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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Far Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie mus-
sen nicht vorgelegt werden (§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug,
obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel, §§ 5 ff. der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewer-
tung des Orphan Drugs nicht durchgeflihrt worden ist. Lediglich das Ausmal} des Zusatznut-
zens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschran-
kungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-verkaufspreisen ein-
schliellich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemal § 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
gemal 5. Kapitel, § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel, § 6 VerfO festgelegten zweckmalf3i-
gen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfuhrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz1 Satz 10 SGB V,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen geman § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arz-
neimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und das Arzneimit-
tel damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11
SGB V). Die Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Mona-
ten nach dem maldgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlielen und
im Internet zu verdffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veréffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemafR 5. Kapitel, § 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO fir das erstmalige Inver-
kehrbringen des Wirkstoffs Ruxolitinib ist der 15. September 2012. Der pharmazeutische Un-
ternehmer hat gemall §4 Absatz3 Nr.1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel, § 8 Nr. 1 VerfO am 15. Juni 2012 das abschlieRende Dossier
beim G-BA eingereicht.

Ruxolitinib zur Behandlung chronisch myeloproliferativer Erkrankungen ist als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Dezember 2012 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-03) und der im schriftlichen
und muindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die firr die Zulassung rele-
vanten Studien nach Maligabe der in 5. Kapitel, § 5 Absatz 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festge-
legten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die
vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde bei der Nutzenbewertung von Ruxolitinib
nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellung-
nahmen sowie der mindlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Ausmal} des Zusatznutzens

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmal des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
zweier Zulassungsstudien "COMFORT I" und "COMFORT II" vor, sowie der die Zulassung
unterstitzenden Studie INCB18424-251 (Proof-Of-Concept-Study). Der Bewertung des
Ausmales des Zusatznutzens von Ruxolitinib werden die Studien COMFORT | und COM-
FORT Il zugrunde gelegt. Bei der COMFORT I-Studie handelt es sich um eine randomisierte,
zweiarmige, verblindete, placebokontrollierte Phase-I1I-Studie. COMFORT Il ist eine rando-
misierte, zweiarmige, offene, (aktiv) kontrollierte Phase-IlI-Studie. In den Prifarmen wurde
Ruxolitinib jeweils in Dosierungen zwischen 30 und 50 mg taglich gegeben. Im Vergleichs-
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arm der COMFORT II-Studie wurde die nach Ermessen des Prifarztes beste verfligbare
Therapie (Best Available Therapie, BAT) angewendet. Dies war bei 24 Patienten (32,9 %)
keine medikamentdése Behandlung ("Nichtbehandlung”) und bei den lbrigen 49 Patienten
(67,1 %) vorwiegend Hydroxycarbamid (34 Patienten) und/oder Glucocorticoide (12 Patien-
ten) als medikamentdse Behandlung. Primarer Endpunkt war in beiden Studien der Anteil
der Patienten mit einer Milzvolumenreduktion um mindestens 35 % nach 24 (COMFORT I)
bzw. 48 Wochen (COMFORT Il) Behandlungsdauer. Vor diesem Zeitpunkt war ein Wechsel
vom Vergleichs- in den Prifarm (Crossover) nur unter bestimmten Voraussetzungen maog-
lich; danach fir alle Patienten.

Zusammenfassend wird das Ausmal} des Zusatznutzens von Ruxolitinib wie folgt bewertet:

Fir die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwach-
senen mit primarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische idiopathische Myelofibrose),
Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose
liegt ein geringer Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Ruxolitinib auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Es handelt sich
gemal § 5 Absatz 7 i.V.m. § 2 Absatz 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte modera-
te und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine Verrin-
gerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung (Endpunkt ,Morbiditat*) er-
reicht wird.

Mortalitat

Der Endpunkt ,Gesamtiberleben” wurde in beiden Zulassungsstudien als sekundarer End-
punkt erhoben. Die Studien waren nicht dafiir ausgelegt und die Patientenzahlen reichen
nicht aus, Unterschiede im Gesamtiiberleben zu zeigen. Zum Zeitpunkt der Erhebung des
primaren Endpunkts liegt fir keine der Studien ein statistisch signifikanter Gruppenunter-
schied hinsichtlich des Gesamtuberlebens vor.

Nach diesem Zeitpunkt war fir alle Patienten der Vergleichsarme ein Wechsel zu Ruxolitinib
mdglich (Crossover). In der Nachbeobachtungszeit wurden Daten zum Gesamtiberleben zu
unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben und explorativ ausgewertet (COMFORT I: geplant
nach median 51 Wochen, sowie ungeplant nach median 102 Wochen; COMFORT II: geplant
nach median 61 Wochen, zum Data-Cutoff Juni 2011, sowie ungeplant nach median 112 Wo-
chen). Die hierzu vorgelegten Intention-To-Treat(ITT)-Auswertungen zeigen fir die COM-
FORT I-Studie und zum Zeitpunkt der letzten Datenerhebung auch fur die COMFORT II-
Studie statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Ruxolitinib, weisen jedoch aufgrund
zahlreicher Limitationen (z.B. hohe Crossover-Rate zu Ruxolitinib, hohe Loss-to-Follow-Up-
Rate, unklare Zensierung) bei geringer statistischer Aussagekraft ein hohes Verzerrungs-
potenzial auf. Auch die im Rahmen des Anhoérungsverfahrens vom Unternehmer einge-
reichten zusétzlichen Auswertungen zum Gesamtiiberleben (Sirulnik et al. 2013)" fiihrten
nicht zu einer Unterstlitzung der Aussagekraft der Ergebnisse zum Gesamtlberleben. In der

' Sirulnik A, Mendelson E, Stalbovskaya V, Squier P, McQuitty M, Harrison CN. Long-term efficacy,
safety, and survival findings from COMFORT-Il: a phase 3 study comparing Ruxolitinib with best
available therapy for the treatment of myelofibrosis. Unverdéffentlichtes Dokument vom 02.01.2013
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nachgereichten Auswertung differieren die Kurvenverlaufe der Kaplan-Meier-Analyse erst am
Ende der Beobachtungsperiode nachdem, in beiden Gruppen zahlreiche Patientendaten
zensiert wurden. Ob die Patienten prognostisch in der Nachbeobachtungsphase noch ver-
gleichbar sind, kann nicht beurteilt werden. Es handelt sich um eine explorative Auswertung
der Extensionsphase einer randomisierten kontrollierten Studie, deren randomisierte Phase
nach Erhebung des primaren Endpunkts nach Woche 48 beendet wurde und die als de-
facto-Fallserie fortgesetzt wird. Alle verbleibenden Patienten werden mit Ruxolitinib behan-
delt. Ein hohes Verzerrungspotential ist daher anzunehmen.

Es liegen daher fur den Endpunkt ,Gesamtuberleben® keine aussagekraftigen Daten zur Be-
wertung des Ausmalies des Zusatznutzens vor.

Morbiditat

Abnahme des Milzvolumens und der Krankheitssymptome

Das mediane Ausgangs-Milzvolumen betrug studien- und gruppentbergreifend in etwa
2.500 ml. In beiden Studien kam es in den Ruxolitinib-Gruppen zu einer vergleichbaren Ab-
nahme des Milzvolumens um median in etwa 30 %. Es erreichten 41,9 % (COMFORT I,
nach 24 Wochen) bzw. 28,5 % (COMFORT Il, nach 48 Wochen) der ITT-Ruxolitinib-
Patienten eine Abnahme des Milzvolumens um mindestens 35 % (,Responder”). Daneben
wurde in der COMFORT [-Studie die Krankheitssymptomatik fur sieben Einzelsymptome
.,Nachtschweil}/Hitzegefuhl“, ,Juckreiz®, ,Oberbauchbeschwerden®, ,Schmerzen unter den Rip-
pen‘, ,Vollegefuhl (vorzeitige Sattigung)“, ,Knochen- und Muskelschmerzen® und ,Inaktivitat"
mit dem Patientenfragebogen ,Myelofibrosis Symptoms Assessment Form, Version 2.0
(MFSAF v2.0) erfasst und einzeln ausgewertet, sowie — ohne das Symptom ,Inaktivitat* — zu
einem Gesamtwert zusammengefasst (Total-Symptom-Score, TSS). Es wurde eine jeweils
statistisch signifikante Verringerung der Einzelsymptom-Werte des MFSAF v2.0 und des
TSS-Gesamtwerts gezeigt. Beide Erhebungsinstrumente sind bislang nicht hinreichend vali-
diert, weshalb die Aussagekraft der Daten, sowohl fir den MFSAF v2.0 als auch flr den
TSS, nur eingeschrankt bewertbar ist. Im Beschluss wurden dennoch die Ergebnisse des
MFSAF v2.0 Erhebungsbogens aufgenommen, um mdogliche Effekte auf die einzelnen
Krankheitssymptome darzustellen.

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens verbunden mit
einer flr den Patienten spurbaren Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome ist pa-
tientenrelevant.

In Betrachtung des Endpunktes ,Morbiditat“ wertet der G-BA das Ausmal} des Zusatz-
nutzens von Ruxolitinib als gering. Es handelt sich um eine bisher nicht erreichte moderate
und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine mit einer
klinisch relevanten Abnahme des Milzvolumens einhergehende Verringerung der nicht
schwerwiegenden Symptome der Erkrankung ,Nachtschweild/Hitzegefuhl®, ,Juckreiz®, ,Ober-
bauchbeschwerden®, ,Schmerzen unter den Rippen®, ,Voéllegefihl (vorzeitige Sattigung)”,
,Knochen- und Muskelschmerzen® und ,Inaktivitat* erreicht wird.

ECOG-Performance-Status

In beiden Studien wurde der ECOG-Performance-Status zu Studienbeginn erhoben. Fir die
Studie COMFORT | lagen zu Woche 24 nur fur einen relativ geringen Anteil von Patienten,
fur die der primaren Endpunkt erhoben wurde, Daten zum ECOG-Performance-Status vor: In
der Ruxolitinib-Gruppe fir 94 von 155 Patienten (60,6%) und in der Placebo-Gruppe fir 79
von 154 Patienten (51,3%). Fur Studie COMFORT Il lagen zu Woche 48 ebenfalls nur fur
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einen relativ geringen Anteil von Patienten, flir die der primaren Endpunkt erhoben wurde,
Daten zum ECOG-Performance-Status vor: In der Ruxolitinib-Gruppe flir 83 von 146 Patien-
ten (56,8%) und in der BAT-Gruppe fir 30 von 73 Patienten (41,1%). Aufgrund des hohen
Anteils fehlender Daten und der vorliegenden Imbalance zwischen den Vergleichs-armen ist
die Verwertung dieses Endpunktes fiir eine Bewertung zum Ausmal des Zusatznutzens von
Ruxolitinib nicht moglich.

Leukamiefreies Uberleben, Progressionsfreies Uberleben

Bei den Endpunkten ,Leukamiefreies Uberleben“ (COMFORT | und Il) und ,Progressions-
freies Uberleben* (nur COMFORT 1) handelt es sich um kombinierte Endpunkte, die sich aus
Endpunkt-Komponenten aus dem Bereich Morbiditat sowie Mortalitdt zusammensetzen. Fir
die Kategorie Mortalitdt wurden diese Endpunkte als nicht validierte Surrogatparameter be-
wertet. Ergebnisse zu beiden Endpunkten lagen nur fir die Studie COMFORT Il vor und es
konnte jeweils kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied gezeigt werden. In der
COMFORT I-Studie war das Leukamiefreie Uberleben als Langzeitendpunkt mit einer Aus-
wertung nach 144 Wochen geplant. Entsprechende Analysen liegen noch nicht vor. Aufgrund
ihrer Zusammensetzung sowie fehlender Ergebnisdarstellung zu den Einzel-komponenten
sind diese Endpunkte jedoch in ihrer Patientenrelevanz fraglich und fiir eine Bewertung zum
Ausmal} des Zusatznutzens nicht geeignet.

Fatigue

Far Studie COMFORT Il liegen Daten fur das Einzelsymptom Fatigue in Form der Fatigue-
Subskala des EORTC QLQ-C30-Patientenfragenbogens vor. Fir die Fatigue-Subskala (Fra-
gen 10, 12, 18) des EORTC QLQ-C30-Patientenfragenbogens liegt eine Studie zur Validitat
fur physische Fatigue vor (Knobel et al. 2003) sowie die Empfehlung der Nutzung der Fati-
gue-Subskala zur Abbildung der krebsbezogenen Fatigue (systematischer Review von Min-
ton et al. 2008). In der COMFORT II-Studie zeigte sich zu Woche 48 in der Ruxolitinib-
Gruppe eine mittlere Abnahme der Fatigue um 12,8 Punkte; es lagen allerdings nur fir 69
(47,3%) von 146 Patienten, fur die der primare Endpunkt erhoben wurde, Daten vor. In der
BAT-Gruppe veranderte sich der mittlere Wert kaum. Es lagen auch hier nur flr einen gerin-
gen Anteil an Patienten Daten vor (28 (38,4%) von 73 Patienten). Den Daten ist nicht zu ent-
nehmen, ob der durch 146 bzw. 73 Patienten gebildete Ausgangswert auf diejenigen 69 bzw.
28 Patienten, die die Abnahme der Fatigue zu Woche 48 abbilden, Ubertragbar ist. Zu Stu-
dienbeginn liegen erhebliche Gruppenunterschiede vor, was die Beurteilung eines Therapie-
effektes zusatzlich erschwert. Eine weitere Limitation stellt das offene Studiendesign dar. Es
liegen daher fir das Einzelsymptom ,Fatigue“ keine aussagekraftigen Daten zur Bewertung
des Ausmalles des Zusatznutzens vor.

Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat liegen flir beide Studien
Daten des onkologiespezifischen, krankheitsiibergreifenden Patientenfragebogens EORTC
QLQ-C30 vor. Es liegen jeweils Auswertungen fur die Subskala ,Gesamtgesundheits-
zustand/-Lebensqualitat (Global Health/Quality of Life Status)“ vor, sowie fur einige studien-
Ubergreifend unterschiedliche Subskalen. AuRer fir die Fatigue-Subskala (siehe Morbiditat)
liegen keine Daten zur Validitat der Subskalen vor. Aus den mittels des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens erhobenen Daten lassen sich daher, sowie aufgrund der geringen Ricklauf-
quote der Erhebungsbdgen (COMFORT Il) und der Imbalancen zwischen den Studienarmen
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(COMFORT I, II) valide Aussagen zum Ausmal’ des Zusatznutzens fir den Endpunkt ,Le-
bensqualitat* nicht ableiten.

FACT-Lym

In Studie COMFORT Il wurden daruber hinaus mit dem, im Anwendungsgebiet Non-
Hodgkin-Lymphom validierten, Patientenfragebogen FACT-Lym Daten zur Lebensqualitat
erhoben. Der FACT-Lym-Fragebogen setzt sich aus dem onkologiespezifischen, krankheits-
Ubergreifenden Fragebogen FACT-G sowie einer Non-Hodgkin-Lymphom-spezifischen Sub-
skala ,FACT-LymS* zusammen. Mit zunehmender Studiendauer nimmt die Anzahl an Pati-
enten, fur die Daten vorliegen stark ab. Zu Woche 48 liegen in der Ruxolitinib-Gruppe nur flir
47,9% (FACT-Lym) bzw. 46,6% (FACT-G) der 146 Patienten, fur die der primare Endpunkt
erhoben wurde, Daten vor; in der BAT-Gruppe jeweils nur fur 39,7% von 73 Patienten. Den
Daten ist nicht zu entnehmen, ob der mittlere Ausgangswert auch fiir die Patientengruppe
mit einem Wert zu Woche 8, 16, 24 und 48 reprasentativ ist. Eine weitere Limitation stellt das
offene Studiendesign dar. Aus den mittels des FACT-Lym-Fragebogens erhobenen Daten
lassen sich daher, sowie aufgrund der geringen Ricklaufquote der Erhebungsbégen und der
Imbalancen zwischen den Studienarmen valide Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens
fur den Endpunkt ,Lebensqualitat” nicht ableiten.

Nebenwirkungen

Den positiven Effekten von Ruxolitinib stehen unerwinschte Ereignisse gegenuber. Der An-
teil an Patienten, bei denen mindestens ein unerwinschtes Ereignis auftrat, war studien- und
gruppenibergreifend vergleichbar. Auch fir schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und
fur Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse waren die Anteile vergleichbar. Die
Europaischen Arzneimittelbehdrde (European Medicines Agency, EMA) beschreibt die fol-
genden Nebenwirkungen als von besonderem Interesse fur Ruxolitinib: myelosuppressive
Nebenwirkungen, insbesondere Thrombozytopenien und Anamien, und resultierende Kom-
plikationen, insbesondere Infektionen und Blutungen. Diese Ereignisse sind ihrer Art nach
auch fur die unbehandelte Erkrankung typisch, treten jedoch unter Ruxolitinib haufiger auf.

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als fir die Patienten bedeutend, aber
Uberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Insbesondere auch unter Be-
ricksichtigung der vorliegenden Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapie-
optionen flhren diese bedeutenden Nebenwirkungen in der Bewertung des G-BA nicht zu
einer Herabstufung des Ausmalies des Zusatznutzens.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, zur Lebensqualitat und
zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Ruxolitinib keine bisher nicht erreichte deutliche Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere und keine nachgewiesene Verlan-
gerung der Uberlebensdauer sowie keine Abschwéchung von schwerwiegenden Sympto-
men. Deshalb ist eine Einstufung als betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die
Ergebnisse zur Morbiditdt werden unter Berlcksichtigung der Daten zu den Neben-
wirkungen als eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens und insbesondere als Verringerung von nicht schwer-
wiegenden Symptomen bewertet. Da zum Gesamtiberleben und zur Lebensqualitat auf-
grund methodischer Limitationen keine Aussage gemacht werden konnen, leitet sich fir die-
se Endpunkte kein Zusatznutzen ab.
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Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen
von Ruxolitinib fest.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV): bis zu ca. 1600 Patienten

Fur die Anzahl der Patienten der Zielpopulation kénnen nur Naherungswerte angegeben
werden. Der Schatzung der Zielpopulation wird die Pravalenz von 2,7 Patienten pro 100.000
Einwohner zugrunde gelegt (Orphanet Report 2011). Bei einer Bevolkerungszahl von
81.800.000 Menschen (Statistisches Bundesamt 2012) entspricht dies 2.209 Patienten in
Deutschland. Es wird davon ausgegangen, dass davon etwa 80 % (1.767 Patienten) eine
Ausgangs-Thrombozytenzahl von =50.000/ml haben und somit fir die Behandlung mit
Ruxolitinib grundséatzlich infrage kommen.

Von der Gesamtzahl werden die nicht in der GKV versicherten Patienten, deren Anteil mit
10 % angenommen wird, abgezogen, sodass als Obergrenze ca. 1.600 Patienten als GKV-
Zielpopulation fur das Jahr 2011 verbleiben.

Diese Schatzung bertcksichtigt nicht, dass Ruxolitinib nur fur die Behandlung von Patienten,
bei denen eine Splenomegalie oder Symptome vorliegen, zugelassen ist. Die Zahl der Pati-
enten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird daher mit der Angabe eher Uberschatzt sein.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die EMA beschreibt im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) unerwiinschte
Ereignisse von besonderer Bedeutung bei der Therapie mit Ruxolitinib (,The three main sa-
fety concerns are bone-marrow depression, infections and bleeding“, EPAR S. 82). Im Be-
schluss wird daher bei den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung auf diese
unerwinschten Ereignisse hingewiesen, um diese zu vermeiden, frihzeitig zu erkennen
und/oder einen schwerwiegenden Verlauf zu verhindern.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2013).

Kosten der Arzneimittel:

Die empfohlene Anfangsdosierung fir Ruxolitinib betragt entsprechend der Fachinformation
in Abhangigkeit von der Ausgangs-Thrombozytenzahl zweimal taglich je 5 bis 20 mg. Ab-
hangig vom Therapieansprechen und der Thrombozytenzahl kann eine Dosiserhdhung bis
zu 25 mg zweimal taglich in Betracht gezogen werden. Der Kostenangabe fir die Behandlung
mit Ruxolitinib wird die Dosierung von zweimal taglich jeweils 20 mg (40 mg Tagesdosis)
zugrunde gelegt.

Da die im Vergleichsarm der Studie vorgesehene medikamentése Behandlung nicht bei allen
Patienten dieser Gruppe eingesetzt wurde und zudem die beste verfiigbare Therapie (Best
Available Therapie, BAT) ebenso andere Arzneimittel umfassen kann als die hier vorwiegend
eingesetzten Medikamente (Hydroxycarbamid, Glucocorticoide), wird auf eine Darstellung
der Therapiekosten fir den Vergleichsarm verzichtet.
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Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der in den Zulassungsstudien
in den Vergleichsarmen angewendeten Therapien entsprechend der Fach- oder Gebrauchs-
information keine wesentlichen regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruch-
nahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind
keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 25. Juni 2012 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemaf Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vor-
prifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde
am 10. September 2012 eingereicht. Maligeblicher Zeitpunkt flr das erstmalige Inverkehr-
bringen gemal 5. Kapitel, §8 Nr.1 Satz2 VerfO des Wirkstoffs Ruxolitinib ist der
15. September 2012.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 17. Dezember 2012 zusammen mit der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Januar 2013.

Die mundliche Anhérung fand am 29. Januar 2013 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. Februar 2013 beraten und die Beschluss-
vorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. Marz 2013 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |9. Oktober 2012 Information Uber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |11. Dezember 2012 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 22. Januar 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anho-
rung

Unterausschuss |29. Januar 2013 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 5. Februar 2013 Beratung Uber die Dossierbewertung des

19. Februar 2013 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapie-

kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |26. Februar 2013 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 7. Marz 2013 Beschlussfassung Uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 7. Marz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Ruxolitinib

Vom 7. Marz 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 7. Marz 2013 beschlossen, die
Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.
49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 17. Januar 2013 (BAnz AT 27.03.2013 B2),
wie folgt zu andern:

Die Anlage XlIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ruxolitinib
wie folgt erganzt:
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Ruxolitinib

Beschluss vom: 7. Marz 2013
In Kraft getreten am: 7. Marz 2013
BAnz AT 10.04.2013 B5

Zugelassenes Anwendungsgebiet

Jakavi® ist angezeigt fiir die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symp-
tomen bei Erwachsenen mit primarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische idiopathi-
sche Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder  Post-Essentieller-
Thrombozythamie-Myelofibrose.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Ruxolitinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flr seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemal Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Num-
mer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens flr
die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malistab der in Ka-
pitel 5 § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmalfl des Zusatznutzens:

Geringer Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten :

Studie RUGINND | o1l bow BAT) | ve. Kontrolle
Mortalitat
Gesamtiiberleben??
Studie lC\liesamt Er(%/(:;)nisse '(\laesamt Er(%/(:;)nisse 2)2 oK) o-Wert
nCa(er:/Igfvs;rcLen 155 |10 (65%) |154 |14 (9.1 %) ?6?370-1,50) 0,33
moh4gwochen 196 (8 @1%) |78 [465%) | ;40 058
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Studie

Ruxolitinib

Kontrolle

(Placebo bzw. BAT)

Intervention
vs. Kontrolle

Morbiditat

Milzvolumenreduktion ®*°®

Primarer Endpunkt: Anzahl der Patienten mit einem Milzvolumenriickgang = 35 %

: Gesamt | Ergebnisse Gesamt |Ergebnisse Effektmald
Studie N n (%) N n (%) 95 %-Kl)  |PVVert
COMFORT | o o OR: 1344
nach 24 Wochen 155 65 (41,9 %) [153 1 (0,7 %) (17.97-1005) <0,0001
COMFORT I
nach 24 Wochen |144 46 (31,9%) |72 0 (0 %) K.A. <0,0001
nach 48 Wochen |144 41 (28,5%) |72 0 (0 %) K.A. <0,0001
Mediane prozentuale Milzvolumenanderung gegenliber Studienbeginn
Ausgangswert/ Ausgangswert/
Studie N Veranderung (%); |N Veranderung (%); I%fgetl;trrz\ﬂ p-Wert
Median [min; max] Median [min; max] ( oK)
COMFORT | 155 2597, 7 ml 154 2 566,3 ml
Ausgangswert [478; 7.462] [521; 8.881]
COMFORT | - 33%; + 8,5%;
nach 24 Wochen 139 [-75,9; + 25,1] 106 [-46,4; + 48,8] KA. KA.
COMFORT Il 146 2 407,6 ml 73 2317,9 ml
Ausgangswert [451; 7.765] [728; 7.701]
COMFORT Il - 27,5%; + 5,1%;
nach 24 Wochen | 129 |[- 71,2; 36,9] 45 |[-33,3;29,7] k.A. < 0,0001
- 28,3%; + 8,5%;
h 48 Woch I NN
nac ochen |98 [ 78.6; 14,7] 34 - 20.0: 32,9] k.A. < 0,0001
Myelofibrosis Symptoms Assessment Form, Version 2.0 (MFSAF v2.0)*>°
Mittlere absolute Anderung gegentiiber Studienbeginn
Studienbeginn Studienbeginn
Studie; N Mittelwert (SD); N Mittelwert (SD); | Effektmal} Wert
Einzelsymptome Veranderung Veranderung (95 %-Kl) P
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
COMFORT I (nach 24 Wochen; 0 = nicht vorhanden bis 10 = schlimmstmadglich):
Gesamt 3,0 Punkte; 2,8 Punkte;
(ohne Inaktivitat) | o0 |-14147.8% |19 |+05[+193% |<A KA.
Nachtschweil}/ 2,7 Punkte (2,5); 2,4 Punkte (2,1);
Hitzegefiihl 131 171 3 punkte 2.2) |19° |+0,4 Punkte (1,9) <A <0,0001
. 2,2 Punkte (2,1); 2,3 Punkte (2,5);
Juckreiz 131 | 1.3 Punkte (2,3) 105 |, 0,4 Punkte (2,4) K.A. <0,0001
Oberbauch- 3,7 Punkte (2,2); 3,4 Punkte (2,4);
beschwerden | o1 |-1,8 Punkte (2,2) | 19° |+ 0,6 Punkte (2,1) |<A <0,0001
Schmerzen unter 2,7 Punkte (2,3); 2,5 Punkte (2,5);
den Rippen 131 1 1,4 Punkte (2,1) 105 1, 0,4 Punkte (2,3) KA. <0,0001
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, s Kontrolle Intervention
SENE DI (Placebo bzw. BAT) vs. Kontrolle
Studienbeginn Studienbeginn
Studie; N Mittelwert (SD); N Mittelwert (SD); | Effektmald Wert
Einzelsymptome Veranderung Veranderung (95 %-KIl) P
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Vollegefuhl 3,7 Punkte (2,2); 3,3 Punkte (2,2);
(vorzeitige Sé&ttigung) 131, 1,8 Punkte (2,2) 105 14 0,7 Punkte (2,3) KA. <0,0001
Knochen- und 3,0 Punkte (2,5); 2,7 Punkte (2,4);
Muskelschmerzen | 151 |-1,0 Punkte (2,1) | 19° |+ 0,7 Punkte (1,9) [<A <0,0001
7 3,8 Punkte (2,6); 3,7 Punkte (2,4);
Inaktivitat 131 | 1.2 Punkte (1.9) 105 |, 0,6 Punkte (2,3) K.A. <0,0001

Fatigue als Einzelsymptom (EORTC QLQ-C30)*°

COMFORT Il (mittlerer Ausgangswert, Wert nach 24/48 Wochen; Abnahme = Verbesserung)

Fatigue 146 |44,4 (27,6); 73 |51,2 (28,7);
nach 24 Wochen |98 |- 8,1 (23,26); 39 |-1,0 (23,57); K.A. K.A.
nach 48 Wochen |69 |-12,8 (28,57) 28 + 0,4 (25,39)

Lebensqualitat

COMEORT | Aufgrund der Imbalancen zwischen den Studienarmen sind die Ergebnisse
zur Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) nicht valide beurteilbar.

