeldstoestand kosten, Per cyclus 111.040 67.512 154.568 22.2
PF, cycli 12+
Sszondheldstoestand kosten, Per cyclus 809.786 492.350 1127.222 162.0
o . .
%o dat een behandeling na progressie 0.500 0.304 0.696 0.100
kreeg
AE kosten, Trombocytopenie 4741.255 2882.683 6599.827 948.3
AE kosten, Anemie 2522.946 1533.951 3511.941 504.6
AE koste.n, Andere hematologische 1711.445 1040.559 2382.332
aandoeningen 342.3
AE kosten, Gastrointestinale bloeding 844.644 513.544 1175.745 168.9
AE kosten, Acute myeloide leukemie 1744.738 1060.800 2428.675 348.9
AE kosten, Sepsis 3281.431 1995.110 4567.752 656.3
AE kosten, Hartfalen of shock 1066.229 648.267 1484.190 213.2
AE kosten, Hartstilstand 1419.330 862.953 1975.708 583.9

AE kosten, Cerebrovasculair accident,
infecties van het zenuwstelsel of 664.674 404.122 925.226

132.9
encefalopathie
AE kost H isch
osten, hemorragische 1419.330 862.953 1975.708
cerebrovasculaire aandoeningen 283.9
AE k Niet-k i
osten, Niet-kwaadaardige 429.394 261.071 597.716
aandoeningen van het maag-darmkanaal 85.9
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Bijlage 3: Parameters meegenomen
in probabilistische
gevoeligheidsanalyses

Parameter naam Basisanalyse Distributie Bron
variatie
(SE)
Aandeel mannen 0.706 Beta 0.141
Lichaamsoppervlak 1.863 Gamma 0.373
Gewicht (kg) 76.470 Gamma 15.29
percentage met ASM 0.334 Dirichlet 0.067
percentage met SM-AHN 0.600 Dirichlet 0.120
percentage met MCL 0.066 Dirichlet 0.013
Response OR, midostaurin vs avapritinib , CR 2.940 LogNormal 0.588
Response OR, midostaurin vs avapritinib , ORR 1.780 LogNormal 0.356
CR Percentage ASM, AVA 0.125 Beta 0.025
CR PercentageSM-AHN, AVA 0.100 Beta 0.020
CR Percentage MCL, AVA 0.167 Beta 0.033
ORR Percentage ASM, AVA 0.625 Beta 0.125
ORR Percentage SM-AHN, AVA 0.600 Beta 0.120
ORR Percentage MCL, AVA 0.583 Beta 0.117
PFS HR avapritinib vs comparatoren, BAT 0.350 LogNormal 0.070
OS HR avapritinib vs comparatoren, BAT 0.350 LogNormal 0.070
ToT HR avapritinib vs comparatoren, BAT 0.280 LogNormal 0.056
Verdeling van BAT behandelingen , Cladribine 0.40 Dirichlet 0.080
Verdeling van BAT behandelingen, Interferon alpha 0.032 Dirichlet 0.006
(Roferon-A)
Verdeling van BAT behandelingen, Imatinib 0.02 Dirichlet 0.003
Verdeling van BAT behandelingen, Dasatinib 0.02 Dirichlet 0.003
Verdeling van BAT behandelingen, Peg-interferon alpha 0.08 Dirichlet 0.016
(Pegasys)
Verdeling van BAT behandelingen, AML-achtige 0.16 . 0.032
behandelingen Dirichlet
Verdeling van BAT behandelingen, midostaurine 0.30 Dirichlet 0.060
Cladribine administratie - Eenmalig 4939.86 Gamma 988.0
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Azacitidine administratie - Eenmalig

Andere AML-achtige behandelingen - administratie -
Eenmalig

Subcutane toediening

Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus PF, cycli 0-6

Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus PF, cycli 6-12
Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus PF, cycli 12+
Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus PD

% dat een behandeling na progressie kreeg

AE kosten, Trombocytopenie

AE kosten, Anemie

AE kosten, Andere hematologische aandoeningen

AE kosten, Gastrointestinale bloeding

AE kosten, Acute myeloide leukemie

AE kosten, Sepsis

AE kosten, Hartfalen of shock

AE kosten, Hartstilstand

AE kosten, Cerebrovasculair accident, infecties van het
zenuwstelsel of encefalopathie

AE kosten, Hemorragische cerebrovasculaire aandoeningen

AE kosten, Niet-kwaadaardige aandoeningen van het maag-

darmkanaal

AE kosten, Niet kwaadaardige aandoening van de lever of

alvleesklier

AE kosten, Pneumonie

AE kosten, Pleurale effusie

AE kosten, Lage rugpijn

AE kosten, Hypertensie

AE kosten, Syncope of instorting

AE kosten, Niet gespecificeerd oedeem

AE kosten, Valneiging, seniliteit of andere aandoening die de

cognitieve functies beinvioeden

AE kosten, Koorts van onbekende oorsprong

AE kosten, Borstaandoeningen

7691.02

6289.19

62.160

849.930

111.040

111.040

809.786

0.500

4741.255

2522.946

1711.445

844.644

1744.738

3281.431

1066.229

1419.330

664.674

1419.330

429.394

429.394

2205.847

872.369

118.981

2037.131

1066.229

1066.229

692.356

1423.829

1188.535

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

1,538.2

1,257.8

12.432
170.0
22.2
22.2
162.0
0.100
948.3
504.6
342.3
168.9
348.9
656.3
213.2

283.9

132.9

283.9

85.9

85.9

441.2
174.5
23.8
407.4
213.2

213.2

138.5

284.8

237.7
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AE kosten, Spier-, evenwichts-, hersen- of perifere
zenuwaandoeningen, epilepsie of hoofdletsel

AE kosten, Slaapstoornissen

AE kosten, Andere aandoeningen van de luchtwegen

AE kosten, Hoofdpijn, migraine of lekkage van hersenvocht

AE kosten, Perifere vaataandoeningen

AE kosten, Nier- of urineweginfecties

AE kosten, Huidaandoeningen

AE kosten, niet-kwaadaardige aandoeningen aan oor, neus,
mond, keel of nek

Kosten van zorg rond het levenseinde, Palliatieve zorg,
eenmalig

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus Avapritinib, trombocytopenie

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus Avapritinib, Anemie

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus Avapritinib, Andere hematologische
aandoeningen

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus Avapritinib, Avapritinib, Niet gespecifieerd
oedeem

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus Avapritinib, Spier-, evenwichts-, hersen- of
perifere zenuwaandoeningen, epilepsie of hoofdletsel

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus midostaurine, Andere hematologische
aandoeningen

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus midostaurine, Sepsis

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus midostaurine, Niet kwaadaardige
aandoeningen van lever of alvleesklier

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus midostaurine, Pneumonie

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus SoC, Thrombocytopenie

636.448

614.307

111.041

239.864

772.246

1423.829

1049.612

130.810

894.759

0.014

0.033

0.012

0.005

0.005

0.002

0.001

0.001

0.001

0.014

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

0.000

127.3

122.9

22.2

48.0

154.4

284.8

209.9

26.2

179.0

0.003

0.007

0.002

0.001

0.001

0.000

0.000

0.000

0.000

0.003
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Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus SoC, Anemie

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus SoC, Andere hematologische aandoeningen

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus SoC, Sepsis

Graad 3 + bijwerkingen bij ten minste 2% van de patiénten,
kans per cyclus SoC, Koorts van onbekende oorsprong

KvL in gezondheidstoestanden, PF

KvL in gezondheidstoestanden, PD

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Thrombocytopenie
Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Anemie

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Andere
hematologische aandoeningen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Gastrointestinale
bloeding

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Acute myeloide
leukemie

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Sepsis
Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Hartfalen of shock
Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Hartstilstand

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Cerebrovasculair
accident, infecties van het zenuwstelsel of encefalopathie

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Hemorragische
cerebrovasculaire aandoeningen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Niet-kwaadaardige
aandoeningen van het maag-darmkanaal

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Niet-kwaadaardige
aandoeningen van lever en alvleesklier

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Pneumonie
Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Pleurale effusie
Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Lage rugpijn
Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Hypertensie

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Niet gespecificeerd
oedeem

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Koorts van onbekende
oorsprong