COMEORT Il Aufgrund der geringen Ricklaufquote der Fragebdgen (EORTC QLQ-C30,
FACT-Lym) sind die Ergebnisse zur Lebensqualitat nicht valide beurteilbar.

Nebenwirkungen *®

Studie N Er(%z;misse N Er(%z;misse (nggetl;ct)rr&?)fs p-Wert
UE

COMFORT | 155 151 (97,4 %) 151 148 (98,0 %) k.A. K.A.
COMFORT Il 146 (145 (99,3 %) 73 |66 (90,4 %) k.A. k.A.
SUE

COMFORT | 155 |43 (27,7 %) 151 |53 (35,1 %) k.A. k.A.
COMFORT Il 146 |44 (30,1 %) 73 |21 (28,8 %) k.A. k.A.
Unerwunschte Ereignisse der CTCAE-Grade 3 und 4

COMFORT | 155 |73 (47,1 %) 151 |67 (44,4 %) k.A. k.A.
COMFORT Il 146 |63 (43,2 %) 73 |18 (24,7 %) k.A. k.A.
Therapieabbriiche aufgrund UE

COMFORT | 155 (17 (11,0 %) 151 |16 (10,6 %) k.A. k.A.
COMFORT Il 146 |12 (8,2 %) 73 |6 (8,2%)° k.A. k.A.
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Kontrolle

Intervention

SENE DI (Placebo bzw. BAT) vs. Kontrolle
UE, die zu einer Dosisreduktion oder Unterbrechung der Therapie fihrten
COMFORT | 155 |62 (40,0 %)° 151 |14 (9,3 %)° k.A. K.A.
COMFORT Il 146 |92 (63,0 %) 73 |11 (15,1 %) K.A. K.A.
Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse
Thrombozytopenie (MedDRA-Preferred Term)
COMFORT |
alle CTCAE-Grade (155 |93 (34,2 %) 151 |14 (9,3 %) K.A. k.A.
CTCAE-Grade 3-4 13 (8,4 %) 3 (2,0 %)
COMFORT Il
alle CTCAE-Grade |146 (65 (44,5 %) 73 |7 (9,6 %) K.A. k.A.
CTCAE-Grade 3-4 11 (7,5 %) 3 (4,1 %)
Anamie (MedDRA-Preferred Term)
COMFORT |
alle CTCAE-Grade |155 |48 (31,0 %) 151 |21 (13,9 %) k.A. k.A.
CTCAE-Grade 3-4 24 (15,5 %) 7 (4,6 %)
COMFORT Il
alle CTCAE-Grade (146 |60 (41,1 %) 73 19 (12,3 %) K.A. k.A.
CTCAE-Grade 3-4 16 (11,0 %) 3 (4,1 %)

Blutungen (MedDRA-Preferred Term "Ekchymose" oder Blutungsereignisse)

CTCAE-Grade 3-4

19 (13,0 %)

3 (4,1 %)

COMFORT |

Ekchymose 29 (18,7 %) 14 (9,3 %)

Blutungsereignisse 155 17 (11,0 %) 151 13 (8,6 %) KA. KA.
davon 6 SUE davon 5 SUE

COMFORT Il

Ekchymose 146 |2 (1,4 %) 73 |0 (0%) k.A. K.A.

Blutungsereignisse k.A. k.A.

Infektionen (SOC "Infections and Infestations")

COMFORT |

alle CTCAE-Grade |155 |59 (38,1 %) 151 |64 (42,4 %) k.A. k.A.

CTCAE-Grade 3-5 13 (8,4 %) 11 (7,3 %)

COMFORT I

alle CTCAE-Grade 146 |93 (63,7 %) 73 |32 (43,8 %) k.A. k.A.

Verwendete Abkirzungen: BAT = Best Available Therapy, CTCAE = Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events, EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat von Krebspatienten,
FACT = Functional Assessment of Cancer Therapy, k.A.=keine Angaben, KI = Konfidenz-
intervall, MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities, OR = Odds Ratio, n = Anzahl
der Patienten mit Ereignis, N = Gesamtzahl der Patienten mit Daten zu dem entsprechenden
Endpunkt, RR = Relatives Risiko, SD = Standardabweichung, SOC = [MedDRA-]System Organ

EORTC QLQ-C30

Class, (S)UE = (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse.

' Daten aus der Nutzenbewertung des G-BA (Dossier, Studien COMFORT | und COMFORT II) und dem EPAR.
2Todesfalle jeglicher Ursache.

3 Intention-To-Treat(ITT)-Auswertung.
* Ohne Crossover-Patienten (bei Nebenwirkungen gilt dies nur fur therapievergleichende Auswertungen).
®Es werden nur die Patienten betrachtet, fiir die auch ein Wert zu Studienbeginn (Ausgangswert) vorlag.
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®Dieser Endpunkt wurde in der COMFORT II-Studie nicht erhoben.

"Das Einzelsymptom Inaktivitat ist nicht Teil des Total-Symptom-Scores (TSS). Es wurde einzeln ausgewertet
und bei den Einzelsymptomen dargestellt.

8Angegeben als Anzahl der Patienten mit mindestens einem entsprechenden UE.

® Daten aus dem Studienbericht (Angaben im Dossier weichen vom Studienbericht ab).

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Zielpopulation: bis zu ca. 1 600 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behoérde (European Medicines Agency, EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Jakavi® (Wirkstoff: Ruxolitinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 15. Januar 2013): http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product_Information/human/002464/WC500133223.pdf

Seitens EMA werden im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) Myelosupp-
ression, Infektionen und Blutungen als unerwiinschte Ereignisse von besonderer Bedeutung
adressiert. Die Patienten sind Uber das erhdhte Risiko fur Blutungen und fur Infektionen zu
informieren und sorgfaltig auf Anzeichen von Blutungen oder von Infektionen hin zu be-
obachten.

Die Behandlung sollte nach 6 Monaten entsprechend der Fachinformation beendet werden,
falls es zu keiner Reduktion der Milzgré3e oder Verbesserung der Symptome seit dem Be-
ginn der Therapie gekommen ist. Fur Patienten, die eine gewisse Verbesserung der klini-
schen Symptomatik zeigen, wird empfohlen, die Therapie mit Ruxolitinib zu beenden, wenn
sich ihre Milz um 240 % (Milzlange) oder =25 % (Milzvolumen) im Vergleich zum Aus-
gangswert vergrofiert hat und nicht langer eine spirbare Verbesserung der krankheits-
bedingten Symptome festzustellen ist.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ruxolitinib soll durch einen in der An-
wendung onkologischer Arzneimittel und in diesem Krankheitsbild erfahrenen Arzt erfolgen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der |Behandlungsmodus |Anzahl Behand-|Behandlungs- |Behandlungs-
Therapie lungen pro Pa- |dauer je Be- tage pro Patient
tient pro Jahr handlung (Ta- |pro Jahr
ge)
Ruxolitinib 2 x taglich, kontinuierlich  |365 365
Tabletten, oral
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Verbrauch:

Bezeichnung der |Wirkstarke |Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) (Tabletten/Kapseln)'® (Tabletten/Kapseln)
Ruxolitinib 20 mg"’ 60 730

1% Jeweils groRte Packung.
"' Die hochste Wirkstarke betragt 20 mg; die durchschnittliche Tagesdosis 40 mg.

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
Therapie preis'?) schriebener Rabatte
4 424,23 €
Ruxolitinib 5082,25 €
HXoTHn! [2,05 €' 655,97 €]

2 Grofte Packung (60 Tabletten).
'® Rabatt nach § 130 SGB V.
' Rabatt nach § 130a SGB V.

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2013

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Entfallt.

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Ruxolitinib 53 831,78 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 7. Marz 2013 in

Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 7. Marz 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ruxolitinib

Vom 7. Marz 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 7. Marz 2013 beschlossen, die Richtlinie Gber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gefndert am 17. Januar 2013
(BAnz AT 27.03.2013 B2), wie folgt zu andern:

l.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ruxolitinib wie folgt ergénzt:
Ruxolitinib
Zugelassenes Anwendungsgebiet

Jakavi® ist angezeigt fur die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen
mit priméarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische idiopathische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelo-
fibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose.

1. AusmaB des Zusatznutzens des Arzneimittels

Ruxolitinib ist zugelassen als Arzneimitiel zur Behandlung eines seltienen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (iber Arzneimittel fir seltene
Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaB Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) das AusmaB des Zusatznuizens fUr die Anzahl der Patienten und Patientengrup-
pen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznuizen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznuizens erfolgt
am MaBstab der in Kapitel 5 § 5 Absatz ¥ Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

AusmaB des Zusatznutzens:
Geringer Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten’:

Kontrolle Intervention
Studie Ruxolitinib (Placebo bzw. BAT) va. Kortrolle
Mortalitét
Gesamtiiberleben® *
Gesamt Ergebnisse Gesamt Emebnisse HR
Studie N n (%) N n (%) (95 %4-Kl) p-Wert
COMFORT | 0,67
nach 24 Wochen 155 10 (6,5 %) 154 14 (9,1 %) (0,30 - 1,50) 0,33
COMFORT Il 0,70
nach 48 Wochen 146 6 (4,1 %) 3 455 %) (0.20 - 2,49) 0,58

! Daten aus der Nutzenbewertung des G-BA (Dossier, Studien COMFORT | und COMFORT 1) und dem EPAR.
2 Todesfille jeglicher Ursache.
3 |ntention-To-Treat(|TT)- Auswertung.

Dila POF-Diatai dar amibi chen YeraTertichuni ist mit & ner qualifizisnen alektrenischen Signatur gem 85 5 2Nr. 2 Sgnaturye salz (519G varsahan. Siehe dazu Hinwels sul Infoselte
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Kontrolle Intervention
Studie Ruxolitinib (Placebo bzw. BAT) vs. Kortrolle
Morbiditat
Milzvolumenreduktion® * ®
Primérer Endpunkt: Anzahl der Patienten mit einem Milzvolumenrickgang = 35 %
Gesamt Ergebnisse Gesamt Emebnisse Effektmal
Studie N n (26} N n (%) (95 26-Kl) p-Wert
COMFORT | OR: 134.4
nach 24 Wachen 155 65 (41,9 %) 153 1(0,7 %) (17,97 - 1005) < 0,0001
COMFORT Il
nach 24 Wochen 144 46 (31,9 %) 72 010 %) k. A < 0,0001
nach 48 Waochen 144 41 (28,5 %) 72 00 %) k. A < 0,0001
Mediane prozentuale Milzvolumenanderung gegeniber Studienbeginn
Ausgangswert/ Ausgangswert!
Veranderung (%); Verdnderung (%); Effektrnal
Studie N Median [min; max] N Median [min; max] (95 %6-Kl) p-Wert
COMFORT | 155 25977 ml 154 2 566,3 ml
Ausgangswert [478; 7 462] [521; 8 881]
COMFORT | =33 %; + 8,5 %:;
nach 2aWochen | ™9 | p7sg;eo5 | 1% | as4;+ 489 kA, KA.
COMFORT Il 146 2 407,6 ml 23 2379 ml
Ausgangswert [451; 7 765] [728; 7 701]
COMFORT Il
nach 24 Wochen - 27,5 %; + 5,1 %;
125 L 71.2: 36.9] 45 [ 33.3: 29.7] k. A < 0,0001
nach 48 Wochen - 28,3 %; + 8,5 %:;
%8 E78,6; 14,7] 34 I 20,0; 32,9] kA <0,0001
Myelofibrosis Symptoms Assessment Form, Version 2.0 [MFSAF v2.0)* = &
Mittlere absolute Anderung gegeniiber Studienbeginn
Studienbeginn Studienbeginn
Mittelwert (SD); Mittehwvert (SD);
Studie; Veranderung Verdnderung Effektmali
Eirzelsymptome N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) (95 %6-Kl) p-Wert
COMFORT | (nach 24 Wochen; 0 = nicht vorhanden bis 10 = schlimmstméglich):
Gesamt 3.0 Punkte; 2.8 Punkte;
(ohne Inaktivitat) B aarsw| 1% |s05R193%) kA k. A.
MNachtschweil/ 2,7 Punkte (2.5); 24 Punkte (2,1);
Hitzegefiihl Bl japunke p2)) 19° |04 Punkte(1.9) kA <0,0001
Juckreiz 2,2 Punkte (2,1); 2.3 Punkte (2,5);
BT i3Punkie 23)] 19° |04 Punkte 2.4) kA <0,0001
Oberbauch- 3,7 Punkte (2.2); 3.4 Punkte (2,4);
beschwerden BT | _18Punkie 22) 9% | 0,6Punkte @.1) k. A. <0,0001
Schmerzen unter 2,7 Punkte (2,3); 2,5 Punkte (2,5);
den Rippen B g 4punkie@ )| 9% |1 04 Punkte 2.3) k. A < 0,000
Vollegefihl (vor- 3,7 Punkte 2.2) 3.3 Punkte (2,2);
zeitige Séattigung) 131 —-1,8 Punkte (2,2) 108 + 0,7 Punkte (2,3) k. A. < 0,0001
Knochen- und 3,0 Punkte (2,5); 2.7 Punkte (2,4);
Muskelschmerzen | 31 |_10Punkte 21)] 9% |+ 0.7 Punkte (i 9) KA. <0,0001
Inaktivitdt” 3,8 Punkte (2,6); 3.7 Punkte (2,4);
BT i2pPunkie 19| 19°  |+06Punkte 23) kA <0,0001

Ohne Crossover-Patienten (bei Nebenwirkungen gilt dies nur fir therapievergleichende Auswertungen).

Es werden nur die Patienten betrachtet, fir die auch ein Wert zu Studienbeginn (Ausgangswer) vordag.
Dieser Endpunkt wurde in der COMFORT 1l-Studie nicht erhoben.

Das Einzelsymptom Inaktivitit ist nicht Tell des Total-Symptom-Scores (TSS). Es wurde einzeln ausgewertet und bei den Einzelsymptomen dar-

gestellt.
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Kontrolle Intervertion
Studie Ruxolitinit (Placebo bzw. BAT) va. Kortrolle
Studienbeginn Studienbeginn
Mittelwert (SDJ; Mittewert (SD);
Studie; Veranderung Verdnderung Effektmal
Eirzelsymptome M Mittehwert (SD) N Mittelwert (SD) (95 %-Kl) p-Wert

Fatigue als Einzelsymptom (EOI

RTC QLQ-C30) “ °

COMFORT Il (mittlerer Ausgangswert, Wert nach 24/48 Wochen;

Abnahme = Verbesserung)

Fatigue
nach 24 Wochen
nach 48 Wochen

146

98
69

44,4 (27 6);

=81 (23,26);
-12.,8 (28.57)

73

39
28

51,2 (28,7)
=1,0 (23,57);
+ 0,4 (25,39)

k. A

Lebensqualitat

COMFORT | Aufgrund der Imbalancen zwischen den Studienarmen sind die Ergebnisse zur Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30) nicht valide beurteilbar.
COMFORT Il Aufgrund der geringen Riicklaufquote der Fragebdgen (EORTC QLQ-C30, FACT-Lym)

sind die Ergebnisse zur Lebensqualitdt nicht valide beurteilbar.

Nebenwirkungen™

Ergebnisse Ergebnisse Effektmal
Studie N n (%) N n (%) (95 %-KI) p-Wert
UE
COMFORT I 155 151 (97,4 %) 151 148 (98,0 %) k. Al
COMFORT Il 146 145 (99,3 %) 73 66 (90,4 %) k. A,
SUE
COMFORT I 155 43 (27,7 %) 151 53 (351 %) LA
COMFORT Il 146 44 (30,1 %) 73 21 (28,8 %) LA
Unerwiinschte Ereignisse der CTCAE-Grade 3 und 4
COMFORT I 155 T3 (471 %) 151 67 (44,4 %) LA
COMFORT Il 146 63 (43.2 %) 73 18 (24,7 %) LA
Therapieabbriiche aufgrund UE
COMFORT I 155 17 (11,0 %) 151 16 (10,6 %) LA
COMFORT Il 146 12 (8.2 %) 73 6 (8.2 %)° LA
UE, die zu einer Dosisreduktion oder Unterbrechung der Therapie flihrten
COMFORT I 155 62 (40,0 %)* 151 14 (9,3 %)° LA
COMFORT Il 146 92 (83,0 %) 73 11 (15,1 %) LA
Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse
Thrombozytopenie (MedDRA-Preferred Term)
COMFORT I
alle CTCAE-Grade 155 53 (34,2 %) 151 14 (9,3 %) k. A k
CTCAE-Grade 3-4 13 (8,4 %) 3 (2,0 %)
COMFORT I
alle CTCAE-Grade 146 65 (44,5 %) 73 7 (9.6 %) k. A k
CTCAE-Grade 3-4 11 (7,5 %) 3 (4,1 %)
Andmie (MedDRA-Preferred Term)
COMFORT I
alle CTCAE-Grade 155 48 (31,0 %) 151 21 (139 %) k. A k
CTCAE-Grade 3-4 24 (15,5 %) 7 (4,6 %)
COMFORT I
alle CTCAE-Grade 146 60 (41,1 %) 73 9 (12,3 %) k. A k
CTCAE-Grade 3-4 16 (11,0 %) 3 (4.1 %)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. September 2013
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Kontrolle Intervention
Studie Ruxolitinib (Placebo bzw. BAT) va. Kontrolle
Ergebnisse Emebnisse Effektmal

Studie N n (26) N n (%) (95 9%6-Kl) p-Wert
Blutungen (MedDRA-Preferred Term ,Ekchymose® oder Blutungsereignisse)
COMFORT |
Ekchymose 155 29 (18,7 %) 151 14 (9,3 %) kA KA.
Elutungs- 17 (11,0 %) 13 (8.6 %)
ereignisse davon 6 SUE davon 5 SUE
COMFORT Il
Blutungs- k. A. k. A. s T
ereignisse
Infektionen (S0OC ,Infections and Infestations")
COMFORT |
alle CTCAE-Grade 155 59 (38,1 %) 151 B4 (42,4 %) k. A k. A
CTCAE-Grade 3-56 13 (8.4 %) 11 (7,3 %)
COMFORT Il
alle CTCAE-Grade 146 93 (63,7 %) 73 32 (43,8 %) k. A k. A,
CTCAE-Grade 3-4 19 (13,0 %) 3 (4,1 %)

Verwendete Abklrzungen: BAT = Best Available Therapy, CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events, EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC QLQ-C30 = Fragebogen
zur Erfassung der Lebensqualitdt von Krebspatienten, FACT = Functional Assessment of Cancer Therapy,
k. A. = keine Angaben, Kl = Konfidenzintervall, MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities, OR = Odds
Ratio, n = Anzahl der Patienten mit Ereignis, N = Gesamtzahl der Patienten mit Daten zu dem entsprechenden
Endpunkt, RR = Relatives Risiko, SD = Standardabweichung, SOC = [MedDRA-|System Organ Class,
(S)UE = (schwerwiegende) unerwinschte Ereignisse.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Zielpopulation: bis zu ca. 1 600 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde (European Medi-
cines Agency, EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Jakavi® (Wirkstoff: Ruxolitinib) unter folgendem Link frei
zugédnglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 15. Januar 2013): hitp://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_libra-
ry/EPAR_-_Product_Information/human/002464/\WC500133223.pdf

Seitens der EMA werden im Europédischen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) Myelosuppression, Infektionen
und Blutungen als unerwiinschte Ereignisse von besonderer Bedeutung adressiert. Die Patienten sind Gber das
erhbhte Risiko fir Blutungen und fir Infektionen zu informieren und sorgféltig auf Anzeichen von Blutungen oder
von Infektionen hin zu beobachten.

Die Behandlung sollte nach & Monaten entsprechend der Fachinformation beendet werden, falls es zu keiner Re-
duktion der MilzgroRe oder Verbesserung der Symptome seit dem Beginn der Therapie gekommen ist. Fir Patienten,
die eine gewisse Verbesserung der klinischen Symptomatik zeigen, wird empfohlen, die Therapie mit Ruxolitinib zu
beenden, wenn sich ihre Milz um = 40 % (Milzldnge) oder = 25 % (Milzvolumen) im Vergleich zum Ausgangswert
vergréBert hat und nicht l&nger eine splrbare Verbesserung der krankheitsbedingten Symptome festzustellen ist.
Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ruxalitinib soll durch einen in der Anwendung onkologischer
Arzneimittel und in diesem Krankheitsbild erfahrenen Arzt erfolgen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Anzahl Behandlungen Behandlungsdauer Behandlungstﬁ:?e
der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr je Behandlung (Tage) pro Patient pro Jahr
Ruxolitinib 2 x taglich, kontinuierich 365 365
Tabletten, oral
Verbrauch:

Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Wirkstarke (mg) (Tabletten/Kapseln)™® (Tabletten/Kapselr)

20 mg"’ 60 730

Bezeichnung der Therapie
Ruxolitinib

17 Jewells griBte Packung.
" Die héichste Wirkstirke betrigt 20 mg; die durchschnittliche Tagesdosis 40 mg.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. September 2013
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Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

i Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis 2 gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Ruxolitinib 508225 € 4 4_24,23 €

[2.05 €' 655,97 €'

Stand Laver-Taxe: 1. Februar 2013

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:
Enffallt.

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Ruxolitinib 53 831,78 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Intemet auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 7. Marz 2013 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 7. Marz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

12 GréBte Packung (60 Tabletten).
' Rabatt nach § 130 SGB V.
14 Rahbatt nach § 130a SGB V.
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 25. Juni 2012 ein Dossier zum Wirkstoff Ruxoliti-
nib eingereicht. Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der
Bewertung der Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu
Therapiekosten und Patientenzahlen beauftragt.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG am 17. Dezember 2012 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Zugelassene Anwendungsgebiete von Ruxolitinib (Jakavi®) gemaR Fachinformation:

Jakavi® ist angezeigt fiir die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symp-
tomen bei Erwachsenen mit primarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische idiopathi-
sche Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombo-
zythamie-Myelofibrose.

Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:
Entfallt.

Fur die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Arzneimitteln flr seltene Leiden (Orphan
Drugs), deren Umsatz mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufs-
preisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von
50 Millionen Euro nicht Ubersteigt (dies betrifft alle Orphan Drugs zum Zeitpunkt des erstma-
ligen Inverkehrbringens), gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt (§ 35a Absatz
1 Satz 10 SGB V). Bei Orphan Drugs erfolgt daher zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmales eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatz-
nutzens. Vielmehr wird ausschlieflich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Aus-
maf des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.
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2.2  Nutzenbewertung

2.2.1. Ergebnis der Beratung des Unterausschusses , Arzneimittel* vom 26. Februar
2013

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. Februar 2013 Uber die
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage XII hinsichtlich der Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Ruxolitinib nach § 35a SGB V abschlieBend beraten. Es konnte nach den
Beratungen zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung
des IQWIG sowie nach Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der muindlichen
Anhdrung kein Konsens hinsichtlich des Ausmalies des Zusatznutzens von Ruxolitinib erzielt
werden. Es lagen dem Plenum hierzu aufgrund der dissenten Positionen folgende Beschluss-
entwlrfe zum Ausmall des Zusatznutzens vor (es werden im Folgenden nur die dissenten
Abschnitte dargestellt):

Beschlussvorlage 1:

Ausmal} des Zusatznutzens

Fur die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwach-
senen mit primarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische idiopathische Myelofibrose),
Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose
liegt ein geringer Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von Ruxolitinib auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Es handelt sich
gemal § 5 Absatz 7 i.V.m. § 2 Absatz 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte modera-
te und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine Verrin-
gerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung (Endpunkt ,Morbiditat”) er-
reicht wird.

Morbiditat

In Betrachtung des Endpunktes ,Morbiditat® wertet der G-BA das Ausmall des Zusatz-
nutzens von Ruxolitinib als gering. Es handelt sich um eine bisher nicht erreichte moderate
und nicht nur geringfugige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine mit einer
klinisch relevanten Abnahme des Milzvolumens einhergehende Verringerung der nicht
schwerwiegenden Symptome der Erkrankung ,Nachtschweil3/Hitzegefuhl“, ,Juckreiz®, ,Ober-
bauchbeschwerden®, ,Schmerzen unter den Rippen®, ,Vollegefuhl (vorzeitige Sattigung),
+,Knochen- und Muskelschmerzen® und ,Inaktivitat* erreicht wird.

Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat liegen flir beide Studien
Daten des onkologiespezifischen, krankheitsiibergreifenden Patientenfragebogens EORTC
QLQ-C30 vor. Es liegen jeweils Auswertungen fur die Subskala ,Gesamtgesundheits-
zustand/-Lebensqualitat (Global Health/Quality of Life Status) vor, sowie fur einige studien-
Ubergreifend unterschiedliche Subskalen. Auf3er flr die Fatigue-Subskala (sieche Morbiditat)
liegen keine Daten zur Validitat der Subskalen vor. Aus den mittels des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens erhobenen Daten lassen sich daher, sowie aufgrund der geringen Rucklauf-
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quote der Erhebungsbégen (COMFORT II) und der Imbalancen zwischen den Studienarmen
(COMFORT I, II) valide Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens flr den Endpunkt ,Le-
bensqualitat nicht ableiten.

FACT-Lym

In Studie COMFORT Il wurden dariber hinaus mit dem, im Anwendungsgebiet Non-
Hodgkin-Lymphom validierten, Patientenfragebogen FACT-Lym Daten zur Lebensqualitat
erhoben. Der FACT-Lym-Fragebogen setzt sich aus dem onkologiespezifischen, krankheits-
Ubergreifenden Fragebogen FACT-G sowie einer Non-Hodgkin-Lymphom-spezifischen Sub-
skala ,FACT-LymS* zusammen. Mit zunehmender Studiendauer nimmt die Anzahl an Pati-
enten, fur die Daten vorliegen stark ab. Zu Woche 48 liegen in der Ruxolitinib-Gruppe nur fr
47,9% (FACT-Lym) bzw. 46,6% (FACT-G) der 146 Patienten, fur die der primare Endpunkt
erhoben wurde, Daten vor; in der BAT-Gruppe jeweils nur fir 39,7% von 73 Patienten. Den
Daten ist nicht zu entnehmen, ob der mittlere Ausgangswert auch fur die Patientengruppe
mit einem Wert zu Woche 8, 16, 24 und 48 reprasentativ ist. Eine weitere Limitation stellt das
offene Studiendesign dar. Aus den mittels des FACT-Lym-Fragebogens erhobenen Daten
lassen sich daher, sowie aufgrund der geringen Rucklaufquote der Erhebungsbégen und der
Imbalancen zwischen den Studienarmen valide Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens
fur den Endpunkt ,Lebensqualitat” nicht ableiten.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, zur Lebensqualitat und
zu den Nebenwirkungen ergibt sich flr Ruxolitinib keine bisher nicht erreichte deutliche Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere und keine nachgewiesene Verlan-
gerung der Uberlebensdauer sowie keine Abschwéchung von schwerwiegenden Sympto-
men. Deshalb ist eine Einstufung als betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die
Ergebnisse zur Morbiditdt werden unter Berlcksichtigung der Daten zu den Neben-
wirkungen als eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens und insbesondere als Verringerung von nicht schwer-
wiegenden Symptomen bewertet. Da zum Gesamtiberleben und zur Lebensqualitat auf-
grund methodischer Limitationen keine Aussage gemacht werden kénnen, leitet sich fir die-
se Endpunkte kein Zusatznutzen ab.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der

Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen
von Ruxolitinib fest.