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Borstaandoeningen

0.016

0.011

0.001

0.001

0.670

0.357

-0.108

-0.119

-0.088

-0.051

-0.175

-0.267

-0.063

-0.063

-0.086

-0.117

-0.050

-0.042

-0.200

-0.078

-0.144

-0.038

-0.060

-0.110

-0.003

0.000

0.000

0.000

0.000

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

0.003

0.002

0.000

0.000

0.025

0.071

0.022

0.024

0.018

0.010

0.035

0.053

0.013

0.013

0.017

0.023

0.010

0.008

0.040

0.016

0.029

0.008

0.012

0.022

0.001
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Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Spier-, evenwichts-,
hersen- of perifere zenuwaandoeningen, epilepsie of
hoofdletsel

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Slaapstoornissen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Andere aandoeningen
van de luchtwegen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Hoofdpijn, migraine of

lekkage van hersenvocht

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten,
Perifere vaataandoeningen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Nier- of
urineweginfecties

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, Huidaandoeningen

Bijwerkingen (graad 3+) disutiliteiten, niet-kwaadaardige
aandoeningen aan oor, neus, mond, keel of nek

Duur van AE (dagen

Uurloon Zorgverlener

AVA: PD - Informele zorg uren per cyclus

BAT: PD - Informele zorg uren per cyclus
Ziekenhuis: Km per bezoek (heen en terug)
Fysiotherapeut: Km per bezoek (heen en terug)
Huisarts: Km per bezoek (heen en terug)
Percentage (%) van patiénten die auto gebruiken

Percentage (%) van patiénten die gebruik maken van het
openbaar vervoer

Auto, Kosten per km

Auto, Parkeerkosten per bezoek

Openbaar vervoer, Kosten per km

Taxi, Kosten per km

Taxi, Basistarief

Reiskosten: (Ziekenhuis) N reizen per cyclus: (PF) AVA
Reiskosten: (Ziekenhuis) N reizen per cyclus: (PF) BAT
Reiskosten: (Ziekenhuis) N reizen per cyclus: (PD) AVA
Reiskosten: (Ziekenhuis) N reizen per cyclus: (PD) BAT
Reiskosten: (Fysiotherapeut) N reizen per cyclus: (PF) AVA
Reiskosten: (Fysiotherapeut) N reizen per cyclus (PF) BAT

Reiskosten: (Fysiotherapeut) N reizen per cyclus (PD) AVA

-0.094

-0.066

-0.041

-0.023

-0.057

-0.005

-0.195

-0.010

14.000

18.452

121.76

121.76

14.000

4.400

2.200

0.333

0.333

0.250

3.954

0.250

3.506

3.888

1.000

1.000

2.000

2.000

2.000

2.000

2.000

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Gamma

Gamma

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Beta

Beta

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

0.019

0.013

0.008

0.005

0.011

0.001

0.039

0.002

2.800

3.7

24.4

24.4

2.800

0.880

0.440

0.067

0.067

0.050

0.791

0.050

0.701

0.778

0.200

0.200

0.400

0.400

0.400

0.400

0.400
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Reiskosten: (Fysiotherapeut) N reizen per cyclus (PD) BAT
Reiskosten (Huisarts) N reizen per cyclus: (PF) AVA
Reiskosten (Huisarts) N reizen per cyclus (PF) BAT
Reiskosten (Huisarts) N reizen per cyclus: (PD) AVA
Reiskosten (Huisarts) N reizen per cyclus: (PD) BAT
Aandeel mannen

Lichaamsoppervlak

Gewicht (kg)

percentage met ASM

percentage met SM-AHN

percentage met MCL

Response OR, midostaurin vs avapritinib , CR
Response OR, midostaurin vs avapritinib , ORR

CR Percentage ASM, AVA

CR PercentageSM-AHN, AVA

CR Percentage MCL, AVA

ORR Percentage ASM, AVA

ORR Percentage SM-AHN, AVA

ORR Percentage MCL, AVA

PFS HR avapritinib vs comparatoren, BAT

OS HR avapritinib vs comparatoren, BAT

ToT HR avapritinib vs comparatoren, BAT

Verdeling van BAT behandelingen , Cladribine

Verdeling van BAT behandelingen, Interferon alpha
(Roferon-A)

Verdeling van BAT behandelingen, Imatinib
Verdeling van BAT behandelingen, Dasatinib

Verdeling van BAT behandelingen, Peg-interferon alpha
(Pegasys)