Beschlussvorlage 2:

Ausmal} des Zusatznutzens

Fir die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwach-
senen mit primarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische idiopathische Myelofibrose),
Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose
liegt ein betrachtlicher Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von Ruxolitinib auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Es han-
delt sich gemaR § 5 Absatz 7 i.V.m. § 2 Absatz 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte
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deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da Uber die mit einer klinisch rele-
vanten Abnahme des Milzvolumens einhergehende Abschwachung der Krankheits-
symptome eine flr die Patientinnen und Patienten splrbare Linderung der Erkrankung (End-
punkt ,Morbiditat“) und eine Verbesserung der Lebensqualitat erreicht wird.

Morbiditat

In Betrachtung des Endpunktes ,Morbiditat“ wertet der G-BA das Ausmal} des Zusatz-
nutzens von Ruxolitinib als betrachtlich. Es handelt sich um eine bisher nicht erreichte deutli-
che Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da Uber die mit einer klinisch relevanten
Abnahme des Milzvolumens einhergehende Abschwachung der Krankheits-symptome
.Nachtschweil/Hitzegefuhl, ,Juckreiz®, ,Oberbauchbeschwerden®, ,Schmerzen unter den
Rippen®, ,Vollegefuhl (vorzeitige Sattigung)“ und ,Knochen- und Muskel-schmerzen® eine fur
die Patientinnen und Patienten spurbare Linderung der Erkrankung erreicht wird.

Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat liegen fur beide Studien
Daten des onkologiespezifischen, krankheitsiibergreifenden Patientenfragebogens EORTC
QLQ-C30 vor. Es liegen jeweils Auswertungen fur die Subskala ,Gesamtgesundheits-
zustand/-Lebensqualitat (Global Health/Quality of Life Status)“ vor, sowie fur einige studien-
Ubergreifend unterschiedliche Subskalen. AuRer fur die Fatigue-Subskala (siehe Morbiditat)
liegen keine Daten zur Validitat der Subskalen vor. Fur Studie COMFORT Il liegen zu Woche
24 und insbesondere zu Woche 48 nur fur eine geringe Anzahl an Patienten Daten vor. Den
Daten ist nicht zu entnehmen, ob der mittlere Ausgangswert auch fur die Patientengruppe
mit einem Wert zu Woche 24 bzw. 48 reprasentativ ist. Eine weitere Limitation stellt das of-
fene Studiendesign der COMFORT II-Studie dar. Aus Studie COMFORT | liegen fur den
EORTC QLQ-C30 fur einen hoheren Anteil an Patienten Daten vor; durch Crossover vom
Placebo- in den Ruxolitinib-Arm liegen jedoch Imbalancen zwischen den Studienarmen vor
(Auswertung ohne Crossover-Patienten, keine ITT-Auswertung, keine adaquate Ersetzungs-
strategie), die eine Bewertung der Daten erschweren. Durch das Vorliegen eines Ausgangs-
werts kann fir die Ruxolitinib-Gruppe dennoch eine Verbesserung der Lebensqualitat ablei-
ten werden, die das Ausmal} des Zusatznutzens von Ruxolitinib (Endpunkt ,Morbiditat*) un-
terstitzt.

FACT-Lym

In Studie COMFORT Il wurden dariber hinaus mit dem, im Anwendungsgebiet Non-
Hodgkin-Lymphom validierten, Patientenfragebogen FACT-Lym Daten zur Lebensqualitat
erhoben. Der FACT-Lym-Fragebogen setzt sich aus dem onkologiespezifischen, krankheits-
Ubergreifenden Fragebogen FACT-G sowie einer Non-Hodgkin-Lymphom-spezifischen Sub-
skala ,FACT-LymS* zusammen. Mit zunehmender Studiendauer nimmt die Anzahl an Pati-
enten, fur die Daten vorliegen stark ab. Zu Woche 48 liegen in der Ruxolitinib-Gruppe nur fir
47,9% (FACT-Lym) bzw. 46,6% (FACT-G) der 146 Patienten, fur die der primare Endpunkt
erhoben wurde, Daten vor; in der BAT-Gruppe jeweils nur fur 39,7% von 73 Patienten. Den
Daten ist nicht zu entnehmen, ob der mittlere Ausgangswert auch fiir die Patientengruppe
mit einem Wert zu Woche 8, 16, 24 und 48 reprasentativ ist. Eine weitere Limitation stellt das
offene Studiendesign dar. Aus den mittels des FACT-Lym-Fragebogens erhobenen Daten
lassen sich daher, sowie aufgrund der geringen Ruicklaufquote der Erhebungsbégen und der
Imbalancen zwischen den Studienarmen valide Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens
fur den Endpunkt ,Lebensqualitat” nicht ableiten.
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Spezifische Fragebdgen zur Erfassung der Lebensqualitat von Patienten mit chronisch mye-
loproliferativen Erkrankungen existieren nicht. Die Ergebnisse zur Lebensqualitadt aus den
Studien COMFORT | und COMFORT I sind vorbehaltlich der genannten Limitationen kon-
sistent und zeigen die gleiche Effektrichtung.

Zusammenfassend wertet der G-BA die Ergebnisse zum Endpunkt ,Lebensqualitat als den
betrachtlichen Zusatznutzen (Endpunkt ,Morbiditat“) von Ruxolitinib unterstitzend. Es han-
delt sich um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens, da Uber die mit einer klinisch relevanten Abnahme des Milzvolumens einher-gehende
Abschwachung der Krankheitssymptome und die Verbesserung der Lebensqualitat eine fir
die Patientinnen und Patienten spurbare Linderung der Erkrankung erreicht wird.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, zur Lebensqualitat und
zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Ruxolitinib keine nachhaltige bisher nicht erreichte
grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine Heilung und keine
erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer sowie keine langfristige Freiheit von schwer-
wiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen nicht ge-
rechtfertigt. Die Ergebnisse zur Morbiditat werden unter Berlcksichtigung der Daten zum
Gesamtuberleben, zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen als eine bisher nicht er-
reichte, deutliche Verbesserung des Nutzens und insbesondere als eine fir die Patientinnen
und Patienten splrbare Linderung der Erkrankung bewertet.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen von Ruxolitinib fest.

2.2.2. Ergebnis des Plenums vom 7. Marz 2013 hinsichtlich der dissenten Positionen
nach Beratung im Unterausschuss , Arzneimittel”

Der G-BA ist in seiner Sitzung am 7. Marz 2013 mehrheitlich zu dem Ergebnis gekommen,
wie folgt Uber die Nutzenbewertung von Wirkstoff zu beschliel3en:

Ausmal} des Zusatznutzens

Fur die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwach-
senen mit primarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische idiopathische Myelofibrose),
Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose
liegt ein geringer Zusatznutzen vor.

Begriindung entsprechend der Beschlussvorlage 1; siehe hierzu auch Abschnitt A — Tragende
Grinde und Beschluss, Seiten 5 bis 9.

Die Darstellung der Argumentation im Rahmen der Auswertung der schriftlichen Stellung-
nahmen spiegelt den getroffenen Beschluss wider.
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2.2.3. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.2, Seite 9.

2.2.4. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung”, Abschnitt 2.3, Seite 9.

2.2.5. Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.4, Seiten 9 bis 10.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V iV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anhé-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstott Ruxohtinb - Gememnsame... hittp:/Awww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/38,

Sie sind hier:

+ Startseite /
« Informationsarchiv /
e Friihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB V) /

* Ruxalitinib
‘
]
3 \ 'f'f.

= = Gemeinsamer
“n" Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ruxolitinib

Steckbrief

o Wirkstoff: Ruxoliinib
* Handelsname: Jakavi®
» Therapeutisches Gebiet: Chronisch myeloproliferative Erkrankungen

+ Pharmazeutischer Unternehmer: Novartis Pharma GmbH

Fristen

« Beginn des Verfahrens: 15.09.2012

« Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
17122012
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.01.2013

s Beschlussfassung: Anfang Marz 2013

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2012-09-15-D-032)
« Modul 1 (283.9 kB, PDF)
(hitp:iiwww.g-ba de/downloads/92-075-137/2012-09-07_Modul1_Ruxolitinib_pdf)

e Modul 2 (293.8 kB, PDF)
(http/fwww.g-ba. defdownloads/92-575-138/2012-03-07_Modul2_Ruxolitinib_pdf)

« Modul 3 (998.7 kB, PDF)
(httpz/fwww.g-ba_de/downloads/92-975-138/2012-09-07_Modul2A_Ruxolitinib. pdf)

+ Modul 4 (2.8 MB, PDF)
(hitp/fwww.g-ha.defdownloads/92-875-140/2012-09-07_Moduld4A_Ruxolitinib.pdf)

Nutzenbewertung

1von3 18.12.2012 16:0C
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ruxolitinib - Gemeinsame. .. http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/38/

Die Nutzenbewertung wurde am 17.12.2012 verdffentlicht:

s Nutzenbewertung G-BA (2.3 MB, PDF)
(hitp:/fwww.g-ba defdownloads/92-975-141/Nuizenbeweriung%20G-BA pdf)

» Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen 1QWiG (118.1 kB, PDF)
(hitp:/fwww.g-ba defdownloads/92-975-142/Beweriung%20der?20Therapiekosten%20und % 20Patientenzahlen%201QWiG pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
» Fristende zur Abgabe einer schrifilichen Stellungnahme: 07.01.2013
* Mundliche Anhorung: 29.01.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung3Sa@g-ba.de
(mailtonuizenbewertung35a@g-ba.de) zu Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie groere Anhange
ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Ruxalitinib -
2012-09-15-D-032

Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen:

¢ Anlage Il Word (155.0 kB, Word)
(hitp:/fwww.g-ba defdownloads/17-98-29595/Anlage%2011l doc)

Informationen

Mit der Veerdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemalt § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maflgeblichen Spitzen-organisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmermn, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

lhre Stellungnahme ist bis zum 07.01.2013 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nuizenbewertung35a@g-ba.de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Ruxolitinib - 2012-09-15-D-032) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
berticksichtigt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlie@lich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu tbermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefigt ist, wird
beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs. 4 VerfO wiedergegeben und anschliefiend verdffentlicht
werden kann.

2von 3 18.12.2012 16:0C
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoit Ruxolitub - Gememsame. .. http:/www. g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/ 38

Die mindliche Anhérung wird am 29.01.2013 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 22.01.2013 unter nutzenbewertung3ba@g-ba . de
{mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel3t Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang Marz 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

i von 3 18.12.2012 16:0(
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer

nach § 91 SGB VvV Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 29.01.2013 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhérung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ruxolitinib

Stand: 17.01.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaiBige Merg;;I|=.-ir:hsthaerapie1

3) Ausmal und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im ‘\.»".er«gleich1 zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

' Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Novartis Pharma GmbH 07.01.2013
medac Gesellschatft fiir klinische Spezialpraparate mbH 03.01.2013
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. - vfa 04.01.2013
DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie 05.01.2013
Professor Griesshammer 06.01.2013
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 13.01.2013
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name

Novartis Pharma GmbH

Herr Schillack
Frau Dr. Fritsche
Herr Dr. Hilf
Herr Lataster

medac Pharma GmbH

Herr Dr. Erdmann
Herr Dr. Drees

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie e. V.
(DGHO)

Herr Prof. Dr. Wormann

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Herr Dr. Frick
Herr Dr. Dintsios
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

04. Januar 2013

Stellungnahme zu

Ruxolitinib, JAKAVI® 2012-09-15-D-032

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH, Nirnberg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Indikation und Wirkstoff"**

Ruxolitinib ist der erste und einzige Wirkstoff, welcher in der Bundesrepublik Deutschland zur Therapie
der Myelofibrose zugelassen ist. Ruxolitinib ist ein selektiver Hemmer der Janus-Kinasen JAK1 und
JAK2. Diese leiten die Signale einer Reihe von Zytokinen und Wachstumsfaktoren weiter, die fir die
Blutbildung und die Immunfunktion wichtig sind. Die Myelofibrose ist eine myeloproliferative Neoplasie,
von der bekannt ist, dass sie mit einer Dysregulation der JAK1- und JAK2-Signalwege in Verbindung
steht.

Im Verlauf einer Myelofibrose kommt es durch eine Ubermafige Bildung an Kollagen- und Retikulinfa-
sern zu einer einsetzenden Vernarbung (Fibrose) des Knochenmarks (Myleon) und als Folge dessen
zu einem Mangel an Leukozyten, Thrombozyten und Erythrozyten. Durch eine Auslagerung der Eryth-
ropoese (extramedullare Hamatopoese), die insbesondere vorrangig die Milz, spater zusatzlich die

Leber betrifft, kommt es zu Spleno- oder Hepatomegalien.

Betroffene Patienten leiden aufgrund der OrganvergréRerung unter abdominalen Schmerzen, frihzeiti-
ger Sattigung und Gewichtsverlust. Ebenfalls typisch fir Myelofibrose sind die konstitutionellen Symp-

tome mit Nachtschweil3, Juckreiz, Midigkeit (Fatigue), Fieber, sowie Muskel- und Knochenschmerzen.

Die Unterlagen zur Bewertung des Ausmaldes des Zusatznutzens fir Ruxolitinib basieren auf den bei-
den Zulassungsstudien COMFORT | und COMFORT II. Beide Studien sind prospektive randomisierte,
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

kontrollierte Vergleichsstudien der Phase Ill und schlieRen Patienten der Zielpopulation ein (Primarer

Myelofibrose-, Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose- oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-
Myelofibrose-Patienten). COMFORT 1 ist eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte Vergleichsstudie.
Bei der COMFORT II-Studie handelt es sich um eine offene, aktiv kontrollierte Vergleichsstudie ge-
genuber der nach Ermessen des Prufarztes besten verfiigbaren Therapie, wobei auch eine Kombina-
tion mehrerer Therapieoptionen, ein Therapiewechsel sowie eine Nicht-Behandlung als Kontrolle in-
frage kamen. In beiden Studien durften alle eingeschlossenen Patienten nach der randomisierten Pha-
se mit Ruxolitinib (weiter-)behandelt werden. Diese Extensionsphase dient insbesondere zur Erhebung
von Langzeitdaten zur Sicherheit von Ruxolitinib. In der Nutzenbewertung hat der G-BA festgestellt,
dass die Studien methodisch adaquat durchgefiihrt wurden, und auf Studienebene von einem niedri-

gen Verzerrungspotenzial ausgegangen wird.

I. Allgemeines zur frihen Nutzenbewertung von Orphan Drugs

Gemal § 12 Nr. 1i.V.m. § 5 Abs. 7 Kap. 5 VerfO GBA quantifiziert der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) im Rahmen der frihen Nutzenbewertung eines zugelassenen Orphan Drug das
Ausmal} des Zusatznutzens. Die zur Stellungnahme gestellte Nutzenbewertung enthalt hierzu

indessen keine Aussage.

Die Quantifizierung des Ausmalfes des Zusatznutzens bei Arzneimitteln fir seltene Leiden im

Rahmen einer frihen Nutzenbewertung ist rechtswidrig. Nach § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V

Entgegen der Auffassung des Stellung-
nehmers steht die Vorgehensweise des G-BA,
Arzneimittel, die zur Behandlung eines selte-
nen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen
sind (Orphan Drugs), im Hinblick auf das
Ausmall des nach §35a Abs.1 Satz10
SGBV bei diesen Arzneimitteln zu unter-
stellenden Zusatznutzens zu bewerten, mit
héherrangigem Recht in Einklang. Denn auch
fur Orphan Drugs ist ein Erstattungsbetrag
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

»Qilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt; Nachweise nach Satz
3 Nummer 2 und 3 missen nicht vorgelegt werden." Gilt der Zusatznutzen aufgrund der ge-
setzlichen Regelung als belegt und muss der pharmazeutische Unternehmer keine Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu einer zweck-
maRigen Vergleichstherapie vorlegen, ist eine Quantifizierung des Zusatznutzens allein auf der
Basis der gesetzlich geregelten Bewertungsunterlagen Uberhaupt nicht méglich. Die untergesetz-
liche Regelung der Verfahrensordnung formuliert mithin eine Aufgabe, die nur unter Verstol3 ge-

gen die vorrangige gesetzliche Vorgabe umsetzbar ware.

Sofern man dennoch rechtswidrig den Zusatznutzen quantifizieren wollte, misste das Ergebnis
dieser Quantifizierung als zentrale Aussage des Nutzenbewertungs-Beschlusses Gegen-
stand des Stellungnahmeverfahrens sein. Auch wenn das Stellungnahmeverfahren in erster
Linie der Informationsbeschaffung fir den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) dient, so ist
doch mittlerweile in der sozialgerichtlichen Rechtsprechung anerkannt, dass eine den Wettbe-
werb beeinflussende rechtswidrige Nutzenbewertung Rechte des betroffenen pharmazeutischen
Unternehmens verletzt (BSG vom 31.05.2006 — B 6 KA 13/05 R; umfassender Uberblick LSG
Berlin-Brandenburg vom 22.06.2012 — L 1 KR 296/09 KL)*. Daher erfiillt das Stellungnahmever-
fahren fir die Novartis Pharma GmbH die Funktion der Anhérung gemaf § 24 SGB X, die auch
jenseits eines Verwaltungsverfahrens verfassungsrechtlich geboten ist. Konsequenterweise be-
zeichnet der ehemalige Vorsitzende des Gemeinsamen Bundesausschuss Hess in seiner Kom-

mentierung des § 35a SGB V die Mdglichkeit zur Stellungnahme auch als ,Anhdrung“ (Hess, in:

nach § 130b Abs. 1 SGBV zu vereinbaren.
Als Grundlage hierfir sind die in § 35a Abs. 1
Satz3 Nr.4 bis6 SGBV geforderten Nach-
weise zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens
vom pharmazeutischen Unternehmer zu lie-
fern. Dies beinhaltet nach 5. Kapitel § 12 Nr. 1
VerfO, dass der pharmazeutische Unter-
nehmer das Ausmall des Zusatznutzens fur
die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fur die nach dem Gesetz ein Zusatz-
nutzen als belegt gilt, nach den Wertungs-
stufen des § 5 Abs. 7 Nrn 1 bis 4 AM-NutzenV
nachzuweisen hat (vgl. KassKomm-Hess,
§ 35a Rn. 36; Flint, in: Hauck/Noftz, SGB V K
§ 35a Rn. 108). Die Bewertung des Aus-
males des Zusatznutzens steht auch nicht in
Widerspruch zu der gesetzlichen Konzeption
der Fiktion eines Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassungsentscheidung. Nach
den Motiven des Gesetzgebers ist der im
Rahmen des arzneimittelrechtlichen Zulas-
sungsverfahrens vom pharmazeutischen Un-
ternehmer zu erbringende Wirksamkeits-
nachweis fir die Behandlung einer seltenen
Erkrankung als Zusatznutzen in dem zugelas-
senen Anwendungsgebiet anzuerkennen (vgl.
BT-Drs. 17/3698, Seite 50). Damit ist jedoch
noch keine Aussage Uber das Ausmald der
Wirksamkeit getroffen, die die fachliche
Grundlage fir die Nutzen- und Zusatznutzen-
fiktion nach § 35a Abs. 1 S. 10 SGB V bildet.
Ausgehend hiervon hat der G-BA in seiner
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Kasseler Kommentar Sozialversicherungsrecht (Stand: April 2012), § 35a SGB V Rn. 50)°.

Inhaltlich setzt eine Anhérung voraus, dass der Betroffene sich zu samtlichen entscheidungsrele-
vanten Tatsachen duflern kann. Wird das Ausmal des Zusatznutzens quantifiziert und bildet
diese Entscheidung die Grundlage fur die Erstattungsbetragsvereinbarung gem. § 130b SGB V,
dann handelt es sich bei der Quantifizierung um eine entscheidungserhebliche Tatsache, zu
der die Novartis Pharma GmbH als von der Entscheidung unmittelbar Betroffene im Vorfeld der

Entscheidung durch Einrdumung einer Stellungnahmemdglichkeit anzuhdren ist.

Praktisch erfordert dies, dass sich die Novartis Pharma GmbH mit den vom Gemeinsamen Bun-
desausschuss fur eine Quantifizierung als relevant angesehenen Tatsachen auseinandersetzen
kann, die in der zur Stellungnahme gestellten Nutzenbewertung enthalten sein missen. Die jetzt
nur bestehende Mdglichkeit, ohne Kenntnis der aus Sicht des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses relevanten Tatsachen zum mdglichen Ausmald des Zusatznutzens quasi ins Blaue hinein

Stellung zu nehmen, wird deshalb den gesetzlichen Anforderungen nicht gerecht.

Zusammenfassend gilt: Eine Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens von Ruxolitinib
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss ist rechtswidrig, zum einen weil eine solche Quantifi-
zierung der gesetzlichen Regelung in § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V widerspricht, zum anderen
weil der Novartis Pharma GmbH als das in eigenen Rechten betroffenen Unternehmen keine

Moglichkeit eingeraumt wurde, zu dieser Quantifizierung im Vorfeld der Entscheidung Stellung zu

Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahinge-
hend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zu-
nachst keine eigenstandige Festlegung einer
zweckmalRigen Vergleichstherapie mehr durch
den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zuladssigen Bewertung des Aus-
malies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird aus-
schlieRlich auf der Grundlage der Zulassung
und der Studien, auf deren Grundlage die Zu-
lassung des Arzneimittels beruht, das Ausmalf
des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Soweit geltend gemacht wird, dass dem von
der Nutzenbewertung betroffenen pharma-
zeutischen Unternehmer im Vorfeld der Ent-
scheidung keine Méglichkeit eingeraumt wor-
den sei, zu einer Entscheidung Uber die Quan-
tifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens
Stellung nehmen zu kénnen, erweist sich auch
dieser Einwand bei naherer Betrachtung als
unbegriindet. Ausgangspunkt dieser Beurtei-
lung ist der Sinn und Zweck des nach § 35a
Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a SGB V durch-
zufuhrenden schriftichen und mundlichen
Stellungnahmeverfahrens. Nach der Geset-
zesbegrindung zu § 92 Abs. 3a SGB V dient
das Stellungnahmeverfahren in erster Linie
dazu sicherzustellen, dass die Sachkenntnis
der pharmazeutischen Hersteller, der Apothe-
ker sowie der Sachverstandigen der besonde-
ren Therapierichtungen berlcksichtigt wird
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nehmen.

Il. Vorrang der Beurteilung der européaischen Zulassungsbehérde EMA (EPAR)®
Die Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss ist auch deshalb rechtswidrig,

weil ihnre Begrindung in Teilen von der bindenden Bewertung der EMA abweicht.

Gemal § 92 Abs. 2 S. 12 SGB V durfen Entscheidungen im GKV-System den Feststellungen
der Zulassungsbehdrden uber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arznei-

mittels nicht widersprechen.

Dieser in § 92 Abs. 2 S. 12 SGB V flir Verordnungseinschrankungen gesetzlich niedergelegte
Vorrang der Bewertung von Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels durch
die Zulassungsbehdrde wird im Hinblick auf die friihe Nutzenbewertung explizit in § 7 Abs. 2 S. 6

AM-NutzenV geregelt:

.Die Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehérde Uber Qualitat, Wirk-

samkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht widersprechen.”

Die Regelungsintention des § 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV spiegelt sich auch in § 5 Abs. 3 Satz 3
AM-NutzenV (= Kap. 5 § 18 Abs. 3 VerfO G-BA) wieder, der fur die erstmalige Bewertung nach

§ 35a SGBV zum Zeitpunkt der Markteinfuhrung ,grundsétzlich die Zulassungsstudien“ zur

(BT-Drs. 13/7264 S. 64). Das Verfahren dient
damit vorrangig dem o&ffentlichen Interesse,
Uber die Sachkunde der Mitglieder des G-BA
hinaus die Sachkenntnis Dritter bei der Ermitt-
lung des der Normsetzung zu Grunde legen-
den Entscheidungssachverhaltes und zur Er-
leichterung der vorzunehmenden Abwagungs-
prozesse einzubeziehen; dem Schutz privater
Interessen einzelner pharmazeutischer Unter-
nehmen hingegen dient das Stellungnahme-
verfahren nicht (vgl. LSG Berlin-Brandenburg,
Beschluss vom 27.08.2008 — L 7 B 112/07 KA
ER). Die Anwendung der Vorschriften des
SGB X Uber das Verwaltungsverfahren und
den Verwaltungsakt, insbesondere § 24
SGB X (Anhérung), ist — entgegen der Auffas-
sung des pharmazeutischen Unternehmers —
ausgeschlossen. Dies folgt — unabhangig da-
von, dass § 35a Abs. 3 SGB V abschliel}end
das Verfahren der Anhérungen bzw. der Ab-
gabe von Stellungnahmen vor Beschlissen
des G-BA im Rahmen der frihen Nutzenbe-
wertung regelt — bereits daraus, dass es sich
beim Verfahren des G-BA um ein Verfahren
zum Erlass einer untergesetzlichen Norm und
nicht um ein Verwaltungsverfahren (§§ 1, 8
SGB X) handelt (vgl. LSG Berlin-Brandenburg,
Urteil vom 22.05.2008 — L 24 KR 1227/05 zur
Anwendbarkeit des SGB X das Verfahren der
Festbetragsgruppenbildung). Ausgehend hier-
von hat der G-BA mit der konkreten Ausge-
staltung der zur Nutzenbewertung von Ruxoli-
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Grundlage erklart. Die Bindung des G-BA an die Feststellungen der Zulassungsbehdrden reicht
dabei so weit, wie der Bewertungsauftrag von Zulassungsbehérden und G-BA ubereinstimmt (wie
hier auch Roters, in: Kasseler Kommentar Sozialversicherungsrecht, § 92 SGB V Rn. 8c’; vgl.
auch Huster, Gesundheitsrecht 2011, S. 76, 80°). Die Bindungswirkung der Zulassungsentschei-
dung endet demgemal dort, wo es um einen Nutzenvergleich von Arzneimitteln geht, der nicht
Gegenstand der Zulassungsentscheidung ist. Umgekehrt gilt die Bindungswirkung fur samtliche
Ausflhrungen zu den patientenrelevanten Wirkungen und Nebenwirkungen eines Arzneimittels,

sofern sie Gegenstand der Zulassungsentscheidung sind.

Aus diesen rechtlichen Vorgaben folgt fir die frihe Nutzenbewertung unter anderem, dass die
Beurteilung der (europaischen) Zulassungsbehorde zur Eignung des Studiendesigns fur
die Beurteilung patientenrelevanter Endpunkte, zur Validierung von Surrogatparametern
im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von Ruxolitinib sowie zur Einschatzung des
Schadenspotentials zu Grunde zu legen sind. Auf die Einzelheiten der unzuldssigen Abwei-

chungen wird nachfolgend an geeigneter Stelle ausfihrlich eingegangen.

tinib durchgeflihrten schriftlichen und mundli-
chen Stellungnahmeverfahren dem Sinn und
Zweck der §§35a Abs.3 Satz2 iVm §92
Abs. 3a und §7 Abs.4 AM-NutzenV hinrei-
chend Rechnung getragen. Entsprechend den
gesetzlichen Vorgaben hat er in der zur Anhé-
rung gestellten Nutzenbewertung das flr die
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznut-
zens relevante wissenschaftliche Erkenntnis-
material  (Zulassungsstudien)  methoden-
gerecht ausgewertet und sich dabei auch ein-
gehend mit der flr die Bewertung der thera-
peutischen Bedeutung des gesetzlich fingier-
ten Zusatznutzens insbesondere erforderli-
chen Fragestellung der Beeinflussung von
patientenrelevanten Endpunkten eingehend
befasst. Auf dieser Grundlage wurden sowohl
der pharmazeutische Unternehmer als auch
die sonstigen an dem Stellungnahmeverfahren
zu beteiligenden Personen und Organisatio-
nen in zweckentsprechender Weise in die La-
ge versetzt, zu einer Bewertung des Ausma-
Res des Zusatznutzens von Pasireotid ent-
sprechend den in § 5 Abs. 7 AM-NutzenV fest-
gelegten Quantifizierungsstufen Stellung zu
nehmen.

lll. Zur Bewertung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Aufgabe der frihen Nutzenbewertung ist die Bewertung eines Dossiers des pharmazeutischen

Unternehmers mit dem Ziel, im Falle eines belegten Zusatznutzens eine Grundlage fir die Ver-

Ausgehend von den voraufgegangenen Aus-
fuhrungen zur Zulassigkeit, das Ausmal des
Zusatznutzens von Orphan Drugs zu bewer-
ten, erweist sich der vorgetragene Einwand
als unbegriindet. Aus der Befugnis, das Aus-
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handlung bzw. die Festsetzung eines Erstattungsbetrages gem. § 130b SGB V zu schaffen. Die | mal des Zusatznutzens von Orphan Drugs zu
bestimmen, folgt das Recht, im Rahmen einer

wertenden Gesamtabwagung die einzelnen
antwortung der ethisch und politisch schwierigen Frage, welcher Wert in Euro einem bestimmten Nutzengesichtspunkte zu einem Gesamter-

Bewertung durch den G-BA ist damit in ihrem Gegenstand beschrankt. Insbesondere ist die Be-

medizinischen Unterschied zwischen Therapieoptionen beizumessen ist, weder Aufgabe des G- | gebnis zusammenzufassen.
BA noch des IQWIiG. Fur die Leistungen der GKV malgebliche Wertungen erfolgen so nicht be-
reits auf der Ebene der frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, sondern erst auf der Ebene
der Erstattungsbetragsfindung gemaft § 130 b SGB V (vgl. Kingreen, Neue Zeitschrift flir Sozial-
recht 2011, S. 441, 446)°. Konsequenterweise sind im Verfahren der friihen Nutzenbewertung
nur solche Bewertungen vorzunehmen, die explizit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) in 8 35 a SGB V zugeordnet werden.

1. Hieraus folgt an sich, dass hinsichtlich des Nutzens und des Zusatznutzens eines zugelas-
sen Orphan Drug keinerlei Bewertungen zu treffen sind (§ 35a Abs. 1 S. 10 SGB V). Doch
regelt die Verfahrensordnung des G-BA insoweit — unseres Erachtens unter Verstol3 gegen
die Regelungskompetenz gemall § 35 a Abs. 1 Satz 8 SGB V — zudem die Aufgabe der
Quantifizierung eines Zusatznutzens als erheblich, betrachtlich, gering oder nicht quantifi-
zierbar. Soweit im Rahmen der friihen Nutzenbewertung unterschiedliche Aspekte des zu
bewertenden Arzneimittels thematisiert werden, stehen die Quantifizierungen aber ne-
beneinander und werden nicht im Wege eines eigenstandigen Bewertungsschritts gegen-

einander abgewogen und quasi ,verrechnet".
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Far die frihe Nutzenbewertung von Ruxolitinib gilt dementsprechend, dass Ergebnisse zu
einzelnen Nutzenbewertungsaspekten nicht gegeneinander aufgerechnet werden durfen,
sondern als Ergebnisse nebeneinander zu stellen sind. Die nédhere Bewertung der einzel-
nen Nutzenaspekte im Sinne einer Gesamtaufrechnung ist sodann im Rahmen des Verfah-
rens nach § 130b SGB V vorzunehmen.

2. Sofern dennoch — in unzulassiger Weise- eine Quantifizierung des Ausmalles des Zusatz-

nutzens von Ruxolitinib vorgenommen wird, gilt Folgendes:

Das Ausmald des Zusatznutzens fir Myelofibrose-Patienten ist betrachtlich.

Gemal § 5 Abs. 7 S. 2 AM-NutzenVO liegt ein betrachtlicher Zusatznutzen vor, wenn eine
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere
eine Abschwachung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verlangerung der Le-
bensdauer, eine fiir die Patientinnen und Patienten spurbare Linderung der Erkrankung, ei-
ne relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Ver-

meidung anderer Nebenwirkungen

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat, zur Lebensqualitat und
zu den Nebenwirkungen ergibt sich flir Ruxoli-
tinib keine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens, insbesondere Kkeine nachgewiesene
Verlangerung der Uberlebensdauer sowie
keine Abschwachung von schwerwiegenden
Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung als
betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfer-
tigt. Die Ergebnisse zur Morbiditat werden
unter Bertcksichtigung der Daten zu den Ne-
benwirkungen als eine bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfligige Verbes-
serung des therapierelevanten Nutzens und
insbesondere als Verringerung von nicht
schwerwiegenden Symptomen bewertet.

Da zum Gesamtiberleben und zur Lebens-
qualitdt aufgrund methodischer Limitationen
keine Aussage gemacht werden kdnnen, leitet
sich flr diese Endpunkte kein Zusatznutzen
ab.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der
Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen,
stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen
von Ruxolitinib fest.
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Verbesserung des therapierelevanten Nutzens

Auf Seite 12 der vorliegenden Nutzenbewertung schreibt der Gemeinsame Bundesaus-
schuss: ,Die meisten Substanzen besitzen fir das Anwendungsgebiet keine Zulassung (in
Deutschland).” Wir weisen darauf hin, dass keine Substanz in Deutschland eine Zulassung
fur das Anwendungsgebiet der Behandlung der Myelofibrose besitzt. Nicht zuletzt hieraus
erschlielt sich die therapeutische Bedeutsamkeit von Ruxolitinib.

Selbst flr aulderhalb der Zulassung eingesetzte Substanzen liegen - mit einer Ausnahme (in
welcher keine Uberlegenheit vs. Placebo nachgewiesen werden konnte) - keine kontrollier-
ten klinischen Studien (und damit keine Nutzennachweise) vor. Hierfir haben wir einen Be-
leg in Form eines ,Systematic Reviews" vorgelegt. Demzufolge liegt zweifelsohne ein Zu-

satznutzen von Ruxolitinib vor und ist nicht nur lediglich ,fingiert®.

Mortalitat

Im Hinblick auf den patientenrelevanten Endpunkt ,Gesamtmortalitat” sehen die Autoren der
Nutzenbewertung auf Seite 7 auf Basis des Sicherheitsupdates der COMFORT | — Studie
einen Hinweis ,auf einen Trend zur Verlangerung des Gesamtlberlebens unter Ruxolitinib®.
Die Aussagekraft im Sinne eines Gruppenvergleiches wird als gering eingeschatzt. Dies ist
unzutreffend. Mit dieser Stellungnahme reichen wir neue Uberlebensdaten aus dem lange-
ren Follow-Up beider Zulassungsstudien (zu COMFORT | und COMFORT 1) ein, welche

eine Verlangerung des GesamtlUberlebens durch Ruxolitinib zeigen und die Beleglage flr

Fir die Behandlung krankheitsbedingter Sple-
nomegalie oder von Symptomen im Stadium
der Myelofibrose ist in Deutschland derzeit
kein Arzneimittel zugelassen.

Hydroxycarbamid ist zur Behandlung von Pa-
tienten mit essentieller Thrombozythamie oder
Polycythdmia vera mit hohem Risiko flr
thromboembolische Komplikationen zugelas-
sen (Fachinformation Litalir®, August 2009).
Anagrelid ist zur Verringerung der erhohten
Thrombozytenzahl bei Risikopatienten mit
essentieller Thrombozythamie (ET) vorgese-
hen, die ihre derzeitige Therapie nicht vertra-
gen oder deren erhOhte Thrombozytenzahl
durch ihre derzeitige Therapie nicht auf ein
akzeptables Mall gesenkt werden kann
Fachinformation Xagrid®, Januar 2013).

Zur Bewertung des Endpunktes ,Gesamtuber-
leben® siehe Seiten 52 bis 54 (Novartis, Stel-
lungnahme zu spezifischen Aspekten)
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den betrachtlichen Zusatznutzen von Ruxolitinib relevant starken™.

Morbiditat

Auf den Seiten 7 — 8 der Nutzenbewertung beschreibt der G-BA zunachst die Nachweise
der Reduktion des Milzvolumens durch eine Therapie mit Ruxolitinib in den beiden Zulas-
sungsstudien COMFORT | und COMFORT II. Es wird hier fir diesen primaren Endpunkt
,eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Ruxolitinib gegeniiber den verwendeten
Komparatoren® gesehen. Jedoch merkt der G-BA an, dass es sich aus seiner Sicht ,bei der
Milzvolumenreduktion um einen Surrogatparameter unklarer Validitat“ handelt.

Im Gegensatz hierzu ist die Validitat dieses Parameters durch den nachgewiesenen Zu-
sammenhang mit Oberbauchbeschwerden' und durch den nachgewiesenen Zusammen-

t'2. Ferner ist die unmittelbare Patientenrelevanz

hang mit der Reduktion der Mortalitat beleg
dieses Parameters eindeutig.

Der betrachtliche Zusatznutzen von Ruxolitinib erfahrt hier folglich eine Bestatigung durch
die belegte deutliche und nicht nur moderate Abschwachung eines schwerwiegenden
Symptoms.

Auf Seite 8 der Nutzenbewertung bestatigt der G-BA eine statistisch signifikante 50%ige
Verbesserung der krankheitsbedingten Symptome, welche in der COMFORT | —Studie mit
Hilfe des Total-Symptom-Scores (TSS) gemessen wurden. Ebenso wird die Relevanz der

im TSS abgebildeten Symptome von den Autoren bestatigt. Die Validitdt des Messinstru-

Zur Bewertung des Endpunktes ,Morbiditat"
siehe Seiten 62 bis 71 (Novartis, Stellung-

nahme zu spezifischen Aspekten)
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mentes und die klinische Relevanz der 50%igen Verbesserung der Symptome werden vom
G-BA dagegen als ,nicht abschlieRend geklart” betrachtet. Zur Klarung reichen wir mit die-
ser Stellungnahme ein umfangreiches Evidenzdossier ein, welches in Zusammenarbeit mit
der U.S.-amerikanischen FDA erstellt wurde.

Der G-BA bestatigt ebenfalls auf Seite 8 der Nutzenbewertung die Erhaltung bzw. Verbes-
serung des ECOG Performance-Status der Patienten in beiden Studien, relativ zu den je-
weiligen Komparator-Gruppen.

Insgesamt sehen wir mit Blick auf den Total-Symptom-Score (TSS) und den ECOG Perfor-
mance-Status eine weitere Bestatigung fur den betrachtlichen Zusatznutzen von Ruxolitinib
im Sinne der Abschwéachung schwerwiegender Symptome und einer spurbaren Linde-

rung der Erkrankung.

Lebensqualitat
Zur Bewertung des Endpunktes ,Lebensquali-

tat" siehe Seiten 71 bis 73 (Novartis, Stellung-
der Lebensqualitat ,studien- und endpunktibergreifend eine Verbesserung der Lebensqua- | nahme zu spezifischen Aspekten)

Auf Seite 8 der Nutzenbewertung bestatigt der G-BA, dass die Instrumente zur Erfassung

litdt unter Ruxolitinib gegenuber dem jeweiligen Komparator zeigen. Die auf den Seiten 8 —
9 beschriebenen Einschrankungen der Interpretation der Ergebnisse werden von der Zulas-
sungsbehdrde EMA nicht geteilt (vgl. EPAR, S. 79 und 82)".

Daher sehen wir hier eine Bestatigung des betrachtlichen Zusatznutzens von Ruxolitinib

durch eine splrbare Linderung der Erkrankung.
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Nebenwirkungen

Auf Seite 9 der Nutzenbewertung bestatigen die Autoren der Nutzenbewertung zunachst
das niedrige Verzerrungspotential fir die erfassten unerwtinschten Ereignisse.

Ferner beschreiben die Autoren verschiedene Varianten von unerwinschten Ereignissen,
welche aus der Sicht des G-BA ,zuungunsten von Ruxolitinib“ zu interpretieren sind. Es wird
danach eine ,insgesamt schlechtere Vertraglichkeit von Ruxolitinib gegenuber dem jeweili-
gen Komparator® hervorgehoben. Schlie8lich wird behauptet, dass die Datenlage zu Ruxo-
litinib (unter anderem wegen eines zu kurzen Beobachtungszeitraums) noch nicht ausreicht,
um die Sicherheit von Ruxolitinib ,abschlieBend” bewerten zu kénnen.

Diesen Einschatzungen kénnen wir uns aus folgenden Griinden nicht anschliel3en (vgl.
auch Ausflhrungen unter ,Stellungnahme zu spezifischen Aspekten®): 1. die zuungunsten
von Ruxolitinib beobachteten und interpretierten Effekte missen vor dem Hintergrund der
Placebo-Gabe bzw. der optionalen Nichttherapie im jeweiligen Komparator-Arm der Stu-
dien®® gesehen werden; 2. Es liegen mittlerweile Langzeit-Sicherheitsdaten aus dem l&nge-
ren Follow-Up der Zulassungsstudien vor, welche zu Relativierung der Interpretation der
Schwere mehrerer unerwiinschter Ereignisse flhren; 3. Eine abschlieRende Bewertung der
Sicherheit von (neuen) Arzneimitteln ist grundséatzlich weder méglich noch sinnvoll.

Wir sehen daher im beobachteten Nebenwirkungsprofil von Ruxolitinib keinerlei Gegenar-

gumente fur den betrachtlichen Zusatznutzen von Ruxolitinib.

Zur Bewertung des Endpunktes ,Nebenwir-
kungen" siehe Seiten 73 bis 75 (Novartis, Stel-

lungnahme zu spezifischen Aspekten)
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Subgruppenanalysen

Auf Seite 60 der Nutzenbewertung schreiben die Autoren: ,Als Folge fehlender Interaktions-
tests im Dossier kdnnen lediglich auffallige Unterschiede beschrieben und diskutiert wer-
den, ohne allerdings konkrete Schllsse ableiten zu kénnen.*

Wir sehen in den Ergebnissen der Subgruppenanalysen ebenfalls keinerlei Einschrankun-

gen fur den subgruppenibergreifenden, betrachtlichen Zusatznutzen von Ruxolitinib.

Weiterhin folgt aus der begrenzten Verweisung des Kapitels 5 § 12 Nr. 1 VerfO G-BA auf
den § 5 Abs. 7 AM-NutzenVO, dass zahlreiche weitere Anforderungen an den Nachweis
des Zusatznutzens durch den pharmazeutischen Unternehmer fir die friihe Nutzenbewer-
tung von zugelassenen Orphan Drugs nicht gelten.

Dies gilt insbesondere fir die Aussagekraft der Nachweise und die Wahrscheinlichkeit eines
Zusatznutzens. Da Kap. 5 § 5 Abs. 4, 6 VerfO G-BA fir die frihe Nutzenbewertung zuge-
lassener Orphan Drugs nicht gelten (Kap. 5 § 12 Nr. 1 VerfO G-BA), sind im Dossier keine
Aussagen zur Ergebnissicherheit vorzulegen. Die Beurteilung der Aussagekraft der
Nachweise und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ist mithin nicht Gegenstand
der friihen Nutzenbewertung eines zugelassenen Orphan Drug . Bestatigt wird dies et-
wa durch Nr. 4.4.4 des in Anlage Il zum 5. Kapitel VerfO G-BA enthaltenen Musters des

Moduls 4, das insoweit keine Angaben des pharmazeutischen Unternehmers einfordert.

Eine Aufteilung in Patientengruppen mit unter-
schiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens ist
nicht Ergebnis der Bewertung des Zusatznut-
zens von Ruxolitinib durch den G-BA.

Die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ist
nicht Gegenstand der Bewertung des Zusatz-
nutzens von Ruxolitinib als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug) zum Zeitpunkt der Erstbewertung (erst-
maliges Inverkehrbringen in Deutschland).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Mangels Notwendigkeit solcher Angaben im Dossier hat auch der G-BA keine Aussage zur

Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens zu treffen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Mortalitat

Auf Seite 7 der Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Ruxolitinib wird
auf die Ergebnisse des Sicherheitsupdates der COMFORT | — Studie Bezug genommen und
deren Aussagekraft im Hinblick auf das Gesamtuberleben angezweifelt. Ferner wird auf Seite
53 der Nutzenbewertung auf einen gegensatzlichen Trend beziiglich des Uberlebens, 2 Mo-
nate nach der Primaranalyse der COMFORT Il — Studie hingewiesen. Unter Hinweis auf den
Wechsel der Patienten des jeweiligen Vergleichsarms in den Ruxolitinib-Arm, wird in der Nut-
zenbewertung fur die nach Ende der initialen, randomisierten Behandlungsphase durchge-
fuhrten Analysen, eine mdgliche Verzerrung des Behandlungseffektes gesehen. Hieraus wird

wiederum eine geringe Aussagekraft der Daten abgeleitet.

Der G-BA hat uns am 27.11.2012 nach Einreichung erster Veroffentlichungen, in einer E-Mail
die Bertcksichtigung der durch die Auswertung des langeren Follow-Ups der beiden Zulas-
sungsstudien gewonnenen neuen Daten zum Gesamtiberleben, vorbehaltlich einer Prifung,

im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens und insbesondere im Rahmen der

Der Endpunkt ,Gesamtiberleben* wurde
in beiden Zulassungsstudien als sekunda-
rer Endpunkt erhoben. Die Studien waren
nicht daflr ausgelegt und die Patienten-
zahlen reichen nicht aus, Unterschiede im
Gesamtlberleben zu zeigen. Zum Zeit-
punkt der Erhebung des primaren End-
punkts ,Abnahme des Milzvolumens* liegt
fur keine der Studien ein statistisch signi-
fikanter Gruppenunterschied hinsichtlich
des Gesamtlberlebens vor.

Nach diesem Zeitpunkt war fir alle Pati-
enten der Vergleichsarme ein Wechsel zu
Ruxolitinib mdglich (Crossover). In der
Nachbeobachtungszeit wurden Daten zum
Gesamtiberleben zu unterschiedlichen
Zeitpunkten erhoben und explorativ aus-
gewertet (COMFORT I: geplant nach me-
dian 51 Wochen, sowie ungeplant nach
median 102 Wochen; COMFORT II: ge-
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

mundlichen Anhérung zugesagt. Hiervon méchten wir im Folgenden Gebrauch machen.

Zum besseren Verstandnis werden an dieser Stelle zunachst die Designs der beiden Zulas-
sungsstudien (COMFORT | und COMFORT Il) nach der primaren Datenanalyse kurz be-

schrieben:
COMFORT I'°

Nach Abschluss der primaren Datenanalyse konnten alle Patienten aus dem Placebo-Arm der
Studie in den Ruxolitinib-Arm wechseln (,Crossover®). Ein Crossover vor Woche 24 war er-
laubt, falls die Patienten die im Studienprotokoll festgelegten Kriterien fir eine Verschlech-
terung der Splenomegalie erflllten. Die Messung der Lebensqualitat wurde auch nach Woche
24 fortgesetzt und erfolgte alle 24 Wochen mittels EORTC QoL Questionnaire-Core 30 (QLQ-
C30). Das Gesamtiiberleben (OS) wurde entsprechend der urspringlichen, nach Randomi-

sierung festgelegten, Behandlung gemessen.
COMFORT I1°:

Auch im Rahmen des Studiendesigns der COMFORT Il — Studie war es flr Patienten mit ei-

ner Verschlechterung der Erkrankung (definiert als Notwendigkeit einer Splenektomie oder

plant nach median 61 Wochen, zum Data-
Cutoff Juni 2011, sowie ungeplant nach
median 112 Wochen). Die hierzu vorge-
legten Intention-To-Treat(ITT)-Auswertun-
gen zeigen fir die COMFORT I-Studie
und zum Zeitpunkt der letzten Datenerhe-
bung auch fir die COMFORT II-Studie
statistisch  signifikante Ergebnisse zu-
gunsten von Ruxolitinib, weisen jedoch
aufgrund zahlreicher Limitationen (z.B.
hohe Crossover-Rate zu Ruxolitinib, hohe
Loss-to-Follow-Up-Rate, unklare Zensie-
rung) bei geringer statistischer Aussage-
kraft ein hohes Verzerrungspotenzial auf.
Auch die im Rahmen des Anhdrungsver-
fahrens vom Unternehmer eingereichten
zusatzlichen Auswertungen zum Gesamt-
Uberleben (Sirulnik et al. 2013) fihrten
nicht zu einer Unterstlitzung der Aussa-
gekraft der Ergebnisse zum Gesamtiber-
leben. In der nachgereichten Auswertung
differieren die Kurvenverlaufe der Kaplan-
Meier-Analyse erst am Ende der Be-
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

progressive Splenomegalie, welche definiert war als eine > 25%ige Vergroflerung des Milz-
volumens Uber den Studien-Nullpunkt [inklusive Baseline]) méglich, Ruxolitinib in einer Ex-
tensionsphase zu erhalten. Nachdem die primare Datenanalyse im Januar 2011 einen signifi-
kanten Nutzen durch Ruxolitinib fir dieses Patientenkollektiv ergeben hatte, wurde durch eine
nachtragliche Anderung des Studienprotokolls (Amendment 5) allen Patienten der Eintritt in
die Extensionsphase erlaubt. Hierbei waren auch die Patienten eingeschlossen, welche die
Progressionskriterien nicht erflllten. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit basieren auf einer ,In-
tention-To-Treat“-Analyse. Fir die Bewertung des Ansprechens der Milz und der Dauer des
Milz-Ansprechens wurden nur die Patienten der randomisierten Phase berlcksichtigt. Die
Ergebnisse zur Sicherheit umfassen die Resultate der gesamten Behandlungsdauer fur Pati-
enten, die in den Ruxolitinib-Arm randomisiert wurden (d.h. fir die randomisierte Phase und
die Extensionsphase), die Resultate fur Patienten aus dem BAT-Arm bis zum Crossover (d.h.
fur die randomisierte Phase) und die Resultate fur Partienten, die aus dem BAT-Arm in die
Extensionsphase wechselten, um Ruxolitinib zu erhalten. Die unerwiinschten Ereignisse
(AEs) wurden flr die Wochen 0 bis 48 und nach Woche 48 flir Ruxolitinib zusammengefasst.

Fir BAT wurden die unerwiinschten Ereignisse der Wochen 0 bis 48 zusammengefasst.

obachtungsperiode, nachdem in beiden
Gruppen zahlreiche Patientendaten zen-
siert wurden. Ob die Patienten prognos-
tisch in der Nachbeobachtungsphase
noch vergleichbar sind, kann nicht beur-
teilt werden. Es handelt sich um eine ex-
plorative Auswertung der Extensionspha-
se einer randomisierten kontrollierten
Studie, deren randomisierte Phase nach
Erhebung des primaren Endpunkts nach
Woche 48 beendet wurde und die als de-
facto-Fallserie fortgesetzt wird. Alle ver-
bleibenden Patienten werden mit Ruxoliti-
nib behandelt. Ein hohes Verzerrungspo-
tential ist daher anzunehmen. Es liegen
daher fir den Endpunkt ,Gesamtliberle-
ben“ keine aussagekraftigen Daten zur
Bewertung des Ausmalies des Zusatz-
nutzens vor.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Das Gesamtlberleben wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Es handelte sich
um eine ungeplante Analyse, welche auf einem geplanten Ende der Datenerhebung basierte.

Die Datenerhebung endete am 1. Marz 2012.
Ergebnisse zum Gesamtiberleben:

COMFORT | =Studie:

Abk?d 1. Kaplan-Meier Analyse des Gesamtiiberlebens nach Studienarm der COMFORT | - Stu-
die

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. September 2013

55




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.
1.0 ——
0.9
Ruxolitinib
0.8
2
= 0.7
3
Placebo
fé 0.6
a
8 0.5
2
2 0.4-
>
N
0.3
0.2
017 HR=0.58 (95% CI: 0.36, 0.95)
0.04 P=0.028 by log-rank test
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
Time to Death, Weeks
No. at Risk
Ruxolitinib 155 154 148 145 136 125 121 113 96 44 6
Placebo 154 148 142 133 117 111 102 95 74 32 7
P-Werte und Konfidenzintervalle sind nicht fiir Wiederholungsanalysen adjustiert
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

27 Patienten, welche in den Ruxolitinib-Arm randomisiert worden waren und 41 Patienten,
welche in den Placebo-Arm randomisiert worden waren, starben im Laufe der Beobachtungs-
zeit. Es zeigte sich hierdurch ein fortgesetzter Gesamtiberlebensvorteil zugunsten von Ruxo-
litinib (HR=0,58; 95% CI: 0,36-0.95; P = 0,028; Abb. 1). Dieser Gesamtiberlebensvorteil be-
stand subgruppenlbergreifend, unabhangig von Anfangsdosierung, Baseline-Risiko-Status

und Hamoglobinwert.
COMFORT II — Studie:

Abb. 2: Kaplan-Meier Analyse des Gesamtiiberlebens in der COMFORT Il — Studie™
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

1.0 il
Aty
0.9 - e ST
0.8
0.7 4
2 06 1 Ruolitinb ~ BAT
2 0.5 ]| No. of Patients 146 73
8 4 ||Events 20 (13.7%) 16 (21.9%)
& Censored 126 (86.3%) 57 (78.1%) Ruxolitinib
0.3 - — — BAT
0.2, _
0.1 {146 138 127 117 109 30
73 61 51 49 45 12
0 T T T T T 1
0 24 48 72 96 120 144
Weeks
Lostto follow-up  3.4% 9.6% 11.0% 14.4% 14.4%
(cumulative) 13.7% 24 7% 26.0% 27 .4% 27 4%

HR=0,51; 95% CI: 0,27-0,99; Log-Rank Test P = 0,041.
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Seit der letzten Auswertung der COMFORT Il — Studie wurden weitere 9 bzw. 12 Todesfélle
im Ruxolitinib- bzw. BAT-Arm berichtet, was einer Mortalitatsrate von 14% (20/146) bzw. 22%
(16/73) entspricht. Die mediane Uberlebenszeit wurde in keinem Studienarm erreicht. Die
Patienten, welche in den Ruxolitinib-Arm randomisiert worden waren, zeigten ein langeres
Gesamtlberleben als die Patienten, welche in den Arm der ,Besten verfigbaren Therapie*
(BAT) randomisiert worden waren (HR: 0,51; 95% CI: 0,27-0,99; P = 0,041; der P-Wert aus
dem Log-Rank-Test wurde nur fur deskriptive Zwecke berechnet und wurde nicht fir multiple

Vergleiche adjustiert).