Verdeling van BAT behandelingen, AML-achtige
behandelingen

Verdeling van BAT behandelingen, midostaurine
Cladribine administratie - Eenmalig

Azacitidine administratie - Eenmalig

2.000

3.000

3.000

4.000

4.000

0.706

1.863

76.470

0.334

0.600

0.066

2.940

1.780

0.125

0.100

0.167

0.625

0.600

0.583

0.350

0.350

0.280

0.40

0.032

0.02

0.02

0.08

0.16

0.30

4939.86

7691.02

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Beta
Gamma
Gamma
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
LogNormal
LogNormal
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
LogNormal
LogNormal
LogNormal

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet
Gamma

Gamma

0.400
0.600
0.600
0.800
0.800
0.141
0.373
15.29
0.067
0.120
0.013
0.588
0.356
0.025
0.020
0.033
0.125
0.120
0.117
0.070
0.070
0.056
0.080

0.006

0.003
0.003

0.016

0.032

0.060
988.0

1,538.2
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Andere AML-achtige behandelingen - administratie -
Eenmalig

Subcutane toediening
Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus PF, cycli 0-6
Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus PF, cycli 6-12

Gezondheidstoestand kosten, Per cyclus PF, cycli 12+

6289.19

62.160

849.930

111.040

111.040

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

1,257.8

12.432
170.0
22.2

22.2
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Bijlage 4: beschrijving methoden
scenario 2: AlloSCT

Omdat voor een deel van de patiénten een hematopoétische stamceltransplantatie (alloSCT) een
(curatieve) behandeloptie is, heeft de registratiehouder deze optie toegevoegd aan het model.
Dit is gedaan door het toevoegen van een state transition model (STM)/ Markov model met de
volgende gezondheidstoestanden: pre-hematopoétische stamceltransplantatie (pre-alloSCT),
post-hematopoétische stamceltransplantatie (post-alloSCT) en dood.

De patiénten die geschikt geacht worden voor alloSCT bewegen zich, op basis van
responsstatus, aan het begin van het model eenmalig van de progressievrije
gezondheidstoestand naar de pre-alloSCT gezondheidstoestand. Het aandeel patiénten die
alloSCT ondergaan heeft de registratiehouder gebaseerd op literatuur en wordt in hoofdstuk
2.3.2 verder toegelicht. Het Zorginstituut merkt op dat het aandeel patiénten die alloSCT
ondergaan niet gebaseerd is op de studieresultaten. In de klinische studies van avapritinib wordt
avapritinib namelijk niet gezien als overbrugginstherapie naar alloSCT. De registratiehouder
heeft deze model inputs wel gevalideerd met Nederlandse klinisch experts. De registratiehouder
geeft aan dat het aparte model voor alloSCT patiénten nodig is omdat deze patiénten niet direct
aan het begin van het model alloSCT kunnen ondergaan. Op basis van een inschatting van
klinisch experts neemt de registratiechouder aan dat alloSCT gemiddeld één jaar na de start van
de behandeling plaatsvindt, overeenkomend met 12 cycli in het model. Het alloSCT cohort
verblijft dus maximaal 12 cycli in de pre-alloSCT toestand, of tot overlijden indien zich dit eerder
voordoet. Na 1 jaar ondergaat het cohort alloSCT en beweegt het zich naar de post-alloSCT
gezondheidstoestand. In het model werkt dit als volgt:

— In de pre-alloSCT gezondheidstoestand past de registratiehouder het progressievrije gebruik
van de primaire behandelingskosten, zorggebruik en de kans op overlijden geschat op basis
van de OS-curve van de primaire behandeling toe.

— De OS in de post-alloSCT gezondheidstoestand wordt geschat op basis van de studie van
Ustun et al..[6] In het model is het niet mogelijk om van post-alloSCT naar de progressievrije
of progressieve ziekte gezondheidstoestanden te gaan. De registratiehouder beargumenteert
dit aan de hand van het een lange-termijn onderzoek naar alloSCT bij AdvSM waarin de PFS-
en OS-curves elkaar overlappen.[”] Dit zou suggereren dat alle gefaalde behandelingen na
alloSCT in de dood resulteerden. Zodoende moet de transitie van post-alloSCT naar dood
transplantatie-falen ondervangen.

Hieronder wordt eerst toegelicht hoe de registratiechouder omgaat met de ‘selectie’ van
patiénten die in aanmerking komen voor (allo-)alloSCT. Daarna wordt toegelicht hoe de
registratiehouder de overleving van patiénten na alloSCT berekend.

Response op primaire behandeling

Om te bepalen of progressievrije patiénten in aanmerking komen voor alloSCT, is het behalen
van een goede respons op de primaire therapie belangrijk. Hierbij is het behalen van volledige
remissie, overeenkomende met een compleet respons (CR) op de primaire behandeling, het
meest optimaal. In de praktijk kan een patiént met gedeeltelijke remissie/respons (vastgesteld
op basis van algehele response rate (ORR)), ook in aanmerking komen voor alloSCT mits deze
fit genoeg geacht wordt en er een geschikte donor beschikbaar is.

De registratiehouder haalt de op avapritinib behaalde respons percentages, CR en ORR, uit de
PATHFINDER studiel?], zie Tabel B4.1. Daarbij houdt de registratiehouder rekening met de best
bereikte respons op basis van de IWG-criteria (zie farmacotherapeutisch rapport), om een
vergelijking met midostaurine mogelijk te maken.

Tabel B4.1: Response percentages van avapritinib op basis van de PATHFINDER studie

ORR CR ORR (- CR)
ASM 62,5% 12,5% 50,0%
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SM-AHN 60,0% 10,0% 50,0%

MCL 58,3% 16,7% 41,6%

Op basis van de input van klinisch experts gaat de registratiehouder ervan uit dat 100% van de
patiénten die een CR behalen geschikt geacht worden voor alloSCT. Voor patiénten die een ORR
(-CR) behalen is dit 25%. Door bovenstaande gegevens te corrigeren voor de weging van de
AdvSM subtypes komt de registratichouder op de percentages van patiénten die geschikt geacht
worden voor alloSCT zoals gerapporteerd in Tabel B4.2.

Tabel B4.2: Avapritinib patiénten geschikt voor alloSCT op basis van respons per subtype

ORR (-CR) CR Totaal
ASM 4,2% 4,2% 8,4%
(=33,4%)

SM-AHN 7,5% 6,0% 13,5%
(=60,0%)

MCL 0,7% 1,1% 1,8%
(=6,6%)

Voorbeeld berekening van percentage geschikt voor alloSCT met ORR voor ASM: 50,0% * 25% * 33,4% =
4,2%.

Fitheid voor alloSCT

Niet alle patiénten met voldoende respons op de primaire behandeling wordt ook daadwerkelijk
fit genoeg geacht voor alloSCT. Een patiént moet namelijk ook fit genoeg zijn om alloSCT te
ondergaan. Uit de studie van Moskowitz et al. blijkt dat ongeveer 70% van de jonge patiénten
met non-Hodgkin lymfoom fit genoeg geacht wordt voor alloSCT.[!!] Naarmate de patiénten ouder
worden daalt dit percentage aanzienlijk, aangezien leeftijd een belangrijke factor is voor de te
verwachten resultaten na alloSCT.[*2] De registratiehouder corrigeert daarom het percentage uit
de studie van Moskowitz et al. om recht te doen aan de hogere startleeftijd van het gemodelleerde
cohort en gaat ervan uit dat 50% van de aanvankelijk geselecteerde patiénten op basis van
respons voldoende fit wordt geacht om alloSCT te ondergaan. Het is voor het Zorginstituut niet
duidelijk of en zo ja, hoe de registratiehouder dit percentage berekend heeft. Daarnaast
includeerde de studie van Moskowitz et al. een klein aantal patiénten (n = 36) met non-Hodgkin
lymfoom en vraagt het Zorginstituut zich af of deze studie representatief is voor de gemodelleerde
(Nederlandse) AdvSM populatie.