Ubersicht Gesamtiiberleben

Tabelle 1: Gesamtiberleben — Ergebnisse fur Ruxolitinib aus klinischen Studien™®

Studie HR (95% CI) P Wert Mediane Follow-Up-
Dauer
COMFORT-I 0,58 (0,36-0,95)° 0,028°° 25,5 Monate
COMFORT-II 0,51 (0,26-0,99) 0,041° 28 Monate
Phase /Il Studie 251 0,50 (0,31-0,81) 0,005 32 Monate

@ Alter adjustiert HR = 0,61 (95% Cl, 0,37-0,99).

® Alter adjustiert P = 0,040.

°P Wert fiir Log-Rank Test wurde nur fir deskriptive Zwecke durchgefiihrt. Es erfolgte keine Adjus-
tierung flr multiple Vergleiche.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Es zeigte sich in allen Studien eine Halbierung der Mortalitatsrate (entsprechend HR), was in
der COMFORT | — Studie nur knapp verfehlt wurde (Tab. 1).

In beiden Studien, COMFORT | und COMFORT Il, wurde also im Rahmen der Follow-Up-
Analysen ein Uberlebensvorteil fir Patienten in den Ruxolitinib-Therapiearmen der jeweiligen
Studie nachgewiesen. Dieser mortalitatssenkende Effekt der Ruxolitinib-Therapie gegenuber
Placebo oder BAT erreichte eine klinische und statistische Signifikanz, obwohl in den Ver-
gleichsarmen beider Studien auch Umstellungen auf Ruxolitinib erfolgten. Somit lag entspre-
chend dem Design beider Studien durchaus ein Verzerrungspotential flir nachgelagerte Ana-
lysen vor, dieses muss aber letztlich als Erschwernis fir die Erkennbarkeit des mortalitats-
senkenden Therapieeffektes von Ruxolitinib gewertet werden. Die Aussagekraft der trotzdem
gewonnenen, positiven, Mortalitdtsdaten zu Ruxoltinib ist somit erst recht als ,hoch® einzu-

stufen.

Des Weiteren sollte beachtet werden, dass die in den betrachteten Follow-Up-Analysen, so-
wie in einem Vergleich von Mortalitatsdaten aus einer Phase /Il — Studie mit historischen Da-
ten, beobachteten Effekte auf die Sterblichkeit von Myelofibrose-Patienten ber alle drei Ana-

lysen konsistent sind. Auch hierdurch wird die Aussagekraft der Daten zur Senkung der Mor-
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

talitdt unter Therapie mit Ruxolitinib unterstrichen.

Vorgeschlagene Anderung (Anderungen nachverfolgen):

In beiden Studien, COMFORT | und COMFORT II, wurde im Rahmen der Follow-Up-Analy-
sen ein Uberlebensvorteil fir Patienten in den Ruxolitinib-Therapiearmen der jeweiligen Stu-
die nachgewiesen. Dieser mortalitdtssenkende Effekt der Ruxolitinib-Therapie gegeniber
Placebo oder BAT erreichte eine klinische und statistische Signifikanz, obwohl auch in den
Vergleichsarmen beider Studien Patienten auf Ruxolitinib-Therapie umgestellt wurden. Somit
lag entsprechend dem Design beider Studien durchaus ein Verzerrungspotential fir nachge-
lagerte Analysen vor, dieses muss aber zuungunsten des mortalitdtssenkenden Therapieef-

fektes von Ruxolitinib gewertet werden.

Die im Rahmen des Stellungnahme-Verfahrens nachgereichten Daten zur Mortalitat belegen

einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ruxolitinib.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.
Morbiditat
Milzvolumenreduktion
Es ist rechtswidrig, den Endpunkt Milzvolumenreduktion als ,Surrogatparameter unklarer Va- | Eine lang anhaltende Verringerung des
liditat“ zu behandeln (S. 7), wenn der European Assessment Report6 zu Ruxolitinib (S. 79, 82) pathologls_ch .erhoh.‘Fen Mllzvo!umens v?r-
bunden mit einer fir den Patienten spur-
hierzu ausflihrt, dass die Ergebnisse der Studien ,clinically relevant” bzw. ,of clinical im- | haren  Abnahme  beeintrachtigender
portance” sind. “Comparison of these MRI/CT-achieved data with palpation data reveals that | Krankheitssymptome ist im vorliegenden
they roughly correspond to a spleen size reduction of 50%, which is considered clinically rele- Anwendungsgebiet patientenrelevant.
vant.” (EPAR S. 79, Hervorhebung durch den Verfasser) “In this context, the achievement of a In Betrachtung des Endpunktes ,Morbidi-
235% spleen volume reduction in approximately one third of patients, including those with no | tat* wertet der G-BA das AusmaR des
alternative treatment and compared to none in the BAT arm of the 352 study, is considered to Zusatznutzens von Ruxolitinib als gering.
L Es handelt sich um eine bisher nicht er-
be of clinical importance.” (EPAR S. 82, Hervorhebung durch den Verfasser). reichte moderate und nicht nur geringfii-
Im EPAR wird weiter ausgefihrt, dass es der klinischen Erfahrung entspricht, dass eine Milz- g19¢ Verbesserung. des ’Fher.aplerelle\./an-
ten Nutzens, da eine mit einer Kklinisch
volumenreduktion klinische Symptome der Erkrankung vermindert und diese Erkenntnis als | relevanten Abnahme des Milzvolumens
klinisch wertvoll zu bewerten ist. einhergehende Verringerung der nicht
schwerwiegenden Symptome der Erkran-
,Although the duration of response remains to be fully evaluated, the median duration of re- | kung ,NachtschweiR/Hitzegefihl*, ,Juck-
reiz“, ,Oberbauchbeschwerden®, ,Schmer-
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sponse of 48 weeks seen in Study 351 is judged to be long enough to be of clinical value.” (S. | zen unter den Rippen®, ,Véllegefihl (vor-
zeitige Sattigung)“, ,Knochen- und Mus-

82 -83, Hervorhebung durch den Verfasser) kelschmerzen® und ,Inaktivitat* erreicht

Auf den Seiten 7 - 8 der vorliegenden Bewertung wird die Milzvolumenreduktion als ,Surro- wird.
gatparameter unklarer Validitat* bezeichnet. Hierbei nehmen die Autoren Bezug auf eine post-
hoc-Analyse der COMFORT | — Studie und sehen keinen eindeutigen Zusammenhang zwi-
schen dem Ruckgang des Milzvolumens um 235% und den untersuchten Oberbauchbe-
schwerden. Auf Seite 29 wird dieses mit einer nicht nachgewiesenen Korrelation (also einem
linearen Zusammenhang) von gemessener Milzgrofie mit den drei abdominellen Symptomen
des MFSAF (Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den Rippen, Vollegefiihl) begriindet.
Diese Argumentation wird auf Seite 42 des Bewertungsdokumentes nochmals unter Nennung
konkreter Zahlenwerte wiederholt: ,Hier zeigte sich kein klarer Zusammenhang zwischen dem
Ruckgang des Milzvolumens und den untersuchten Oberbauchbeschwerden. Zwar konnten
bei 63,3 % der Patienten, die eine = 35%ige Reduktion des Milzvolumens erreicht hatten auch
ein Riuckgang der Oberbauchbeschwerden um = 50% festgestellt werden; allerdings konnte
eine entsprechende Abnahme der Symptomatik bei 36,7 % der Responder hinsichtlich einer

Milzvolumenabnahme nicht festgestellt werden. Andererseits war bei ca. der Halfte der Pati-
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enten ein Riickgang der Oberbauchbeschwerden um = 50 % nicht mit einer Abnahme des

Milzvolumens um =2 35 % assoziiert.”

In diesem Zusammenhang mdchten wir nochmals hervorheben, dass die Mehrheit der Pati-
enten, welche den primaren Endpunkt der mindestens 35%igen Reduktion des Milzvolumens
erreicht hat, auch eine mindestens 50%ige Verbesserung des abdominalen Symptomen-
Scores erreicht hat*"". Dieses wird auch von den Autoren der vorliegenden Nutzenbewertung
so gesehen. DarlUber hinaus sollte beachtet werden, dass es sich bei den betrachteten ab-
dominellen Symptomen um solche handelt, deren Wahrnehmung besonders stark vom pati-
entenindividuellen Empfinden abhangt, so dass auch ein eindeutiger Zusammenhang mit dem

Milzvolumen nicht notwendigerweise linear sein muss. Ferner muss mit dem Einfluss weiterer

Symptomursachen gerechnet werden.

Daruber hinaus wird die Patientenrelevanz der Reduktion des Milzvolumens mittlerweile durch
weitere Erkenntnisse belegt. Verstovsek et al. untersuchten 2012 bei 97 Patienten, die im
Rahmen der Phase-l/ll-Studie INCB18424-251 behandelt wurden, den Zusammenhang zwi-
schen Reduktion der Milzlange und Gesamtiiberleben™. Es zeigte sich, dass die Reduktion

der Milzlange mit einer Erhdhung der Uberlebenswahrscheinlichkeit einherging (Abbildung 3),
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so dass die Reduktion der Milzgrélie von den Autoren als bedeutender Endpunkt flr klinische

Studien gewertet wird.

Abb. 3: Zusammenhang zwischen Reduktion der Milzlange und Gesamtiiberleben

(*Vergleich zwischen <25% Reduktion und 250% Reduktion)
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Neben der objektiven Betrachtung von wissenschaftlichen Fakten und Zahlen, sollte an dieser | Pas mediane Ausgangs-Milzvolumen be-
) o . . . trug in der COMFORT I- und der COM-
Stelle die Augenfalligkeit der Patientenrelevanz des Parameters ,Milzvolumen® nicht uner- FORT II-Studie studien- und gruppen-
wahnt bleiben. Zur Verdeutlichung sollen dem Leser folgende Patientenfotos dienen, welche | Ubergreifend in etwa 2.500 ml.
einen Myelofibrosepatienten mit durchschnittlich ausgepragter Splenomegalie zeigen (Abbil-
dung 4).
Abb. 4: Myelofibrosepatient mit Splenomegalie™
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Vorgeschlagene Anderung (Anderungen nachverfolgen):

Das mediane Ausgangs-Milzvolumen be-
trug in der COMFORT I- und der COM-
FORT II-Studie studien- und gruppen-
Ubergreifend in etwa 2.500 ml.
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Die Patientenrelevanz der Reduktion des Milzvolumens wird durch die Daten von Verstovsek
et al. belegt. Es zeigte sich, dass die Reduktion der Milzldnge mit einer Erhéhung der Uberle-
benswahrscheinlichkeit einherging. Daher wird die Reduktion der Milzgrof3e als valider klini-

scher Endpunkt anerkannt.

Leukamiefreies Uberleben

Auf Seite 8 der Nutzenbewertung des G-BA schreiben die Autoren, dass u.a. der Endpunkt
,Leukamiefreies Uberleben“ in seiner Patientenrelevanz fraglich und fiir eine Bewertung zum

Ausmal des Zusatznutzens nicht geeignet sei.

Dementgegen sehen wir im ,Leukamiefreien Uberleben* einen Endpunkt von bedeutender
Patientenrelevanz, das 10-Jahresrisiko flr eine Transformation der Myelofibrose in eine akute
myeloische Leukadmie (AML) 3,9% - 23% betragt. Diese ,sekundare akute Leukamie verlauft

ohne Behandlung innerhalb weniger Monate tddlich.

Aus diesem Grund beinhaltet die COMFORT | — Studie eine Langzeitauswertung des End-

punktes ,Leukamiefreien Uberleben®, deren Ergebnisse zum aktuellen Zeitpunkt im Follow-Up

Bei dem Endpunkt ,Leukamiefreies Uber-
leben“ handelt es sich entsprechend sei-
ner in den Studien COMFORT | und Il
konkret vorliegenden Operationalisierung
um einen kombinierten Endpunkt, der sich
aus Endpunkt-Komponenten aus dem
Bereich Morbiditdt sowie Mortalitat zu-
sammensetzen. Fur die Kategorie Mortali-
tat wurden der Endpunkt als nicht validier-
ter Surrogatparameter bewertet. Die Er-
gebnisse zeigen fir die Studie COM-
FORT Il keinen statistisch signifikanten
Gruppenunterschied. In der COMFORT I-
Studie war das Leukamiefreie Uberleben
als Langzeitendpunkt mit einer Auswer-
tung nach 144 Wochen geplant. Entspre-
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allerdings noch nicht vorliegen.
Vorgeschlagene Anderung (Anderungen nachverfolgen):

Die Transformationsrate der Myelofibrose in eine akute myeloische Leukamie (AML) betragt
3,9% - 23%. Diese ,sekundare” akute Leukamie ist erfahrungsgemafl behandlungsresistent
und verlauft dann innerhalb weniger Monate tddlich. Daher stellt der Parameter ,Leukamie-

freies Uberleben* einen Endpunkt von bedeutender Patientenrelevanz dar.

Total-Symptom Score

Wie im vorangegangenen Falle, weicht der G-BA auch bei diesem Parameter von der Be-
wertung im EPAR ab: fir die Berilicksichtigung des Total-Symptom Scores (TSS), meint der
G-BA, den Studien ,die Validitat [...] und die klinische Relevanz [...] nicht eindeutig entneh-
men“ zu kdénnen (S. 8). Demgegeniber stellt der EPAR fiir den G-BA verbindlich fest: “Re-
garding symptom relief and QoL, any improvement in this patient population is of value; the

results seen in Study 351 study are considered important.* (EPAR®, S. 82, Hervorhebung

durch den Verfasser). Die Zulassungsbehdrde stellt also fest, dass sehr wohl eine klinische

chende Analysen liegen noch nicht vor.
Aufgrund ihrer Zusammensetzung sowie
fehlender Ergebnisdarstellung zu den Ein-
zelkomponenten ist der Endpunkt ,Leu-
kamiefreies Uberleben® in seiner konkret
vorliegenden Operationalisierung jedoch
in seiner Patientenrelevanz fraglich und
fur eine Bewertung zum Ausmal} des Zu-
satznutzens nicht geeignet.

In der Studie COMFORT | wurden die
Krankheitssymptomatik fiir sieben Einzel-
symptome mit dem Patientenfragebogen
,Myelofibrosis Symptoms Assessment
Form, Version 2.0 (MFSAF v2.0) erfasst
und einzeln ausgewertet, sowie — ohne
das Symptom ,Inaktivitat* — zu einem Ge-
samtwert ~ zusammengefasst  (Total-
Symptom-Score, TSS). Es wurde eine
jeweils statistisch signifikante Verringe-
rung der Einzelsymptom-Werte des
MFSAF v2.0 und des TSS-Gesamtwerts
gezeigt.
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Ergebnis nach Prifung
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Relevanz besteht, sie geht in ihrem Bericht sogar noch weiter und bewertet jede Verbesse-

rung der Symptome fir die Patienten als wertvoll.

Auf Seite 8 der vorliegenden Nutzenbewertung bemangeln die Autoren die aus ihrer Sicht
unklare Validitat des Messinstrumentes , Total-Symptom-Score® (TSS). Daruber hinaus sehen
sie die klinische Relevanz einer 50%igen Verbesserung der Symptome, basierend auf den
eingereichten Unterlagen als unklar an. Ebenso wird auf den Seiten 29-32 eine nicht mdgliche
methodische Bewertung der mit Hilfe des zugrunde liegenden ,Myelofibrosis Symptoms As-

sessment Form“ (MFSAF v2.0) gewonnen Daten (insbesondere auf Seite 29) kritisiert.

Folgendes ist aus unserer Sicht hierzu anzumerken: das MFSAF-Instrument wurde entwickelt,
um das Vorhandensein und die Schwere von Symptomen der Myelofibrose zu evaluieren. In
einer Phase-II-Studie hatte sich dieses Instrument als geeignet zum Nachweis von Symptom-
veranderungen erwiesen. Ebenso konnte eine Korrelation der gemessenen Veranderungen
mit objektiven Wirksamkeitsparametern festgestellt werden. In der Folge wurde aus dem
MFSAF-Instrument eine vereinfachte Version entwickelt (MFSAF v2.0), welche in der COM-
FORT | — Studie zur Anwendung kam und im Rahmen dieser Studie auch validiert wurde. Es

zeigten sich Korrelationen der MFSAF v2.0 — Ergebnisse mit mehreren anderen validierten

Das Erhebungsinstrument MFSAF v2.0
und die Auswertung als TSS-Gesamtwert
wurden in der COMFORT I-Studie erst-
malig eingesetzt. Das mit der schriftlichen
Stellungnahme vorgelegte Dossier (Evi-
dence Dossier, Ruxolitinib (INCB018
424), Patient Reported Outcome Meas-
urement Strategy: Symptoms of Myelofi-
brosis in: “A Randomized, Double-blind,
Placebo-Controlled Study of the JAK In-
hibitor INCB018424 Tablets Administered
Orally to Subjects with Primary Myelofi-
brosis (PMF), Post-Polycythemia Vera-
Myelofibrosis (PPV-MF) or Post-Essential
Thrombocythemia-Myelo-fibrosis  (PET-
MF)”, The COMFORT-I Trial (COntrolled
MyeloFibrosis Study with ORal JAK In-
hibitor Treatment Protocol Number INCB
18424-351, Incyte Corporation, 7 March
2011) enthalt keine Angaben, die die Va-
liditdt des MFSAF v2.0/TSS ausreichend
belegen.

Fir die Bewertung des Ausmales des
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Instrumenten. Dieser Stellungnahme fiigen wir ein Evidenz-Dossier'® bei, welches die Resul-

tate dieser Arbeit ausfihrlich beschreibt.

Vorgeschlagene Anderung (Anderungen nachverfolgen):

Die Zulassungsbehorde stellt fest, dass eine klinische Relevanz flr die Verbesserung von
Symptomen und Lebensqualitat besteht und bewertet jede Verbesserung der Symptome fir

die Patienten als wertvoll.

Die Validitat des Fragebogens MFSAF V2.0 ist durch das angefluigte Evidenz-Dossier des PU,

welches die Resultate dieser Arbeit ausfuhrlich beschreibt, belegt.

Lebensqualitat

Bezlglich der Lebensqualitat, welche mithilfe eines Fragebogens bestimmt wurde, stellt der
G-BA auf S. 8 bis 9 fest, dass bei der Auswertung von einem ,hohen Verzerrungspotential
auszugehen ist.“ Weiter flhrt er aus ,auch die fehlende Krankheitsspezifitat des QLQ-C30-

Fragebogens ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen.“ Im EPAR® hinge-

Zusatznutzens von Ruxolitinib wurde die
Bewertung der unmittelbaren Ergebnisse
zu den untersuchten Einzelsymptomen
,Nachtschweil}/Hitzegefuhl“,  ,Juckreiz",
,Oberbauchbeschwerden®, ,Schmerzen
unter den Rippen®, ,Vdllegefuhl (vorzeiti-
ge Sattigung)“, ,Knochen- und Muskel-
schmerzen® und ,Inaktivitat® als vorrangig
gegenuber der Bewertung des TSS-
Gesamtwerts eingestuft und im Beschluss
bericksichtigt.

Der G-BA wertet eine flr den Patienten
spurbare Abnahme der vorliegend unter-
suchten Krankheitssymptome im Anwen-
dungsgebiet als patientenrelevant.

Zur Bewertung des Zusatznutzens hin-
sichtlich der Lebensqualitat liegen fir bei-
de Studien Daten des onkologiespezifi-
schen, krankheitsibergreifenden Patien-
tenfragebogens EORTC QLQ-C30 vor. Es
liegen jeweils Auswertungen fir die
Subskala ,Gesamtgesundheitszustand/-
Lebensqualitat (Global Health/Quality of
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gen wurden solche Zweifel an der Aussagekraft nicht gedufiert. Die Zulassungsbehérde be-
tont lediglich die statische signifikante Verbesserung innerhalb des Ruxolitinib Armes gegen-

uber dem Placebo Arm.

,=Using the EORTC QLQ-C30 instrument, although not specifically validated in MF, statisti-
cally significant improvements at week 24 in the ruxolitinib arm over the placebo arm were

noted in global health status and the majority of functional subscales.” (S. 79)

Im Zusammenhang mit den Feststellungen des G-BA mdchten wir auf eine Studie von Kila-
dijan et al. hinweisen'®: darin wurden die EORTC-Scores zu Beginn der COMFORT Il — Stu-
die mit denen von Patientenkollektiven mit anderen Tumorentitdten verglichen. Das Ergebnis
der Studie war, dass die Myelofibrosepatienten in der COMFORT Il — Studie, verglichen mit
anderen Krebspatienten ahnlichen Alters, einen vergleichbaren oder schlechteren Lebens-
qualitatsstatus bzw. eine vergleichbare oder groflere Symptomenlast hatten. Die fir die
Myelofibrosepatienten ermittelten Werte ahnelten denen, die fir Lebensqualitdt und Sympto-
menlast aus Studien zur akuten myeloischen Leukamie (AML), chronischen myeloischen
Leukdmie (CML) und Brustkrebs bekannt sind.

Diese Erkenntnisse und die Tatsache, dass der EORTC-Score als generisches Messinstru-

Life Status)“ vor, sowie fur einige studien-
Ubergreifend unterschiedliche Subskalen.
AuBer fir die Fatigue-Subskala (siehe
Morbiditat) liegen keine Daten zur Validi-
tat der Subskalen vor. Aus den mittels
des EORTC QLQ-C30-Fragebogens er-
hobenen Daten, sowie aufgrund der ge-
ringen Rucklaufquote der Erhebungsbo-
gen (COMFORT Il) und der Imbalancen
zwischen den Studienarmen (COMFORT
I, 1) lassen sich daher valide Aussagen
zum Ausmal des Zusatznutzens fur den
Endpunkt ,Lebensqualitat® nicht ableiten.

In Studie COMFORT Il wurden daruber
hinaus mit dem, im Anwendungsgebiet
Non-Hodgkin-Lymphom validierten, Pati-
entenfragebogen FACT-Lym Daten zur
Lebensqualitat erhoben. Der FACT-Lym-
Fragebogen setzt sich aus dem onkologie-
spezifischen,  krankheitstibergreifenden
Fragebogen FACT-G sowie einer Non-
Hodgkin-Lymphom-spezifischen Subskala
FACT-LymS* zusammen. Mit zuneh-
mender Studiendauer nimmt die Anzahl
an Patienten, fir die Daten vorliegen stark
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ment von einer onkologischen Fachgesellschaft entwickelt worden ist und sich bereits bei der
Evaluierung der Lebensqualitdt anderer onkologischer Erkrankungen bewahrt hat, sind der

Grund fur die Auswahl dieses Fragebogens.

Vorgeschlagene Anderung (Anderungen nachverfolgen):

Der EORTC QLQ-C30 wurde von einer onkologischen Fachgesellschaft entwickelt und hat
sich bei der Evaluierung der Lebensqualitat anderer onkologischer Erkrankungen bewahrt.
Zudem sind die positiven Ergebnisse eines generischen Messinstrumentes, welches das all-

gemeine Wohlbefinden der Patienten widerspiegelt, patientenrelevant.

Nebenwirkungen

Auch die Abweichungen des G-BA gegenulber der Bewertung der EMA in Bezug auf die Ne-

benwirkungen von Ruxolitinib sind unzulassig.

Der G-BA stellt auf Seite 9 fest: ,Als unerwiinschte Ereignisse unter Ruxolitinib sind weiterhin

ab. Zu Woche 48 liegen in der Ruxolitinib-
Gruppe nur fur 47,9% (FACT-Lym) bzw.
46,6% (FACT-G) der 146 Patienten, flr
die der primare Endpunkt erhoben wurde,
Daten vor; in der BAT-Gruppe jeweils nur
fur 39,7% von 73 Patienten. Den Daten ist
nicht zu entnehmen, ob der mittlere Aus-
gangswert auch fir die Patientengruppe
mit einem Wert zu Woche 8, 16, 24 und
48 reprasentativ ist. Eine weitere Limitati-
on stellt das offene Studiendesign dar.
Aus den mittels des FACT-Lym-Frage-
bogens erhobenen Daten lassen sich da-
her, sowie aufgrund der geringen Rick-
laufquote der Erhebungsbdgen und der
Imbalancen zwischen den Studienarmen
valide Aussagen zum Ausmal des Zu-
satznutzens fir den Endpunkt ,Lebens-
qualitat* nicht ableiten.

Den positiven Effekten von Ruxolitinib
stehen unerwunschte Ereignisse gegen-
uber. Der Anteil an Patienten, bei denen
mindestens ein unerwunschtes Ereignis
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Blutungen und Infektionen besonders hervorzuheben. Diese wurden seitens der EMA als be- | auftrat, war studien- und gruppentber-
sondere Risiken identifiziert, die bei der Anwendung von Ruxolitinib genau beobachtet werden grlelfend verglelc'r)bar. Auch .fur. schwer-
- wiegende unerwulnschte Ereignisse und
mussen. fir Studienabbriiche aufgrund uner-
wulnschter Ereignisse waren die Anteile
Bezliglich auftretender Blutungen wird im EPAR® ausgefiihrt, dass diese Nebenwirkung ver- vergleichbar. Dle. EMA beschreibt die fol-
genden Nebenwirkungen als von beson-
breitet ist, aber das erhdhte Blutungsrisiko unter Ruxolitinib akzeptabel ist. derem Interesse fiir Ruxolitinib: myelo-
suppressive Nebenwirkungen, insbeson-
, , . , . . d Thrombozyt [ d Anamien,
»Since there was no relevant increase in grade 3-4 or SAE bleeding events, it is believed that ere ro.m 0zy openler? up ngmlen
und resultierende Komplikationen, insbe-
the overall increase of 7% in bleeding events in ruxolitinib treated patients in the pivotal stud- | sondere Blutungen und Infektionen. Diese
ies can be acceptable.” (S. 82-83, Hervorhebung durch den Verfasser) Ereignisse sind ihrer Art nach auch fiir die
unbehandelte Erkrankung typisch, treten
jedoch unter Ruxolitinib haufiger auf.
Der G-BA halt die Sicherheit von Ruxolitinib flr noch nicht abschlieRend zu klaren. In der Gesamtschau werden die Neben-
wirkungen als fir die Patienten bedeu-
| bleibt bei der B h der Neb ik ; hal q ich in bei tend, aber Uberwiegend als kontrollierbar
nsgesamt bleibt bei der Betrachtung der Nebenwirkungen festzuhalten, dass es sich in bei- | |4 \ohandelbar eingestuft. Insbesonde-
den Studien um einen relativ kurzen Beobachtungszeitraum handelt und die Datenlage noch | re auch unter Berlicksichtigung der vor-
nicht ausreicht, um die Sicherheit von Ruxolitinib abschlieRend bewerten zu kbnnen. Dies ist | ilegenden Schwere der Erkrankung sowie
_ _ - _ _ - ] der mangelnden Therapieoptionen flihren
insbesondere vor dem Hintergrund wichtig, dass es sich bei Ruxolitinib um einen Vertreter | yioce pedeutenden Nebenwirkungen in
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

einer neuen Wirkstoffklasse handelt, zu der noch keine vergleichbaren Langzeitsicherheits- | der Bewertung des G-BA nicht zu einer
Herabstufung des Ausmalles des Zusatz-

daten zur Verfigung stehen.” (Hervorhebung durch den Verfasser)
nutzens.