Beschikbaarheid donor

Naast behalen van respons en fitheid van de patiént dient er ook een geschikte donor gevonden
te worden voor (allo-)alloSCT. Op basis van de studies van Lafarge et al. en Tomblyn et al. schat
de registratiehouder de beschikbaarheid van broer/zus-donoren op 26%.[13: 141 Voor het alloSCT-
cohort dat geen broer/zus-donor had, werd de beschikbaarheid van niet-verwante donoren
toegepast. Op basis van de studie van Milone et al. werd het beschikbaarheidspercentage van
niet-verwante donoren vastgesteld op 67%.[15] De registratiehouder heeft twee klinisch experts
deze schattingen laten beoordeelden. Op basis van de input van de klinisch experts werd in de
basecase de beschikbaarheid van broer/zus donoren vastgesteld op 19,5%, en de
beschikbaarheid van niet-verwante donoren op 76%. De registratiehouder neemt daarbij aan
dat de effectiviteit van alloSCT hetzelfde is ongeacht of de donor verwant is of niet. Het
Zorginstituut vraagt zich af of deze aanname juist.

alloSCT en BAT

Van de patiénten die met BAT behandeld worden, kunnen volgens de registratiechouder alleen de
patiénten die behandeld worden met midostaurine voldoende respons bereiken om in
aanmerking te komen voor alloSCT. Net zoals bij avapritinib het geval is, werd midostaurine ook
niet als overbrugging naar alloSCT gezien in de klinische registratiestudie.
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Voor de patiénten die behandeld worden met een andere BAT gaat de registratiehouder uit dat
0% voldoende respons behaald voor aflost, ongeacht het subtype van de ziekte. De
registratiehouder gebruikt een odds ratio (OR) uit een ‘matching-adjusted indirect comparison’
(MAIC) van Pilkington et al.['6] om respectievelijk de CR en ORR van midostaurine te bepalen,
zie tabel B4.3. Met behulp van deze ORs past de registratiehouder de percentages in de
avapritinib arm aan om tot een schatting te komen van de percentages patiénten die CR en ORR
behalen met midostaurine. Hierbij doet de registratiechouder de aanname dat het relatieve effect
dat in de MAIC in de totale populatie werd waargenomen, ook voor het betreffende
ziektesubtype zou gelden. Het is voor het Zorginstituut niet duidelijk te achterhalen hoe de
registratiehouder op de ORs in Tabel B4.3 komt.

Tabel B4.3: Gemiddelde OR avapritinib vs. midostaurine op basis van een MAIC

OR voor ORR OR voor CR

Gemiddelde OR avapritinib vs midostaurine 1,78 2,94
95% CI; lower bound 0,87 0,13
95% CI; upper bound 3,67 66,51

OR: odds ratio, ORR: overall response rate, CR: complete respons.

Gebruikmakend van bovenstaande ORs, de percentages geschikte patiénten op basis van
respons zoals berekend voor avapritinib en het aandeel patiénten onder behandeling met
midostaurine (= 30% van BAT), komt de registratiehouder op de CR en ORR waarden voor BAT
zoals vermeld in tabel B4.4.

Tabel B4.4: Response percentages van midostaurine

ORR CR ORR - CR
ASM 10,5% 1,3% 9,2%
SM-AHN 10,1% 1,0% 9,1%
MCL 9,8% 1,7% 8,1%

Op basis van de input van klinisch experts gaat de registratiehouder er ook voor midostaurine
van uit dat 100% van de patiénten die een CR behalen, geschikt geacht worden voor alloSCT,
ondanks dat dit niet uit de klinische studies blijkt. Voor patiénten die een ORR behalen is dit
25%. Door bovenstaande gegevens te corrigeren voor de weging van de AdvSM subtypes komt
de registratiehouder op de percentages van patiénten die geschikt geacht worden voor alloSCT
zoals gerapporteerd in Tabel B4.5.

Tabel B4.5: BAT patiénten geschikt voor alloSCT op basis van respons per subtype

ORR (-CR) CR Totaal

ASM 0,8% 0,4% 1,2%
(=33,4%)

SM-AHN 1,4% 0,6% 2,0%
(=60,0%)

MCL 0,1% 0,1% 0,2%
(=6,6%)

Voorbeeld berekening van percentage geschikt met ORR voor ASM: 9,2% * 25% * 33,4% = 0,8%.
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Aanwezigheid van hematologische neoplasma’s
De registratiehouder neemt in de basecase aan dat de aanwezigheid van hematologische
neoplasma’s geen vereiste is om voor alloSCT in aanmerking te komen.

Overleving in post-alloSCT gezondheidstoestand

De registratiehouder heeft een targetted literature review (TLR) uitgevoerd om de OS en de PFS
te bepalen van AdvSM-patiénten in de post-alloSCT gezondheidstoestand. Daaruit volgde twee
artikelen van Ustun et al. als de belangrijkste informatiebronnen.[® 171 Ustun et al. voerden een
retrospectief observationeel onderzoek uit met patiénten uit verschillende behandelcentra
verspreid over de hele wereld en rapporteerden de PFS en OS van AdvSM-patiénten die werden
behandeld met stamceltransplantatie over een tijdshorizon van 3 jaar.[®!

De registratiehouder merkte op dat de PFS en de OS elkaar overlapten in veel van de sub-
analyses die in het artikel gepresenteerd worden. Op basis hiervan neemt de registratiehouder
aan dat het merendeel van de progressie events te wijten waren aan het overlijden van de
patiént. Daarom heeft de registratiehouder geen progressiegezondheidstoestand opgenomen na
de alloSCT en heeft de registratiehouder enkel de algehele overleving gebruikt om progressie
van de ziekte te bepalen na alloSCT.

Ook merkte de registratiehouder op dat de meeste KM-curves afvlakten 1 jaar na alloSCT. Op
basis hiervan neemt de registratichouder dat het deel van het alloSCT-cohort dat 1 jaar
overleeft na alloSCT een genezingspunt bereikt waarna ofwel de gemiddelde hazard tussen jaar
1 en jaar 4 van de geéxtrapoleerde curve ofwel de achtergrond mortaliteit van de algehele
populatie werd toegepast, afhankelijk van welke groter is. Het Zorginstituut vraagt zich af
waarom de registratiehouder niet enkel de achtergrond mortaliteit toepast na het bereiken van
het ‘genezingspunt’.

Ustun et al. rapporteren meerdere KM-curves voor verschillende subgroepen. Van deze
subgroepen heeft de registratiehouder drie KM-curves geselecteerd om op te nemen in het
model. De eerste KM-curve is gebaseerd op de gehele studie populatie. Op basis van de input
van klinisch experts is de tweede KM-curve gebaseerd op de bovengrens van het
betrouwbaarheidsinterval van de eerste curve. Als laatste heeft de registratiehouder de KM-
curve voor patiénten die een myeloablatief conditioneringsregime, waarbij het beenmerg
volledig wordt vernietigd, kregen opgenomen, dit omdat alleen de responders die fit genoeg zijn
voor alloSCT hiervoor in aanmerking komen. Het wordt aangenomen dat deze patiénten een
volledige myeloablatieve conditionering ondergaan, aangezien de conditionering met verlaagde
intensiteit is voorbehouden voor meer fragiele patiénten die in het model helemaal niet voor
alloSCT in aanmerking komen. Het lijkt erop dat de registratiechouder de KM-curves van deze
laatste subgroep in de basecase gebruikt heeft. Deze keuze heeft de registratiehouder echter
niet verder bevestigd/toegelicht. Het Zorginstituut kan zich hier in vinden.

De registratiehouder geeft aan het algoritme van Guyot et al.[18] te gebruiken om de KM-curves
te generen waarna verschillende parametrische distributies gefit werden om de geobserveerde
data uit Ustun et al. te extrapoleren. De beste fit werd geselecteerd op basis van AIC/BIC-
waarden, visuele inspectie en interne/externe validiteit, zie tabel B4.6. Uit het model blijkt dat
de registratiehouder de Generalized Gamma distributie gekozen heeft voor de basecase. Deze
heeft de registratiehouder niet aangeleverd in Tabel B4.6.

Tabel B4.6: Goodness of fit van KM-data voor de OS in post-alloSCT gezondheidstoestand op
basis van AIC & BIC

Exponentieel Weibull Lognormaal Log-logistic Gompertz Gamma

1) KM-curve voor de gehele studiepopulatie
AIC 243.515 238.1414 232.5413 235.2857 223.0226 226.1755
BIC 245.558 242.2275 236.6274 239.3718 227.1087 232.3047

2) KM-curve gebaseerd op de bovengrens van het betrouwbaarheidsinterval van de eerste curve
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AIC 86.80432 86.37687 84.999641 86.02631 80.93349 79.03249
BIC 88.38784 89.54391 88.166679 89.19335 84.10053 83.78305
3) KM-curve voor patiénten die een myeloablatief conditioneringsregime kregen