Auch wenn im EPAR® weiteres Monitoring angeordnet wurde, bewertet die Zulassungsbe-

hérde das Nutzen-Risiko-Verhaltnis insgesamt zu diesem Zeitpunkt als positiv.
“The safety profile of ruxolitinib is considered acceptable in relation to the benefits.” (S. 82)

Die vom G-BA vorgenommene Bewertung versto3t hier gegen die von der EMA auf gleicher
tatsachlicher Grundlage vorgenommene Nutzen-Risiko-Abwagung, innerhalb derer die EMA
eindeutig zu dem Ergebnis gekommen ist, dass der Nutzen von Ruxolitinib das Schadenspo-

tenzial Uberwiegt. Sonst ware eine Zulassung nicht erteilt worden.

Wir mdchten ferner darauf hinweisen, dass die Datenlage flir neue Arzneimittel regelmaRig
nicht ausreicht, um deren Sicherheit abschlielRend beurteilen zu kénnen. Strenggenommen ist
eine abschlielende Beurteilung der Sicherheit von Arzneimitteln zu keinem Zeitpunkt mdglich,

wenngleich auch die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten und Bekanntwerden neuer, bislang
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

unbekannter Nebenwirkungen im Laufe der Zeit abnimmt. Aus diesem Grunde werden alle in
Verkehr befindlichen Arzneimittel von den zusténdigen Zulassungsbehdrden bezliglich auftre-
tender Nebenwirkungen tberwacht. Wie auf Seite 60 der Nutzenbewertung bereits beschrie-
ben, tragt Novartis den Forderungen der EMA bereits Rechnung und fuhrt geeignete Lang-

zeit-Sicherheitsstudien durch.

Auf Seite 9 der Nutzenbewertung geht der G-BA auf die unerwlinschten Ereignisse, die zu
einer Dosisreduktion fuhrten ein: ,Fir den Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse, die zu einer
Dosisreduktion fuhrten‘ zeigten sich in beiden Studien Gruppenunterschiede zuungunsten von
Ruxolitinib (COMFORT I: 40 % vs. 9,3 %; COMFORT II: 63 % vs. 15,1 %). Dies spricht fir
eine insgesamt schlechtere Vertraglichkeit von Ruxolitinib gegeniber dem jeweiligen Kompa-
rator.” Bei der Interpretation dieser und anderer Unterschiede bezuglich unerwlnschter Ereig-
nisse zwischen den Studienarmen, muss beachtet werden, dass es sich beim Komparator in
der COMFORT | — Studie um eine Placebo Therapie handelte®. Die Patienten im Vergleichs-
arm der COMFORT Il — Studie erhielten die ,Best Available Therapy* (BAT), was entspre-
chend dem Studiendesign auch eine ,Nichttherapie® der Myelofibrose erlaubte®. Dem-

entsprechend erhielten auf Basis einer hier méglichen, individuellen Arztentscheidung 32,9%
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

der Patienten des BAT-Arms in der COMFORT Il — Studie keine Arzneimitteltherapie gegen
Myelofibrose. Insbesondere fir die COMFORT | — Studie ist der Unterschied der Zahl der
Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion fiihrten, zwischen den Studienarmen gut er-
klarbar: diese fallen zwangslaufig zuungunsten der Therapie mit einer pharmakologisch akti-
ven Substanz, hier Ruxolitinib, aus. Ferner ist hier anzumerken, dass alle Dosisreduktionen
entsprechend den im jeweiligen Studienprotokoll festgelegten Kriterien erfolgten, d.h. die

Durchflhrung dieser Dosisreduktionen lag nicht im Ermessen der Studienarzte.

Insgesamt kann daher nicht pauschal auf eine schlechtere Vertraglichkeit von Ruxolitinib ge-
schlossen werden. Die Beschreibung der Nebenwirkungen sollte den Aspekt des Vergleiches
gegen Placebo bzw. die Nichttherapie eines grol3en Teils der Patienten im Vergleichsarm der
COMFORT II — Studie nicht unerwahnt lassen.

Ebenfalls auf Seite 9 findet sich ein Hinweis auf Anamie und Thrombozytopenie als haufigste
hamatologische unerwiinschte Ereignisse unter Therapie mit Ruxolitinib. Hierzu sei ange-
merkt, dass die Analyse von Follow-up-Daten gezeigt hat, dass diese Nebenwirkungen meis-
tens nur voribergehender Natur sind und auch der Transfusionsbedarf auf das Aus-

gangsniveau zuriickkehrt (vgl. Abbildungen 5 und 6)°.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Abb. 5: Anteil der Patienten, die in den vorangegangenen 4 Wochen Transfusionen ro-
ter Blutzellen benétigt haben (COMFORT )"
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-

gen“ gekennzeichnet werden.

text beigefligt werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

115
110 -
105
100
95 -
90 -
85 -

Mean Hemoglobin, g/L

Abb. 6: Durchschnittliche Hamoglobin-Spiegel*® (COMFORT I1)™

120 ~ Ruxolitinib -=-BAT

8 O T T T

BAT n=73 50 59 53 37 31

? Nur geplante Visiten berlicksichtigt.

48 60 72 84 96 108
Week

29 19 10 6 1 0

® Basierend auf der Gesamtdauer der Behandlung (randomisierte Phase und Extensionsphase) fur
Patienten aus dem Ruxolitinib-Arm und fiir die Dauer der BAT-Behandlung bis zum Crossover (nur
randomisierte Phase) fir Patienten die urspriinglich mit BAT behandelt worden waren.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. September 2013

79




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Vorgeschlagene Anderung (Anderungen nachverfolgen):
Die meisten Nebenwirkungen sind vortubergehend oder gut behandelbar. Die Daten aus dem
im Stellungnahme-Verfahren eingereichten Follow-Up bestatigen, dass Ruxolitinib in der

Langzeitbehandlung Uber ein akzeptables Nebenwirkungsspektrum verflgt.

Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG-Berichte — Nr. 145)

Auf Seite 4 dieses IQWiG-Berichtes zweifeln die Autoren des IQWiG’'s die im Dossier zu
Ruxolitinib gemachten Angaben zur GréRRe der Zielpopulation an: ,Das Institut folgt dem pU
nicht darin, die Zielpopulation um die Patienten zu reduzieren, bei denen eine Throm-
bozytenzahl unter 50 000/mm? oder eine Neutrophilenzahl von unter 500/mm? gemessen
wird. Dies liegt darin begriindet, dass laut Fach- und Gebrauchsinformation keine Kont-
raindikation fur diese Personengruppe besteht, sondern lediglich eine Unterbrechung der
Behandlung vorgeschlagen wird. Das Institut geht folglich von einer Gesamtzahl der

GKV-Patienten mit Myelofibrose von 1880 Patienten aus.”

Hierzu ist aus unserer Sicht folgendes zu sagen: die in der Fach- und Gebrauchsinformation'®

Fir die Anzahl der Patienten der Zielpo-
pulation kénnen nur Naherungswerte an-
gegeben werden. Der Schatzung der
Zielpopulation wird die Pravalenz von 2,7
Patienten pro 100.000 Einwohner zu-
grunde gelegt (Orphanet Report 2011).
Bei einer Bevolkerungszahl von
81.800.000 Menschen (Statistisches
Bundesamt 2012) entspricht dies 2.209
Patienten in Deutschland. Es wird davon
ausgegangen, dass davon etwa 80 %
(1.767 Patienten) eine  Ausgangs-
Thrombozytenzahl von = 50.000/ml haben
und somit flr die Behandlung mit Ruxoli-
tinib grundsatzlich infrage kommen.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

gemachte Empfehlung, die Behandlung mit Ruxolitinib zu unterbrechen, bezieht sich auf Pa-
tienten, welche sich zum Zeitpunkt der Feststellung der genannten niedrigen Thrombozyten-

bzw. Neutrophilenzahlen bereits in Behandlung mit Ruxolitinib befinden. Hingegen ist ein Be-

handlungsbeginn mit Ruxolitinib unter diesen Umstanden, logisch nicht moglich — auch wenn
das so nicht wértlich in der Fachinformation formuliert wurde: eine bei einem Myelofibrosepa-
tienten mit einer Thrombozytenzahl unter 50000/mm? initiierte Therapie mit Ruxolitinib, sollte
entsprechend dem Wortlaut der Fachinformation sofort wieder ,unterbrochen® werden. Ein

Therapiestart ware also gar nicht erst moglich.

Dementsprechend wird die Therapie von Patienten mit den genannten niedrigen
Thrombozyten- bzw. Neutrophilenzahlen mit Ruxolitinib (JAKAVI®), von der Novartis
Pharma GmbH weder empfohlen noch unterstiitzt, so dass dieses Patientenkollektiv

nicht in die Zielpopulation eingeht.

Vorgeschlagene Anderung (Anderungen nachverfolgen):

Das Institut schlie3t sich den Berechnungen des pU zur Gesamtzahl der GKV-Patienten mit

Von der Gesamtzahl werden die nicht in
der GKV versicherten Patienten, deren
Anteil mit 10 % angenommen wird, abge-
zogen, sodass als Obergrenze ca. 1.600
Patienten als GKV-Zielpopulation fir das
Jahr 2011 verbleiben.

Diese Schatzung berucksichtigt nicht,
dass Ruxolitinib nur fir die Behandlung
von Patienten, bei denen eine Splenome-
galie oder Symptome vorliegen, zugelas-
sen ist. Die Zahl der Patienten im vorlie-
genden Anwendungsgebiet wird daher mit
der Angabe eher Uberschatzt sein.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Myelofibrose von 1485 Patienten an. Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter
50.000/mm?® kann eine Therapie nicht begonnen werden, da laut Fachinformation bei diesen

Patienten ein sofortiges Absetzen von Ruxolitinib erfolgen sollte.

Auf den Seiten 5 und 6 werden vom IQWIiG die Jahrestherapiekosten flir eine Therapie der
Myelofibrose fiir einen Patienten, als auch fir die gesamte GKV berechnet. Die genannten
Kosten im Bereich von 53.828€ - 81.078€ fir den einzelnen Patienten, bzw. im Bereich von
101.107.354€ - 152.426.302€ fir die gesamte GKV sehen wir aus zwei Grinden als zu hoch

berechnet an:
1. Wegen der (wie bereits beschrieben) zu hoch berechneten Zielpopulation, und

2. Wegen einer unrealistischen Annahme der Maximaldosierung flr alle Patienten der Zielpo-

pulation.

Neben der kleineren Zielpopulation sollte eine der Versorgungsrealitat moglichst nahe kom-
mende Dosisverteilung als Basis der Berechnung der Kostenspannen fiir den einzelnen Pati-

enten bzw. die gesamte GKV dienen.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

In diesem Kontext sollte zunachst beachtet werden, dass die zur Anwendung kommenden
Dosierungen von Ruxolitinib im Verlauf der Therapie eher sinken, statt steigen. Das kann be-
reits den im Rahmen der COMFORT |l — Studie gewonnenen Daten entnommen werden (Ab-
bildung 7).

Abb. 7: Dosisintensitat nach Startdosis (COMFORT 11)"°
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.
Aktuelle Ergebnisse aus der Marktforschung (Fa. IMS) belegen, dass nur ca. 1,8 % aller Pati-
enten die Maximaldosierung von 2 x 25mg Ruxolitinib taglich erhalten. Die Annahme, dass
alle Myelofibrosepatienten in Deutschland diese Maximaldosierung erhalten, wird also definitiv
zu keiner korrekten Kostenberechnung fur die GKV fihren.
Die empfohlene Anfangsdosierung fir
Vorgeschlagene Anderung (Anderungen nachverfolgen): Ruxolitinib  betragt entsprechend der
Fachinformation in Abhangigkeit von der
Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir Ruxolitinib pro Patient ergeben sich | Ausgangs-Thrombozytenzanhl zweimal
aus den bei Anwendung der laut Fachinformation empfohlenen Standarddosierung von | t8glich jé 5 bis 20 mg. Abhdngig vom The-
rapieansprechen und der Thrombozyten-
zweimal 20mg taglich anfallenden Verordnungskosten von Ruxolitinib und Addition der | zan| kann eine Dosiserhéhung bis zu 25
Zusatzkosten pro Patient pro Jahr. Die angegebenen Berechnungen diirften die tatsich- | Mg zweimal taglich in Betracht gezogen
. . B , , , o werden. Der Kostenangabe fir die Be-
lich anfallenden Kosten Uberschatzen, da ein Grol3teil der Patienten mit niedrigeren Dos- handlung mit Ruxolitinib wird die Dosie-
sierungen behandelt wird und die Dosis im Verlauf der Behandlung im Mittel abnimmt. | rung von zweimal taglich jeweils 20 mg
Der Kostenberechnung des pU kann daher gefolgt werden. (40 mg Tagesdosis) zugrunde gelegt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Monika Essink/ Dr. Christa Hochhuth

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Ist die Vergleichstherapie mit Placebo bzw. ,Best Available

Therapy“ angemessen?

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das
Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modi-
fiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Aus-
malies eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Viel-
mehr wird ausschliellich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.
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Stellungnahme Nutzenbewertung Ruxolitinib

Fir die Nutzenbewertung wurde die vergleichende Studien COMFORT | herangezogen, die im New England Journal of Medicine [1] in 2012 verof-
fentlicht wurde. Des weiteren wurde die vergleichende Studie COMFORT Il einbezogen, die ebenfalls im New England Journal of Medicine [2] in

2012 publiziert wurde.

Die Studie COMFORT | vergleicht Ruxolitinib mit Placebo bei den Indikationen ,Primare und Sekundare Myelofibrose®. In der Studie COMFORT I
wird Ruxolitinib mit der ,Best Available Therapy“ verglichen. Die Patienten im Vergleichsarm erhielten vorwiegend antineoplastische Substanzen
(51%). Insgesamt 33% der Patienten erhielten keine Therapie, 47% der Patienten wurden mit Hydroxycarbamid behandelt. Bei diesem Wirkstoff
handelt es sich um ein seit vielen Jahren in der Therapie der Myelofibrose haufig eingesetztes Medikament [3]. Mehrere Autoren [3, 4] konnten
zeigen, dass Hydroxycarbamid nicht nur hinsichtlich des in den beiden Vergleichsstudien gewahlten Parameter Milzverkleinerung sondern auch
bei den klinisch relevanten Parametern wie Reduktion von Knochenschmerzen, Leukozytose und Thrombzytose zu Ansprechraten > 50% fuhrt. Es
liegen dartiber hinaus Daten vor, die daraufhin weisen, dass Patienten mit der JAK2V617F-Mutation von einer Hydroxycarbamid-Therapie profitie-
ren [4]. In beiden COMFORT-Studien kam es aufgrund unerwiinschter Ereignisse zu einer Dosisreduktion im Ruxolitinib-Arm Die kontroverse Dis-
kussion verschiedener Autoren [5] hinsichtlich Progression nach Ruxolitinib-Therapie bzw. ,Best available Therapy“ (M.D. Diamantidis) sowie der
noch ungeklarten Frage, welche Patienten wirklich von einer Ruxolitinib-Behandlung profitieren (I.C. Haznedaroglu), zeigt, dass die Rolle von

Ruxolitinib in der Therapie der primaren und sekundaren Myelofibrose noch nicht endguiltig definiert ist.

Nicht nur in Hinblick auf Therapievorteile unter der Gabe von Hydroxycarbamid sondern auch mit Blick auf die deutlich unterschiedlichen Thera-
piekosten (ca. 900 € pro Patient/Jahr flr Hydroxycarbamid versus 53.828 € fur Ruxolitinib) sollte der Nutzen der Ruxolitinib-Therapie im Vergleich

zu Hydroxycarbamid analysiert werden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Am 17. Dezember 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf
seiner Webseite die von ihm erstellte Nutzenbewertung zusammen mit der vom
Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) erstellten Bewertung zur An-
zahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und zu den Therapiekosten fur das
Orphan-Drug Arzneimittel Ruxolitinib (Jakavi®) von Novartis Pharma GmbH zur
Behandlung von chronisch myeloproliferativen Erkrankungen veroffentlicht.
Ruxolitinib ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen primarer Myelofibrose
(auch bekannt als chronische idiopathische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-
vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose. Ruxo-
litinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel flir seltene Leiden. GemaR
§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der Hersteller stellt zur Bewertung des Zusatznutzens im Dossier Ruxolitinib im
Vergleich zur jeweils in den Zulassungsstudien aufgeflhrten Vergleichsthera-
pien Placebo bzw. ,beste verfugbaren Therapie® (BAT, Best-Available-Therapy)
dar. Die beiden verfugbaren pivotalen Phase-lll-Zulassungsstudien COMFORT |
(doppelblind) und COMFORT Il (offen) waren multizentrisch, parallel, randomi-
siert kontrolliert. Da es bisher keine zugelassene wirksame Therapie zur Be-
handlung der Splenomegalie und der verschiedenen Subtypen der Myelofibrose
gibt, ist die flr einen betrachtlichen Zusatznutzen notwendige Grundvorausset-

Das Kriterium ,bisher nicht erreicht® muss fir entspre-
chend §7 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverord-
nung (AM-NutzenV) sowohl fur einen geringen als auch
fur betrachtlichen oder einen erheblichen Zusatznutzen
erfullt sein:

- Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine
nachhaltige und gegenuber der zweckmafligen Ver-
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(wird vom G-BA ausgeflillt)

zung ,bisher nicht erreicht” erfullt.

Der Hersteller leitet aus den Daten der beiden Zulassungsstudien einen be-
trachtlichen Zusatznutzen fir die gesamte Zielpopulation, flr die Ruxolitinib zu-
gelassen ist, ab. Dies schliet Erwachsene Patienten mit PMF, PET-MF und
PEV-MF ein. Er begrindet seine Einschatzung mit: (i) dem signifikanten Rlck-
gang der MilzvergroRerung, (ii) der erheblichen Linderung der klinischen Symp-
tomatik und (iii) der starken Verbesserung der Lebensqualitat und Belastbarkeit
bei (iv) insgesamt adaquater Vertraglichkeit. Die Ergebnisse werden auf Basis
der Endpunkte Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen dargestellt.

Nach § 35a SGB V qilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fur seltene Leiden
durch die Zulassung als belegt. Grundlage der Bewertung sind die Zulassungs-
studien. Diesem Grundsatz ist der G-BA bei der Bewertung von Ruxolitinib
(Jakavi®) auch gefolgt. Der Hersteller beansprucht einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen. Auch diesmal hat der G-BA allerdings seine Aussage zum Zusatznutzen
vorenthalten. Hierdurch wird die Stellungnahme zur G-BA-eigenen Bewertung
deutlich erschwert.

gleichstherapie bisher nicht erreichte grof3e Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne
von § 2 Abs. 3 erreicht wird, insbesondere eine Hei-
lung der Erkrankung, eine erhebliche Verlangerung
der Uberlebensdauer, eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen;

- ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt vor, wenn

eine gegenuber der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2
Abs. 3 erreicht wird, insbesondere eine Abschwa-
chung schwerwiegender Symptome, eine moderate
Verlangerung der Lebensdauer, eine fur die Patien-
tinnen und Patienten spurbare Linderung der Erkran-
kung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen;

- ein geringer Zusatznutzen liegt vor, wenn eine ge-

genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bis-
her nicht erreichte moderate und nicht nur ge-
ringfigige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird,
insbesondere eine Verringerung von nicht schwer-
wiegenden Symptomen der Erkrankung oder eine re-
levante Vermeidung von Nebenwirkungen.
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G-BA Bewertung

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens in Kombination mit
2.5. Endpunkte und Erhebungsinstrumente, 2.6. Ergebnisse zum Zusatz-
nutzen sowie 2.7. Einschatzung zum Ausmald des Zusatznutzens durch
den pU

Laut § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V erscheint die Quantifizierung des Ausmalies
des Zusatznutzens bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs) nicht
angebracht, da hiernach der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt gilt und somit Nachweise nach Satz 3 Nummer 2 und 3 nicht vorge-
legt werden mussen. Dies fuhrt dazu, dass eigentlich das Ausmal des Zusatz-
nutzens auf der Basis der gesetzlich geregelten Bewertungsunterlagen nicht
quantifiziert werden kann. Dazu im Widerspruch behalt sich der G-BA in seiner
Verfahrensordnung (VerfO) gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2,
auch bei Orphan Drugs das Recht vor, das Ausmal} des Zusatznutzens fur die
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht, zu bestimmen und zieht die Zulassung und die
Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie
das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin
enthaltenen Daten nach MalRRgabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 Ver-
fO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz. Nach
Auffassung des vfa ist die Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens
bei Orphan drugs durch den G-BA rechtlich nicht vorgesehen (§35a (1) SGB V),
dennoch sollte — insofern sich der G-BA die Bestimmung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Orphan drugs vorbehalt (G-BA VerfO) — auch bei der Bewer-
tung von solchen Arzneimitteln durch den G-BA im Rahmen des vorgesehenen
Stellungnahmeverfahrens (§35a (3) SGB V) die Maoglichkeit gegeben werden,

Zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens fir
Arzneimittel fur seltene Leiden und zur Méglichkeit, zum
Ausmald des Zusatznutzens Stellung zunehmen siehe
Seiten 39 bis 44 (Novartis, Stellungnahme zu allgemei-
nen Aspekten).
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wie in allen anderen Stellungnahmen auch, in welchen Ausmafl’ und Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens in die Tagesordnung der Anhorung als eigen-
standiger Punkt aufgenommen wird, hierzu Stellung nehmen zu kdénnen. Der
Hersteller beansprucht nach eigenen Aussagen in seinem Dossier (siehe Ab-
schnitt 2.7 des G-BA Berichtes) einen betrachtlichen Zusatznutzen fir erwach-
sene Patienten mit PMF, PET-MF und PEV-MF und begriindet seine Einschat-
zung mit: (i) dem signifikanten Rickgang der Milzvergrdfierung,(ii) der erhebli-
chen Linderung der klinischen Symptomatik, (iii) der starken Verbesserung der
Lebensqualitat und Belastbarkeit bei (iv) insgesamt adaquater Vertraglichkeit.
Da es bisher keine zugelassene wirksame Therapie zur Behandlung der Sple-
nomegalie und der verschiedenen Subtypen der Myelofibrose gibt, ist nach Auf-
fassung des Herstellers die fur einen betrachtlichen Zusatznutzen notwendige
Grundvoraussetzung ,bisher nicht erreicht® grundsatzlich erfillt. Hierzu bezieht
allerdings der G-BA Bericht keine Stellung und erschwert somit die Stellung-
nahmen zu diesen Punkt. Da mit der Beschlussfassung des G-BA auch das
Ausmal des Zusatznutzens bestimmt wird, dies aber im Rahmen der Stellung-
nahme und mundlichen Anhérung aufgrund einer fehlenden Positionierung des
G-BA hierzu nicht vorab diskutiert werden kann, ist der vfa der Auffassung, dass
diesbezuglich das Vorgehen seitens des G-BA Uberdacht werden sollte, um
Stellungnahmerechte zu essentiellen Punkten des Verfahrens der frihen Nut-
zenbewertung nicht grundlos einzuschranken, auch wenn das Stellungnahme-
verfahren primar der Informationsbeschaffung dient.

G-BA Bewertung Zusammenfassung in Kombination mit 3.2 Endpunkte
und Effekte

Zum primaren Endpunkt merkt der G-BA Bericht an: ,Der primare Endpunkt in
beiden Studien war die Bestimmung des Anteils an Patienten mit einem Ruck-
gang des Milzvolumens um mindestens 35 % gemessen mittels MRT oder CT
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nach 24 (COMFORT I) bzw. 48 (COMFORT Il) Wochen. Eine Volumenreduktion
um = 35 % wurde dabei als klinisch bedeutsam angesehen (Tefferi et al., 2006;
Barosi et al., 2005) und als Reponsekriterium zur Dichotomisierung der ausge-
werteten Patienten definiert. Da es sich um einen objektiv gemessenen End-
punkt mit verblindeter ITT-Auswertung handelt wird von einem niedrigen Verzer-
rungspotenzial ausgegangen. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu be-
rucksichtigen, dass es sich um einen Surrogatendpunkt (unklarer Validitat) han-
delt. Zudem ist das bei diesem Endpunkt angewendete Responsekriterium einer
Volumenreduktion um 2 35% nicht ausreichend anhand klinischer Daten be-
grindet. Seitens der EMA wird das Responsekriterium unter Berufung auf die
vom pharmazeutischen Unternehmer angegebenen Quellen von Tefferi (2006)
und Barosi (2005) als bedeutsam eingestuft. Die EMA folgt der Argumentation
des pharmazeutischen Unternehmers, dass eine Abnahme der Milzgro3e mit
einer Abnahme krankheitsbedingter Symptome (z.B. Oberbauchbeschwerden,
hypothetisch das Risiko fir eine Splenektomie) einhergeht.“ Nach Auffassung
des vfa ist die Wertigkeit des primaren Endpunktes Milzvolumen nicht als Surro-
gatendpunkt von unklarer Validitat einzustufen, sondern zu Recht wie auch von
der EMA akzeptiert, als bedeutsames Responsekriterium anzusehen. Eine In-
fragestellung bzw. das in Zweifel ziehen der Wertigkeit eines von der EMA als
bedeutsam angesehenen Endpunktes durch den G-BA ist nicht zielfUhrend und
fuhrt zu Zielkonflikten zwischen den beiden Institutionen, die dem Hersteller
Probleme bei der Studienplanung und der damit notwendigerweise verbunde-
nen Planungssicherheit bereiten, zumal bei Arzneimitteln fur seltene Erkrankun-
gen laut Gesetz der Zusatznutzen durch die Zulassung gegeben ist und somit
keine Verunsicherungen durch die G-BA Bewertung eigentlich sowohl fur Pati-
enten als auch fur den Hersteller hervorgerufen werden sollten.