AIC 148.7422 148.9014 147.2421 148.4534 150.2376 144.6298

BIC 150.7852 152.9875 151.3282 152.5395 154.3237 150.7589

Aanvullende informatie over de modellering van post-alloSCT (o.a. KM-curves en extrapolaties
over de gehele tijdshorizon) en bijbehorende overwegingen heeft de registratiehouder niet
aangeleverd. Het Zorginstituut kan op basis van de aangeleverde gegevens geen uitspraak doen
over de post-alloSCT OS zoals gemodelleerd door de registratiehouder.

Utiliteiten alloSCT

De kwaliteit van leven van de patiénten die alloSCT ondergaan heeft de registratiehouder uit de
studie van Grulke et al..[26] De registratiehouder neemt aan dat patiénten die alloSCT zullen
ondergaan voor 1 jaar in de pre-alloSCT gezondheidstoestand doorbrengen. In deze
gezondheidstoestand ervaren de patiénten dezelfde utiliteit als patiénten in de progressievrije
gezondheidstoestand uit het PSM deel van het model. Het Zorginstituut vraagt zich af of dit
klinisch plausibel is. De patiénten in de pre-alloSCT gezondheidstoestand ervaren de beste
respons op de primaire behandeling waardoor te verwachten valt dat deze patiénten ook een
hogere utiliteit zouden hebben dan de progressievrije patiénten die onvoldoende respons hebben
voor alloSCT. Ook zullen de pre-alloSCT patiénten volgens de registratiehouder aanvullende
(cytoreductieve) behandelingen krijgen ten opzichte van de patiénten in de progressievrije
gezondheidstoestand. Dit kan mogelijk ook een effect hebben op de kwaliteit van leven van deze
patiénten.

Kosten alloSCT + follow-up

Van het deel van het cohort dat naar hematopoétische stamceltransplantatie wordt verwezen
(HSCT-cohort) werd aangenomen dat het 1 jaar in de pre-HSCT-toestand doorbracht, waarin
hetzelfde verbruik van gezondheidszorgmiddelen en dezelfde kosten als in de PF-
gezondheidstoestand werden toegepast. Daarom werd het gemiddelde genomen tussen de
ziektebeheerkosten tijdens cycli 0 tot 6 en de ziektebeheerkosten tijdens cycli 6 tot 12 in de
progressievrije toestand. Dit resulteerde in eenmalige kosten van € 114.760.

Aangezien de Kostenhandleiding geen kostenramingen op dit gebied bevatte, werden de
kostenramingen voor de allo-HSCT-interventie en de follow-up na transplantatie gebaseerd op een
gewogen gemiddelde van verschillende DBC-tarieven, rekening houdend met vereiste procedures
voor familiedonoren en niet-verwante donoren. De DBC-tarieven waren gebaseerd op de prijslijst
van het Erasmus MC. Details van deze berekening vindt u in Tabel B4.7.

Tabel B4.7: Berekening van allo-HSCT interventie and follow-up kostenDBC
Tarief (geindexeerd 2024)

One-off DBCs

979003026 € 58,465.02
979003059 €70.179,94
979003045 € 5.679,62

979003033 € 13.532,06
979003058 € 56.098,80

Gewogen gemiddelde van totale kosten van € 114.760,36
allo-HSCT selectie en aankoop

DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor avapritinib (Ayvakyt®) bij Pagina 78 van 79
de behandeling van gevorderde systemische mastocytose na ten minste 1
systemische behandeling



Follow-up DBCs

979003013 € 37.280,79
979003069 € 27.903,43
979003068 € 26.889,86
979003009 € 27.493,17

Gewogen gemiddelde per opvolgingsperiode € 32.295,23
DBCs

Tabel B4.8 geeft een overzicht van de kosten verbonden aan HSCT.

Tabel B4.8: Kosten van HSCT

Pre-HSTC kosten per cyclus € 480,5

Allo-HSCT initiéle éénmalige kost € 114.760,4

Follow-up kosten na HSTC, tot 12maanden, € 5.382,5

per cyclus

Follow-up kosten na STC, 12m+, per cyclus €0
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