Der G-BA wertet eine lang anhaltende Verringerung des
pathologisch erhéhten Milzvolumens verbunden mit ei-
ner fir den Patienten spurbare Abnahme beeintrachti-
gender Krankheitssymptome ist patientenrelevant.
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IQWiG-Bewertung
Hintergrund

Im Rahmen seiner Bewertung (i) zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopu-
lation und (ii) zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
hat das IQWIiG einen medizinisch-fachlichen Berater (Richard F. Schlenk, Uni-
versitatsklinikum Ulm) eingebunden. Die Fragen an und die Antworten dieses
externen Beraters dienen der Meinungsbildung beim IQWIG und kdnnen
dadurch die Ergebnisse seiner Bewertung durchaus beeinflussen, weil sie
zwangslaufig ein subjektives Moment beinhalten. Aus diesem Grund und um
das Transparenzgebot, das sich das IQWiG selbst auferlegt hat einzuhalten,
sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten veroffentlicht werden, damit
der pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. Auf3erdem
ware es wunschenswert, wenn in zuklnftigen Verfahren mehrere Sachverstan-
dige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzu-
dammen, Bewertungen auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die
Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufsverbande der
betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund auch nachdrtcklich zu for-
dern.

1.2 Verfahren der friithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

In diesem Abschnitt fuhrt das IQWiG an: ,Durch den Beschluss des G-BA wer-
den ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.“. Der
vfa mdchte hierzu anmerken, dass bereits im Rahmen des Stellungnahme-
verfahrens und der Anhorung beim G-BA fur das Bewertungsverfahren substan-
zielle Informationen durch klinische und andere Sachverstandige sowie durch

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich flir die Nutzen-
bewertung extenen Sachverstand einzuholen. Anhalts-
punkte daflir, dass die Einbindung von externen Perso-
nen die Nutzenbewertung des IQWIG in sachwidriger
Weise beeinflusst haben konnte, sind fiir den G-BA nicht
erkennbar.

Die Fragebdgen zur Beteiligung externe Sachverstandi-
ge Patienten und Patientinnen bzw. Patientenorganisa-
tionen an der frihen Nutzenbewertung des IQWiG sind
auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht.

Der G-BA trifft seinen Beschluss Uber die Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGBV auf der Basis des Dossiers des pharmazeuti-
schen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten
Dossierbewertung, der vom IQWIiG erstellten Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-
03) und der im schriftlichen und mandlichen Anhdrungs-
verfahren vorgetragenen Stellungnahmen.
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die pharmazeutischen Hersteller generiert werden kdnnen und somit Informatio-
nen bereits vor und nicht alleine mit der Beschlussfassung erganzt werden kon-
nen.

2.2.2 Pravalenz & Inzidenz in Kombination mit 2.3.5 Jahrestherapiekosten

Dort lautet es: ,Zur Pravalenz gibt der pU 2 aktuelle Quellen an, wobei nicht
prazisiert wird, welche Art der Pravalenz (z. B. Stichtag, Zeitraum) herangezo-
gen wird. Die Reprasentativitat ist eingeschrankt, da es sich um Daten aus ver-
gleichbaren européaischen L&ndern handelt, aber nicht ausschlie3lich aus
Deutschland. Die Unsicherheit der Daten wird vom pU insofern diskutiert, als
begriindet Daten aus dem europaischen Raum herangezogen werden.“. Dazu
gilt es anzumerken, dass bei fehlenden Daten aus Deutschland zwangslaufig
auf andere Lander Bezug genommen werden muss und hier handelt es sich
selbst nach Auffassung des IQWiG um vergleichbare européische Lander.
Wieso unter den gegebenen Bedingungen mit der schlechten epidemiologi-
schen Studienlage fur Deutschland das Ausweichen auf vergleichbare Lander
als ein Vorgehen mit eingeschrankter Reprasentativitat bezeichnet wird, ist nach
Auffassung des vfa nicht nachvollziehbar. Des Weiteren muss sich der Herstel-
ler auf die jeweils vorhandenen bzw. auffindbaren Daten beziehen und kann
keine epidemiologische Totalerhebung in Deutschland durchflhren, weil er (i)
kein Mandat hierfir hat und (ii) andere Institutionen (wie beispielsweise das
RKI) dafur zustandig sind. Die Hersteller bemuhen sich — wie auch in diesem
Fall geschehen — auch weitere Datenquellen einzubeziehen.

GKV-Patienten in der Zielpopulation
In diesem Abschnitt heildt es: ,Das Institut folgt dem pU nicht darin, die Zielpo-
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pulation um die Patienten zu reduzieren, bei denen eine Thrombozytenzahl un-
ter 50 000/mm? oder eine Neutrophilenzahl von unter 500/mm?* gemessen wird.
Dies liegt darin begrindet, dass laut Fach- und Gebrauchsinformation keine
Kontraindikation fur diese Personengruppe besteht, sondern lediglich eine Un-
terbrechung der Behandlung vorgeschlagen wird. Das Institut geht folglich von
einer Gesamtzahl der GKV-Patienten mit Myelofibrose von 1880 Patienten

aus. .

Der vfa merkt dazu an, dass eine Empfehlung in der Fach- und Gebrauchsin-
formation durchaus Einfluss auf die Versorgung der Zielpopulation nimmt und
dies nicht vom IQWiG in Abrede gestellt werden kann. Ein fachinformationskon-
former Einsatz des Arzneimittels bedingt auch die Berlcksichtigung der ent-
sprechenden Empfehlung, es sei denn dem IQWiG lage Evidenz vor, dass sol-
che Informationen und Empfehlungen in Gebrauchs- und Fachinformationen zu
Arzneimitteln in Deutschland systematisch von den einsetzenden Arzten igno-
riert werden. Dem vfa zumindest liegen keine Ergebnisse aus Versorgungsfor-
schungsstudien in Deutschland vor, von denen auszugehen ist, dass dem so ist.
Weiter lautet es im IQWIiG Bericht: ,Die Jahrestherapiekosten werden vom pU
fur eine Zielpopulation von 1485 Patienten mit 79.935.144,30 € angegeben. Die
Jahrestherapiekosten fiir eine Zielpopulation von 1880 Patienten mit einer
Spanne fir die Standard- / Anfangsdosis und maximale Dosierung werden
demgegenuber vom Institut mit 101.197.354 bis 152.426.302 € berechnet.“ Da-
zu gilt es anzumerken, dass das IQWiG eigenartigerweise bei der Dosis (Stan-
dard- / Anfangsdosis und maximale Dosierung) mit einer Spanne arbeitet, die
auch das entsprechende Kostengeschehen widerspiegelt — ein Vorgehen, das
einer konventionellen Sensitivitatsanalyse in der Gesundheitsékonomie gleich-
kommt — bei der Bestimmung der Zielpopulationsgrof3e allerdings rein konserva-
tiv und realitatsfremd die groRtmaogliche Zielpopulation von 1880 Patienten unter

Der G-BA nimmt eine Zielpopulation in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) von bis zu ca. 1600 Patien-
ten an.

Fir die Anzahl der Patienten der Zielpopulation kénnen
nur Naherungswerte angegeben werden. Der Schatzung
der Zielpopulation wird die Pravalenz von 2,7 Patienten
pro 100.000 Einwohner zugrunde gelegt (Orphanet Re-
port 2011). Bei einer Bevdlkerungszahl von 81.800.000
Menschen (Statistisches Bundesamt 2012) entspricht
dies 2.209 Patienten in Deutschland. Es wird davon
ausgegangen, dass davon etwa 80 % (1.767 Patienten)
eine Ausgangs-Thrombozytenzahl von = 50.000/ml ha-
ben und somit fur die Behandlung mit Ruxolitinib grund-
satzlich infrage kommen.

Von der Gesamtzahl werden die nicht in der GKV versi-
cherten Patienten, deren Anteil mit 10 % angenommen
wird, abgezogen, sodass als Obergrenze ca. 1.600 Pa-
tienten als GKV-Zielpopulation fir das Jahr 2011 ver-
bleiben.

Diese Schatzung bericksichtigt nicht, dass Ruxolitinib
nur fir die Behandlung von Patienten, bei denen eine
Splenomegalie oder Symptome vorliegen, zugelassen
ist. Die Zahl der Patienten im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet wird daher mit der Angabe eher Uber-
schatzt sein.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Ignorierung der fach- und gebrauchsinformationsrelevanten Empfehlung zum
Therapieabbruch ansetzt, ohne analog zum vorherigen Vorgehen zumindest
eine Spanne zur Zielpopulationsgrdfde im Sinne einer Sensitivitatsanalyse zwi-
schen 1485 und 1880 Patienten mit entsprechenden Konsequenzen fur das er-
wartete Kostengeschehen anzugeben. Einseitig zulasten des Herstellers kon-
servativ angesetzte Kostenszenarien konnen im Allgemeinen und speziell auch
fur Orphan Drugs nicht zielfihrend sein, zumal fur Letztere eine Umsatzschwel-
le von jahrlich 50 10° € vorgesehen ist und der Hersteller in seiner eigenen
Prognose diese mit 79.935.144,30 € bereits Ubertrifft.
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keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme der DGHO Deutsche Gesellschaft fiur Hamatologie und Onkolo-

giee.V.
Datum 05.01.2013
Stellungnahme zu Ruxolitinib
Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkolo-
gie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung / Zusammenfassung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Die Fruhe Nutzenbewertung von Ruxolitinib wird im Rahmen seines
Status als Medikament zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Or-
phan Drug) durchgefuhrt. Der Bericht des G-BA zum Nutzen von Ruxo-
litinib und die Berechnungen des IQWiG zu Patientenzahl und Kosten
sind detailliert und Methoden-orientiert durchgeflihrt. Dem Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers, dass die fur einen betrachtlichen Zu-
satznutzen notwendigen Voraussetzungen erflllt sind, wird in dem Be-
richt nicht widersprochen. Die wesentlichen Inhalte der Frihen Nutzen-
bewertung von Ruxolitinib bei Myelofibrose und Kritikpunkte lassen sich
folgendermalien zusammenfassen:

¢ Ruxolitinib ist ein effektives Medikament zur Behandlung krank-
heitsbedingter Splenomegalie oder anderer krankheitsbedingter
Symptome bei Erwachsenen mit primarer Myelofibrose oder mit
Myelofibrose nach Essentieller Thrombozythamie bzw. nach Po-
lycythaemia Vera. Symptomatik und Ansprechen bestimmen In-
dikation und Dauer der Therapie.

o Die spezifischen unerwinschten Ereignisse von Ruxolitinib
Uberlagern sich mit Myelofibrose-bedingten Komplikationen.
Schwere Nebenwirkungen sind durch geeignete MaRnahmen
Uberwach- und behandelbar.
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Allgemeine Anmerkung / Zusammenfassung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

e Mangels umfassender und flachendeckender Register ist die
Zahl der zu behandelnden Patienten in Deutschland nicht exakt
zu bestimmen.

e Der Bericht des G-BA hat redaktionelle Defizite. U. a. wird der
bei diesem Krankheitsbild wichtige Begriff der Thrombozytha-
mie/Thrombozytamie wiederholt falsch verwandt.

Erratum:
- Thrombozytésaie statt richtig Thrombozytopenie auf S. 9 Z. 25; S. 23

Tabelle 5 unter "Nebenwirkungen"; S. 48 Z. 31.; S. 49 7. 1; S. 55 Z.
30,S.572.25;S. 70 Nr. 16 Z. 20 und S. 100 Nr. 16 Z. 14.
- Thrombozytepenrie statt Thrombozytamie auf S. 10 Z. 17.

3. Stand des Wissens

3.1. Therapie von Patienten mit Myelofibrose

Der Krankheitsverlauf ist chronisch. Die DGHO Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und Onkologie empfiehlt, dass Patienten mit einem
nach dem International Prognostic Scoring System (IPSS) kalkulierten
Niedrigrisiko- oder Intermedarrisiko 1-Profil ohne klinische Probleme
aufgrund der relativ guten Prognose einer abwartenden Strategie
(Watch & Wait) zugefuihrt oder in ein entsprechendes Studienkonzept
aufgenommen werden. Patienten mit Intermediarrisiko 2- oder Hochrisi-
ko-Profil und Patienten mit symptomatischem Intermediarrisko 1-Profil,
die nicht einer kurativen allogenen Stammzell-transplantation zugefuhrt
werden konnen, sollten problemorientiert palliativ oder in einem ent-
sprechenden Studienkonzept behandelt werden [2].

Die allogene Stammzelltransplantation von einem HLA-kompatiblen
Spender ist die einzige kurative Therapieoption. Die bisher verfligbare,
medikamentdse Therapie ist nicht sehr wirksam. Sie zielt auf die mye-
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung / Zusammenfassung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

loproliferative Grundkrankheit. Eingesetzt werden Medikamente der
Chemotherapie (Hydroxyurea, Cytarabin), Immunmodulatoren (Interfe-
ron alpha, Lenalidomid, Thalidomid), Hormone (Androgene, Glukokor-
tikoide, Erythropoetin) und andere. In Deutschland ist keines dieser
Medikament fir die Therapie der Myelofibrose zugelassen. Weitere,
rein Symptom-orientierte Therapieoptionen sind die Bestrahlung der
Milz und die Splenektomie.

3. 2. Ruxolitinib

3. 2. 1.Grundlagen

Ruxolitinib ist die erste klinisch verfligbare Substanz, die gezielt in den
JAK/STAT-Signallbertragungsweg eingreift. Es ist ein wirksamer Inhi-
bitor der Januskinasen JAK1 und JAK2. Als Klasse I-Inhibitor hemmt
Ruxolitinib die Aktivierung von JAK2, unabhangig vom Mutationsstatus.
Ruxolitinib wurde im November 2011 unter dem Namen Jakafi® von der
FDA und im August 2012 unter dem Namen Jakavi® von der EMA je-
weils im Status eines Medikamentes zur Behandlung einer seltenen
Erkrankung (Orphan Drug) zugelassen. Indikation ist die Behandlung
von Erwachsenen mit Myelofibrose und Splenomegalie oder anderen
Krankheitssymptomen wie Fieber, Nachtschweild, Knochenschmerzen
oder Gewichtsverlust. Ruxolitinib wird oral appliziert.

3. 2. 2. Nutzen fur den Patienten
Der potenzielle Nutzen fir Myelofibrose-Patienten wurde in zwei Phase
[11-Studien, COMFORT-I und COMFORT-II, getestet [3, 4].
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Allgemeine Anmerkung / Zusammenfassung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Studie Risiko- Kon- Neue N* Reduktion | Sympto- oL®
ruppe trolle Me- der Milz- me
grupp : (HR)
thode groRe

(HR®)

COM- PMF Place- | Rux’ 309 0,7vs419® | 53 vs | 058%

FORT-I (hohes, bo 45,9°
p < 0,001 p =0,028

interme-
p < 0,001

diares
Risiko),

Post-PV
MF®

Post-ET
MF®

COM- PMF andere | Rux 244 Ovs 28 -0,9 vs | 0,52

FORT-II (hohes, Thera- 11,3%
S (2:1 p < 0,001 (053 -

ran- 1,00)
do-

mi-

interme- pie
didres
Risiko),

Post-PV siert)
MF

Post-ET
MF

' N = Anzahl Patienten; ? Reduktion der Milzgrée — definiert als > 35% nach 24 Wochen; ® HR —
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Allgemeine Anmerkung / Zusammenfassung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Hazard Ratio, Konfidenzintervall in Klammern; * Symptome — unterschiedliche Mess-Instrumente in
den beiden Studien; ° UL — Uberlebensrate nach 104 Wochen; ® PMF — Primare Myelofibrose,
Post-PV MF — sekundare Myelofibrose nach Polycythaemia Vera, Post-ET MV — sekundare Myelo-
fibrose nach Essenzieller Thrombozythamie; "Therapie: Rux - Ruxolitinib, andere Therapie - The-
rapie nach Wahl der behandelnden Arzte; ®Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Methode;
® Score aller belastenden Symptome; ' Hazard Ratio fur Neue Therapie, ggf. mit Konfidenzin-
tervall; " FACT-Lym Score;

In beiden Studien kam es zu einer signifikanten Reduktion der Milzgré-
Re und zu einem signifikanten Ruckgang krankheitsbedingter Sympto-
me. Ruxolitinib hatte keinen signifikanten Einfluss auf andere Krank-
heitsmanifestationen wie den Grad der Fibrose im Knochenmark, den
prozentualen Anteil des neoplastischen Zellklons oder die Zahl von
Blasten im peripheren Blut [5]. Spater durchgeflihrte, aktuell vorgestellte
Auswertungen der Uberlebenszeit zeigen fiir die COMFORT-l und
COMFORT-Il Studien Verbesserungen der Uberlebensraten nach 2
Jahren fiir Patienten im Ruxolitinib-Arm [6, 7]. Dieser Parameter war
nicht das primare Studienziel und ist klinisch nicht das primare Behand-
lungsziel.

Methodisch ist die in der COMFORT-II-Studie verwendete Kaplan-
Meier-Methode fur die Erfassung der Dynamik des Ansprechens (Zeit
zur Reduktion des Milzvolumens um <35%) zu kritisieren, da dieser
Parameter durch konkurrierende Ereignisse (Progression, Tod, Verlas-
sen der Studie, etc.) beeinflusst wird. Besser ware die Verwendung der
,competing Risk“ Methode gewesen. Da der Unterschied der Milzgro-
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Allgemeine Anmerkung / Zusammenfassung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Renreduktion zwischen Ruxolitinib und dem Vergleichsarm jedoch er-
heblich ist, spielt dieses methodische Problem bei der Nutzenbewertung
keine Rolle.

3. 2. 3. Schaden fir den Patienten

Die Therapie mit Ruxolitinib ist subjektiv gut vertraglich. Die Rate von
Therapieabbriichen aufgrund schwerer unerwiinschter Ereignisse war
in der COMFORT-I Studie gleich zwischen der Verum- und der Place-
bo-Gruppe (11,0 vs 10,6%), bzw. zwischen der Verum- und der ande-
ren Therapiegruppe (8 vs 5%) in der COMFORT-Il Studie. Schwere
Nebenwirkungen im Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten in der
Placebo-kontrollierten COMFORT-l Studie auftraten, waren Anamie
(45,2 vs 19,2%), Thrombozytopenie (12,9 vs 1,3%), Neutropenie (7,1 vs
2,0%), und Fatigue (5,2 vs 6,6%). Die im Vordergrund stehenden, ha-
matologischen Nebenwirkungen Uberlagern sich mit den krankheitsbe-
dingten Veranderungen des Blutbilds, sind Gegenstand der bei diesen
Patienten regelmafig durchgefliihrten Blutbilder, und sind beherrschbar.

Das Zielkriterium ,Dosisreduktion aufgrund unerwiinschter Ereignisse*
in der COMFORT-II-Studie ist nur eingeschrankt bewertbar, da in dem
heterogenen Vergleichsarm z.T. regelhaft Dosisanpassungen aufgrund
von Blutbildveranderungen vorgenommen werden muissen (z.B. Do-
sisanpassung von Hydroxyurea). Insofern ist die Dosisanpassung hau-
fig Standard und deshalb nicht als negatives Zielkriterium zu beurteilen.

Die Beobachtungszeiten sind zu kurz flir eine abschliefiende Bewertung
von Langzeittoxizitat. Die eigenen Erfahrungen in Deutschland und ak-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

tuell vorgestellte Nachbeobachtungen der Zulassungsstudien zeigen die
hohe Relevanz langfristiger Pharmakovigilanz. Bisher gibt es keinen
Hinweis auf unerwartete Langzeittoxizitat. In einer gerade auf dem ASH
vorgestellten Nachbeobachtungsanalyse der COMFORT | Studie sank
der Anteil jener Patienten, die anfangs unter Ruxolitinib Erythrozyten-
Transfusionen erhielten Uber die Zeit auf Placeboarm ahnliche Werte
ab, so dass zumindest bei einem Teil der mit Ruxolitinib behandelten
Patienten die Therapie-induzierte Andmie reversibel scheint. Anderer-
seits sind in Einzelféllen schwerwiegende Krankheitsbilder nach kom-
plettem Absetzen der Substanz beobachtet worden. Auch diese Ab-
setzphanomene (withdrawal symptoms) sollten Gegenstand zukuinftiger
klinischer Untersuchungen sein.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4, Dossier und Bewertung von Ruxolitinib

Aufgrund des Status von Ruxolitinib als neuem Wirkstoff fir ein
seltenes Leiden wurden die Daten zur Bestimmung des Ausmalles
eines Zusatznutzens vom G-BA zusammengestellt. Das IQWiG
wurde mit der Bewertung der Zahl von GKV-Patienten und den
Kosten der Therapie fur die gesetzlichen Krankenkassen beauf-
tragt.

Anmerkung:
4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bestimmung des Zusatznutzens gegeniber einer zweckmafi-
gen Vergleichstherapie ist nicht Gegenstand des Verfahrens bei
neuen Wirkstoffen fir seltene Leiden. Es ist jedoch festzustellen,
dass die in den COMFORT-I und —Il Studien gewahlten Vergleichs-
arme dem Stand des Wissens entsprechen. Es gibt in Deutschland
keine zugelassenen Wirkstoffe flir die Therapie von Patienten mit
Myelofibrose. Die DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

und Onkologie empfiehlt Hydroxurea als Standardtherapie [2]. 66%
der Patienten in den beiden Zulassungsstudien waren mit diesem
Medikament bereits vorbehandelt.

Im G-BA Bericht wird die fehlende Verblindung in der COMFORT-II
Studie kritisiert (3.2.2. weitere Endpunkte: Lebensqualitat, Seite 55
und 56). Ruxolitinib wird oral appliziert. Da die Vergleichstherapie
auch intravends, intramuskular bzw. subkutan zu applizierende Me-
dikamente enthielt, ist dieser Kritikpunkt nicht nachvollziehbar.

Eine adaquate Verblindung des Patienten, des Behandlers und
weiterer an der Studie beteiligten Personen dient der Minimierung
des Verzerrungspotenzials insbesondere hinsichtlich der Erfassung
subjektiver und/oder patientenberichteter Endpunkte. Eine Verblin-
dung unterschiedlich zu applizierender Darreichungsformen ist Gber
ein Double-Dummy-Design grundsatzlich maoglich.

4.2. Ausmald des Zusatznutzens

Der G-BA Bericht listet sehr detailliert den Einfluss von Ruxolitinib
auf die MilzgréRe, vor allem aber auf krankheitsbedingte Symptome
und andere Parameter der Lebensqualitdt auf. Der G-BA Bericht
macht dankenswerterweise deutlich, wie wichtig der positive Ein-
fluss von Ruxolitinib auf Symptome und Allgemeinbefinden der Pa-
tienten ist. Die COMFORT-I und —Il Studien sind ein gutes Beispiel
fur die Argumentation der letzten Jahre, dass es gerade in der The-
rapie von Uber Jahre chronisch verlaufenden Erkrankungen nicht
nur um eine Verlangerung der Uberlebenszeit, sondern wesentlich
um eine Verbesserung der Lebensqualitat geht.

Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhdhten Milz-
volumens verbunden mit einer fir den Patienten splrbaren Abnah-
me beeintrachtigender Krankheitssymptome ist patientenrelevant.

In Betrachtung des Endpunktes ,Morbiditat wertet der G-BA das
Ausmall des Zusatznutzens von Ruxolitinib als gering. Es handelt
sich um eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur gering-
flgige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine mit
einer klinisch relevanten Abnahme des Milzvolumens einhergehen-
de Verringerung der nicht schwerwiegenden Symptome der Erkran-
kung ,Nachtschweild/Hitzegefuhl®, ,Juckreiz®, ,Oberbauchbeschwer-
den®, ,Schmerzen unter den Rippen®, ,Vollegefihl (vorzeitige Satti-
gung)“, ,Knochen- und Muskelschmerzen® und ,Inaktivitat erreicht
wird.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat,
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betrachtlichen Zusatznutzens, da die dafiir notwendigen Grundvo-
raussetzungen grundsatzlich erfillt sind. Der G-BA Bericht wider-
spricht diesem Antrag nicht (Abschnitt 2.7, Seite 50).

zur Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir
Ruxolitinib keine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens, insbesondere und keine nachgewiese-
ne Verlangerung der Uberlebensdauer sowie keine Abschwachung
von schwerwiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung als
betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse zur
Morbiditat werden unter Bertcksichtigung der Daten zu den Neben-
wirkungen als eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und
insbesondere als Verringerung von nicht schwerwiegenden Symp-
tomen bewertet. Da zum Gesamtlberleben und zur Lebensqualitat
aufgrund methodischer Limitationen keine Aussage gemacht wer-
den kénnen, leitet sich fur diese Endpunkte kein Zusatznutzen ab.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier
und der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnah-
men, stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Ruxolitinib
fest.

4. 3. Haufigkeit der Erkrankung

Exakte Daten zur Haufigkeit der Erkrankung in Deutschland liegen
nicht vor. Basierend auf europaischen Schatzungen geht der phar-
mazeutische Unternehmer von einer Zielpopulation von 1.485, das
IQWIG auf derselben Datenbasis von 1.880 Patienten aus. Die Dif-
ferenz resultiert aus einer unterschiedlichen Bewertung von Patien-

Die Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
wird mit bis zu ca. 1600 Patienten angenommen.

Fur die Anzahl der Patienten der Zielpopulation kdénnen nur Nahe-
rungswerte angegeben werden. Der Schatzung der Zielpopulation
wird die Pravalenz von 2,7 Patienten pro 100.000 Einwohner zu-
grunde gelegt (Orphanet Report 2011). Bei einer Bevdlkerungszahl
von 81.800.000 Menschen (Statistisches Bundesamt 2012) ent-
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ten, die aufgrund von Kontraindikationen nicht fir die Therapie mit
Ruxolitinib qualifizieren.

Ruxolitinib sollte nicht bei Patienten mit einer Thrombozytopenie
<50.000/ul bzw. einer Neutropenie von < 500/ul eingesetzt werden.
Da diese Zytopenien krankheitsbedingt auftreten, kdnnen sie als
Kontraindikation persistieren. Damit wird die Zahl von mit Ruxoliti-
nib behandelbaren Patienten reduziert und entsprechen eher den
Berechnungen des pharmazeutischen Unternehmers.

Zukunftig kann es zu einer Erweiterung der Indikation kommen.
Sowohl fur die COMFORT I- als auch die COMFORT II-Studie
mussten die Patienten Thrombozytenzahlen >100.000 /ul fur den
Studieneinschluss haben. Jetzt gibt es erste Sicherheitsdaten fir
die Ruxolitinib-Therapie von Patienten mit Thrombozytenzahlen
zwischen 50.000 und 100.000, die die behandelnden Arzte zur Be-
handlung symptomatischer Patienten mit Thrombozytopenie nutzen
kénnen [8].

Informationen Uber bisherige Verordnungen aus dem Datenbestand
der gesetzlichen Krankenkassen konnten zur Klarung der Zahlen
beitragen.

spricht dies 2.209 Patienten in Deutschland. Es wird davon ausge-
gangen, dass davon etwa 80 % (1.767 Patienten) eine Ausgangs-
Thrombozytenzahl von = 50.000/ml haben und somit fur die Be-
handlung mit Ruxolitinib grundsatzlich infrage kommen.

Von der Gesamtzahl werden die nicht in der GKV versicherten Pa-
tienten, deren Anteil mit 10 % angenommen wird, abgezogen, so-
dass als Obergrenze ca. 1.600 Patienten als GKV-Zielpopulation fir
das Jahr 2011 verbleiben.

Diese Schatzung bericksichtigt nicht, dass Ruxolitinib nur fir die
Behandlung von Patienten, bei denen eine Splenomegalie oder
Symptome vorliegen, zugelassen ist. Die Zahl der Patienten im vor-
liegenden Anwendungsgebiet wird daher mit der Angabe eher
Uberschatzt sein.
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4.4. Redaktionelle Bearbeitung

Der G-BA Bericht enthalt eine Reihe orthographischer, grammatika-
lischer und auch inhaltlicher Fehler. Exemplarisch wird wiederholt
die ,Thrombozytamie' im Zusammenhang mit unerwiinschten Wir-
kungen von Ruxolitinib erwahnt, oft gemeinsam mit Anamie. Wahr-
scheinlich ist in den jeweiligen Zusammenhangen ,Thrombozytope-
nie' und nicht ,Thrombozythamie' gemeint. Wir méchten davon aus-
gehen, dass es sich hierbei um redaktionelle Mangel handelt.

Erratum:

- Thrombozytésaie statt richtig Thrombozytopenie auf S. 9 Z. 25;
S. 23 Tabelle 5 unter "Nebenwirkungen"; S. 48 Z. 31.; S. 49 Z. 1;
S.5527.30,S.572.25;S. 70 Nr. 16 Z. 20 und S. 100 Nr. 16 Z.
14.

- Thrombozytepesnie statt Thrombozytamie auf S. 10 Z. 17.
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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Ruxolitinib wird im Rahmen seines Status als Medikament
zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug) durchgefihrt. Der Bericht des G-
BA zum Nutzen von Ruxolitinib und die Berechnungen des IQWiG zu Patientenzahl und Kos-
ten sind detailliert und Methoden-orientiert durchgefiihrt. Dem Antrag des pharmazeutischen
Unternehmers, dass die flr einen betrachtlichen Zusatznutzen notwendigen Voraussetzun-
gen erflllt sind, wird in dem Bericht nicht widersprochen. Die wesentlichen Inhalte der Fri-
hen Nutzenbewertung von Ruxolitinib bei Myelofibrose und Kritikpunkte lassen sich folgen-
dermallen zusammenfassen:

¢ Ruxolitinib ist ein effektives Medikament zur Behandlung krankheitsbedingter Sple-
nomegalie oder anderer krankheitsbedingter Symptome bei Erwachsenen mit prima-
rer Myelofibrose oder mit Myelofibrose nach Essentieller Thrombozythamie bzw.
nach Polycythaemia Vera. Symptomatik und Ansprechen bestimmen Indikation und
Dauer der Therapie.

¢ Die spezifischen unerwilinschten Ereignisse von Ruxolitinib Gberlagern sich mit
Myelofibrose-bedingten Komplikationen. Schwere Nebenwirkungen sind durch geeig-
nete MalRnahmen Uberwach- und behandelbar.

¢ Mangels umfassender und flachendeckender Register ist die Zahl der zu behandeln-
den Patienten in Deutschland nicht exakt zu bestimmen.
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e Der Bericht des G-BA hat redaktionelle Defizite. U. a. wird der bei diesem Krank-
heitsbild wichtige Begriff der Thrombozythamie/Thrombozytamie wiederholt falsch
verwandt.

2. Einleitung

Myelofibrose ist eine seltene hamatologische Erkrankung, bei der das normale blutbildende
Knochenmark durch bindegewebige Strukturen ersetzt wird. Myelofibrose kann primar oder
sekundar bei verschiedenen Neoplasien aus der Gruppe der Chronischen Myeloproliferati-
ven Neoplasien (MPN) auftreten [1]. Moégliche Ursachen sind die Primare Myelofibrose
(PMF) oder spate Stadien von Polycythaemia vera (PV) oder Essenzieller Thrombozythamie
(ET).

Das klinische Bild ist charakterisiert durch die ineffektive Hamatopoese mit verminderter Bil-
dung der drei Blutreihen (Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten), Allgemeinsymptome
und Beeintrachtigungen durch kompensatorische und neoplastische Blutbildung auf3erhalb
des Knochenmarks. Diese findet vor allem in der Milz und — weniger ausgepragt — in der
Leber statt. In fortgeschrittenen Stadien kann die vergroRerte Milz mehr als die Halfte des
Bauchraums einnehmen mit symptomatischer Verdrangung anderer Organe.

Die Gruppe der Chronischen Myeloproliferativen Neoplasien ist klinisch und biologisch hete-
rogen. Ein gemeinsames pathogenetisches Merkmal ist die Fehlregulation des JAK/STAT
Signalubertragungswegs. Dies kann durch eine Mutation von JAK2 verursacht. Die haufigste
dieser Mutationen JAK2Y**F wird bei mehr als 95% der Patienten mit Polycythaemia vera
und bei etwa der Halfte von Patienten mit Primarer Myelofibrose und Essenzieller Throm-
bozythamie nachgewiesen.

3. Stand des Wissens

3.1. Therapie von Patienten mit Myelofibrose

Der Krankheitsverlauf ist chronisch. Die DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und
Onkologie empfiehlt, dass Patienten mit einem nach dem International Prognostic Scoring
System (IPSS) kalkulierten Niedrigrisiko- oder Intermedarrisiko 1-Profil ohne klinische Prob-
leme aufgrund der relativ guten Prognose einer abwartenden Strategie (Watch & Wait) zuge-
fuhrt oder in ein entsprechendes Studienkonzept aufgenommen werden. Patienten mit In-
termediarrisiko 2- oder Hochrisiko-Profil und Patienten mit symptomatischem Intermediarris-
ko 1-Profil, die nicht einer kurativen allogenen Stammzell-transplantation zugefiihrt werden
konnen, sollten problemorientiert palliativ oder in einem entsprechenden Studienkonzept
behandelt werden [2].

Die allogene Stammzelltransplantation von einem HLA-kompatiblen Spender ist die einzige
kurative Therapieoption. Die bisher verfugbare, medikamentdse Therapie ist nicht sehr wirk-
sam. Sie zielt auf die myeloproliferative Grundkrankheit. Eingesetzt werden Medikamente
der Chemotherapie (Hydroxyurea, Cytarabin), Immunmodulatoren (Interferon alpha,
Lenalidomid, Thalidomid), Hormone (Androgene, Glukokortikoide, Erythropoetin) und ande-
re. In Deutschland ist keines dieser Medikament fur die Therapie der Myelofibrose zugelas-
sen. Weitere, rein Symptom-orientierte Therapieoptionen sind die Bestrahlung der Milz und
die Splenektomie.

3. 2. Ruxolitinib
3. 2. 1.Grundlagen
Ruxolitinib ist die erste klinisch verfiigbare Substanz, die gezielt in den JAK/STAT-
SignalUbertragungsweg eingreift. Es ist ein wirksamer Inhibitor der Januskinasen JAK1 und
JAK2. Als Klasse I-Inhibitor hemmt Ruxolitinib die Aktivierung von JAK2, unabhangig vom
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Mutationsstatus. Ruxolitinib wurde im November 2011 unter dem Namen Jakafi® von der
FDA und im August 2012 unter dem Namen Jakavi® von der EMA jeweils im Status eines
Medikamentes zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug) zugelassen. Indi-
kation ist die Behandlung von Erwachsenen mit Myelofibrose und Splenomegalie oder ande-
ren Krankheitssymptomen wie Fieber, Nachtschweil3, Knochenschmerzen oder Gewichtsver-
lust. Ruxolitinib wird oral appliziert.

3. 2. 2. Nutzen fur den Patienten
Der potenzielle Nutzen fur Myelofibrose-Patienten wurde in zwei Phase IlI-Studien, COM-
FORT-1 und COMFORT-II, getestet [3, 4].

Studie Risikogruppe | Kontrolle Neue N* Reduktion der Symptome* oL®
Methode MilzgroRe®
’ (HR?)
(HR?)
COMFORT-l | PMF (hohes, Placebo Rux’ 309 0,7 vs 41,9° 5,3vs 45,9° 0,58
intermediares
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,028
Risiko),
Post-PV MF®
Post-ET MF®
COMFORT-Il | PMF (hohes, | andere Rux 244 Ovs 28 -0,9vs 11,3" | 0,52
intermediares | Therapie’
(2:1 p < 0,001 (0,53 — 1,00)
Risiko),
rando-
Post-PV MF misiert)
Post-ET MF

"N — Anzahl Patienten; > Reduktion der MilzgroRe — definiert als > 35% nach 24 Wochen; > HR — Hazard Ratio, Konfidenzinter-
vall in Klammern; * Symptome — unterschiedliche Mess-Instrumente in den beiden Studien; ® UL — Uberlebensrate nach 104
Wochen; ¢ PMF — Primare Myelofibrose, Post-PV MF — sekundare Myelofibrose nach Polycythaemia Vera, Post-ET MV — se-
kundare Myelofibrose nach Essenzieller Thrombozythamie; "Therapie: Rux - Ruxolitinib, andere Therapie - Therapie nach Wahl
der behandelnden Arzte; °® Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fur Neue Methode; ° Score aller belastenden Symptome; 10

Hazard Ratio fiir Neue Therapie, ggf. mit Konfidenzintervall; "' FACT-Lym Score;

In beiden Studien kam es zu einer signifikanten Reduktion der Milzgré3e und zu ei-
nem signifikanten Ruckgang krankheitsbedingter Symptome. Ruxolitinib hatte keinen
signifikanten Einfluss auf andere Krankheitsmanifestationen wie den Grad der Fibro-
se im Knochenmark, den prozentualen Anteil des neoplastischen Zellklons oder die
Zahl von Blasten im peripheren Blut [5]. Spater durchgefuhrte, aktuell vorgestellte
Auswertungen der Uberlebenszeit zeigen fir die COMFORT-I und COMFORT-II
Studien Verbesserungen der Uberlebensraten nach 2 Jahren fiir Patienten im Ruxolitinib-
Arm [6, 7]. Dieser Parameter war nicht das primare Studienziel und ist klinisch nicht das pri-
mare Behandlungsziel.

Methodisch ist die in der COMFORT-II-Studie verwendete Kaplan-Meier-Methode fir die
Erfassung der Dynamik des Ansprechens (Zeit zur Reduktion des Milzvolumens um <35%)
zu kritisieren, da dieser Parameter durch konkurrierende Ereignisse (Progression, Tod, Ver-
lassen der Studie, etc.) beeinflusst wird. Besser ware die Verwendung der ,Competing Risk*
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Methode gewesen. Da der Unterschied der MilzgroRenreduktion zwischen Ruxolitinib und
dem Vergleichsarm jedoch erheblich ist, spielt dieses methodische Problem bei der Nutzen-
bewertung keine Rolle.

3. 2. 3. Schaden fiur den Patienten

Die Therapie mit Ruxolitinib ist subjektiv gut vertraglich. Die Rate von Therapieabbrichen
aufgrund schwerer unerwilinschter Ereignisse war in der COMFORT-| Studie gleich zwischen
der Verum- und der Placebo-Gruppe (11,0 vs 10,6%), bzw. zwischen der Verum- und der
anderen Therapiegruppe (8 vs 5%) in der COMFORT-II Studie. Schwere Nebenwirkungen im
Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten in der Placebo-kontrollieten COMFORT-I Stu-
die auftraten, waren Anamie (45,2 vs 19,2%), Thrombozytopenie (12,9 vs 1,3%), Neutrope-
nie (7,1 vs 2,0%), und Fatigue (5,2 vs 6,6%). Die im Vordergrund stehenden, hamatologi-
schen Nebenwirkungen uberlagern sich mit den krankheitsbedingten Veranderungen des
Blutbilds, sind Gegenstand der bei diesen Patienten regelmaflig durchgeflihrten Blutbilder,
und sind beherrschbar.

Das Zielkriterium ,Dosisreduktion aufgrund unerwinschter Ereignisse” in der COMFORT-II-
Studie ist nur eingeschrankt bewertbar, da in dem heterogenen Vergleichsarm z.T. regelhaft
Dosisanpassungen aufgrund von Blutbildveranderungen vorgenommen werden mussen
(z.B. Dosisanpassung von Hydroxyurea). Insofern ist die Dosisanpassung haufig Standard
und deshalb nicht als negatives Zielkriterium zu beurteilen.

Die Beobachtungszeiten sind zu kurz fur eine abschlieBende Bewertung von Langzeittoxizi-
tat. Die eigenen Erfahrungen in Deutschland und aktuell vorgestellte Nachbeobachtungen
der Zulassungsstudien zeigen die hohe Relevanz langfristiger Pharmakovigilanz. Bisher gibt
es keinen Hinweis auf unerwartete Langzeittoxizitat. In einer gerade auf dem ASH vorgestell-
ten Nachbeobachtungsanalyse der COMFORT | Studie sank der Anteil jener Patienten, die
anfangs unter Ruxolitinib Erythrozyten-Transfusionen erhielten Uber die Zeit auf Placeboarm
ahnliche Werte ab, so dass zumindest bei einem Teil der mit Ruxolitinib behandelten Patien-
ten die Therapie-induzierte Anamie reversibel scheint. Andererseits sind in Einzelfallen
schwerwiegende Krankheitsbilder nach komplettem Absetzen der Substanz beobachtet wor-
den. Auch diese Absetzphanomene (withdrawal symptoms) sollten Gegenstand zukuinftiger
klinischer Untersuchungen sein.

4, Dossier und Bewertung von Ruxolitinib

Aufgrund des Status von Ruxolitinib als neuem Wirkstoff flir ein seltenes Leiden wurden die
Daten zur Bestimmung des Ausmales eines Zusatznutzens vom G-BA zusammengestellt.
Das IQWiG wurde mit der Bewertung der Zahl von GKV-Patienten und den Kosten der The-
rapie fur die gesetzlichen Krankenkassen beauftragt.

4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Die Bestimmung des Zusatznutzens gegenulber einer zweckmafigen Vergleichstherapie ist
nicht Gegenstand des Verfahrens bei neuen Wirkstoffen fur seltene Leiden. Es ist jedoch
festzustellen, dass die in den COMFORT-I und —Il Studien gewahlten Vergleichsarme dem
Stand des Wissens entsprechen. Es gibt in Deutschland keine zugelassenen Wirkstoffe fur
die Therapie von Patienten mit Myelofibrose. Die DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamato-
logie und Onkologie empfiehlt Hydroxurea als Standardtherapie [2]. 66% der Patienten in
den beiden Zulassungsstudien waren mit diesem Medikament bereits vorbehandelt.

Im G-BA Bericht wird die fehlende Verblindung in der COMFORT-II Studie kritisiert (3.2.2.
weitere Endpunkte: Lebensqualitat, Seite 55 und 56). Ruxolitinib wird oral appliziert. Da die
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Vergleichstherapie auch intravends, intramuskular bzw. subkutan zu applizierende Medika-
mente enthielt, ist dieser Kritikpunkt nicht nachvollziehbar.

4.2. Ausmal des Zusatznutzens

Der G-BA Bericht listet sehr detailliert den Einfluss von Ruxolitinib auf die MilzgréRe, vor al-
lem aber auf krankheitsbedingte Symptome und andere Parameter der Lebensqualitat auf.
Der G-BA Bericht macht dankenswerterweise deutlich, wie wichtig der positive Einfluss von
Ruxolitinib auf Symptome und Allgemeinbefinden der Patienten ist. Die COMFORT-I und —II
Studien sind ein gutes Beispiel fiur die Argumentation der letzten Jahre, dass es gerade in
der Therapie von Uber Jahre chronisch verlaufenden Erkrankungen nicht nur um eine Ver-
langerung der Uberlebenszeit, sondern wesentlich um eine Verbesserung der Lebensqualitat
geht.

Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines betrachtlichen Zusatz-
nutzens, da die dafir notwendigen Grundvoraussetzungen grundsatzlich erfillt sind. Der G-
BA Bericht widerspricht diesem Antrag nicht (Abschnitt 2.7, Seite 50).

4. 3. Haufigkeit der Erkrankung

Exakte Daten zur Haufigkeit der Erkrankung in Deutschland liegen nicht vor. Basierend auf
europaischen Schatzungen geht der pharmazeutische Unternehmer von einer Zielpopulation
von 1.485, das IQWiG auf derselben Datenbasis von 1.880 Patienten aus. Die Differenz re-
sultiert aus einer unterschiedlichen Bewertung von Patienten, die aufgrund von Kontraindika-
tionen nicht fur die Therapie mit Ruxolitinib qualifizieren.

Ruxolitinib sollte nicht bei Patienten mit einer Thrombozytopenie <50.000/pl bzw. einer
Neutropenie von < 500/pl eingesetzt werden. Da diese Zytopenien krankheitsbedingt auftre-
ten, kdnnen sie als Kontraindikation persistieren. Damit wird die Zahl von mit Ruxolitinib be-
handelbaren Patienten reduziert und entsprechen eher den Berechnungen des pharmazeuti-
schen Unternehmers.

Zukunftig kann es zu einer Erweiterung der Indikation kommen. Sowohl fir die COMFORT I-
als auch die COMFORT II-Studie mussten die Patienten Thrombozytenzahlen >100.000 /ul
fur den Studieneinschluss haben. Jetzt gibt es erste Sicherheitsdaten flr die Ruxolitinib-
Therapie von Patienten mit Thrombozytenzahlen zwischen 50.000 und 100.000, die die be-
handelnden Arzte zur Behandlung symptomatischer Patienten mit Thrombozytopenie nutzen
kénnen [8].

Informationen Uber bisherige Verordnungen aus dem Datenbestand der gesetzlichen Kran-
kenkassen konnten zur Klarung der Zahlen beitragen.

4.4. Redaktionelle Bearbeitung

Der G-BA Bericht enthalt eine Reihe orthographischer, grammatikalischer und auch inhaltli-
cher Fehler. Exemplarisch wird wiederholt die ,Thrombozytamie' im Zusammenhang mit un-
erwlinschten Wirkungen von Ruxolitinib erwahnt, oft gemeinsam mit Anamie. Wahrscheinlich
ist in den jeweiligen Zusammenhangen ,Thrombozytopenie’ und nicht ,Thrombozythamie’
gemeint. Wir méchten davon ausgehen, dass es sich hierbei um redaktionelle Mangel han-
delt.
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nd&fulltext=800&andorexactfulltext=and&searchid=1&FIRSTINDEX=0&sortspec=relevanc
e&resourcetype=HWCIT

7. Cervantes F, Kiladjian JJ, Niederwieser D: Long-term safety, efficacy, and survival find-
ings from COMFORT-II, a phase 3 study comparing ruxolitinib with best available therapy
(BAT) for the treatment of myelofibrosis (MF). Blood (ASH Annual Abstracts) 120:Abstract
801, 2012.
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/120/21/801?maxtoshow=&hits=
10&RESULTFORMAT=1&author1=Cervantes&andorexacttitlie=and&andorexacttitieabs=a
nd&fulltext=801&andorexactfulltext=and&searchid=1&FIRSTINDEX=0&sortspec=relevanc
e&resourcetype=HWCIT

8. Talpaz M, Paquette R, Afrin L et al.: Efficacy, Hematologic Effects, and Dose of Ruxolitinib

in Myelofibrosis Patients with Low Starting Platelet Counts (50-100 x 10%L): A Compari-

son to Patients with Normal or High Starting Platelet Counts. Blood (ASH Annual Ab-

stracts)120:Abstract 176, 2012.

http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/120/21/176?maxtoshow=&hits=

10&RESULTFORMAT=&fulltext=Ruxolitinib+Talpaz&searchid=1&FIRSTINDEX=0&volum

e=1208&issue=21&resourcetype=HWCIT

Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Prof. Dr. Mar-
tin GrieBhammer (Klinik fur Hamatologie / Onkologie, Johannes Wesling Klinikum, Minden),
Prof. Dr. Andreas Hochhaus (Universitatsklinikum Jena, Klinik fur Innere Il, Abteilung Hama-
tologie / Onkologie, Jena), Prof. Dr. Steffen Koschmieder (Universitatsklinikum Aachen, Med.
Klinik 1V (Onkologie, Hamatologie und Stammzelltransplantation, Aachen), Prof. Dr. Philip le
Coutre (Charité Universitatsmedizin, Campus Virchow Klinikum, Medizinische Klinik mit
Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie, Berlin) und Prof. Dr. Petro E. Petrides (Hamato-
logisch/Onkologische Schwerpunktpraxis am Isartor, Miinchen) erarbeitet.
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Prof Dr. med. Gerhard Ehninger Dr. med. Friedrich Overkamp Prof. Dr. med. Mathias Freund
Geschaftsfiihrender Vorsitzender Vorsitzender Sekretar und Schatzmeister
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5.5 Stellungnahme Professor Griesshammer

Datum 05.01.2013
Stellungnahme zu Ruxolitinib
Stellungnahme von Prof. Dr. Martin Griesshammer

Klinik fir Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin

Johanes Wesling Klinikum Minden
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Allgemeine Anmerkungen

Als Vorsitzender der Studiengruppe Myeloproliferative Neoplasien (MPN-SG) mdchte ich die Nutzenbewertung des gemeinsamen Bundesaus-
schusses (GBA) zu Ruxolitinib kommentieren. Die MPN-SG beschéftigt sich im Rahmen des Deutschen Kompetenznetzwerkes Leukamien und
des von der EU geforderten ,European Leukemia Net (ELN)* seit vielen Jahren mit den Myeloproliferativen Neoplasien (MPN). In unserer Studien-
gruppe fihren wir viele klinische Studien durch, koordinieren mehrere Forschungsprojekte zur molekularen Charakterisierung der MPN und wirken
mafgeblich an den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Hdmatologie und Onkologie (DGHO) zu diesen Erkrankungen mit (1). Auf3erdem
pflegen wir einen sehr guten und engen Kontakt mit den Patientenvertretern des "MPD-Netzwerkes", das die deutschen Patienten mit Erkrankun-

gen aus dem Formenkreis der MPN vertritt.

Ich persoénlich betreue monatlich in meiner Sprechstunde bis zu zehn neue Patienten mit Myeloproliferativen Neoplasien und bringe auch einen
grof3en Teil dieser Patienten in Studien ein. Darunter sind auch einige Studien mit JAK2-Hemmern in der Indikation Myelofibrose und Polyzytha-

mia vera.

Die Herausforderung in der Behandlung von Patienten mit Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) liegt zum einen in der Heterogenitat dieser Er-
krankungen mit verschiedensten Krankheitsmanifestationen und zum anderen in einer Abwagung zwischen Krankheitsaktivitat und Nebenwirkun-
gen der begrenzt zur Verfligung stehenden etablierten Therapien (2). Es handelt sich bei den MPN durchweg um chronische Erkrankungen, die
mit konventionellen Methoden nicht heilbar sind. Die einzig kurative Behandlung ist die Durchfiihrung einer allogenen peripheren Stammzelltrans-
plantation, die allerdings nur fur einen begrenzten Teil der MPN Patienten zur Verfugung steht beziehungswiese nur fur eine limitierte Anzahl indi-
Ziert ist (1).

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. September 2013 125



Ein groRer Durchbruch bei den MPN, insbesondere der Myelofibrose, war die Entdeckung der JAK2-Mutation und zeitlich daran anschlief3end die
ersten klinischen Studien mit den JAK2-Hemmern. Der Héhepunkt dieser Entwicklung waren die Ergebnisse der COMFORT1- und COMFORT-2-
Studien (3, 4), die letztendlich zur Zulassung von Ruxolitinib bei Patienten mit primarer Myelofibrose (PMF), Post-Polyzythamia-vera-Myelofibrose
(PPV-MF) oder Post- Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose (PET-MF) gefuhrt haben. Ruxolitinib ist danach angezeigt fir die Behandlung
einer krankheitsbedingten Splenomegalie oder bei Symptomen bei Erwachsenen mit 0.g. Erkrankungen (5).

Bisherige Versorgungssituation bei der Myelfibrose vor der Zulassung von Ruxolitinib

Vor der Zulassung von Ruxolitinib gab es fiir die Behandlung der Myelofibrose keine zugelassene Arzneimitteltherapie. In der letzten Auflage der
DGHO-Leitlinien von 2010 haben wir als medikamentdse Standardtherapie fur die Myelofibrose das zytoreduktive Medikament Hydroxyurea be-
schrieben (1). Dies gilt allerdings nur fir Patienten mit Myelofibrose, die eine Hyperproliferation der Myelopoese oder eine ausgepragte Spleno-
megalie aufweisen. Ein nicht unerheblicher Anteil von Myelofibrosepatienten weist aber keines der vorgenannten Probleme auf, so dass hier Hyd-
roxyurea nicht indiziert ist. Dies ist beispielsweise bei einer Anamie, einer Thrombozytopenie oder einer symptomatischen Myelofibrose mit Kno-
chenschmerzen und/oder konstitutionellen Symptomen der Fall (2). Bedingt durch diese Heterogenitat der Krankheitsmanifestationen der Myelofi-
brose kamen neben Hydroxyurea auch andere Medikamente zum Einsatz (z.B. Erythropoietine, Steroide, Hormone etc.), so dass eine eigentliche
Standardtherapie der Myelofibrose bisher nicht existierte. Auch die allogene periphere Stammzelltransplantation ist keine Standardtherapie dieser
Erkrankung, da sie nur fur Hochrisiko- und Intermediarrisiko-lI-Patienten mit Myelofibrose indiziert ist und aufgrund der eingeschrankten Spender-

verfugbarkeit nur fur einen Teil der Patienten mit einer Indikation zur Transplantation zur Verfligung steht (1,2).

Mit der Zulassung und den bisherigen positiven Erfahrungen mit Ruxolitinib hat sich die Situation grundlegend geandert (6,7). Die Erfahrungen mit
Ruxolitinib innerhalb der MPN-SG und auch meine persdnlichen Erfahrungen zeigen einen bisher bei der Myelofibrose nie gesehenen therapeu-
tischen Wirkungsgrad. Die meisten Patienten sind bereits nach 2-3 Wochen entweder symptomfrei oder deutlich in den Symptomen gebessert. Bei

vielen Patienten wird eine bisher nur bei der Transplantation beschriebene anhaltende Verkleinerung der Splenomegalie gesehen. Der Ruckgang
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der Splenomegalie bei der bisher gelibten Praxis der Milzbestrahlung war zwar in manchen Fallen ahnlich eindrucksvoll, aber nur fir maximal 3-6
Monate anhaltend. Die Verbesserung der Symptome und Beschwerden sind bei vielen Patienten unter Ruxolitinib so eindrucksvoll, dass sie wie-
der am Arbeitsleben teilnehmen kénnen. Wir haben hier in Minden bisher 30 Patienten in Studienkonzepten mit Ruxolitinib eingebracht und nur
sehr wenige Therapieversager unter Ruxolitinib gesehen. Selbstverstandlich missen nun die Langzeitbeobachtungen abgewartet werden, um hier
eine endgultige Bewertung abzugeben. Ich méchte aber klar zum Ausdruck bringen, dass ich in Gber 20 Jahren Behandlungserfahrung mit Myelo-
fibrosepatienten keine therapeutische Substanz gesehen habe, die ahnlich positive Effekte bei den Betroffenen in dieser Kontinuitat bewirkt hat.

Dabei ist aus Sicht des Klinikers die Vertraglichkeit von Ruxolitinib als gut zu bezeichnen.

Die Bedeutunqg der Splenomegalie bei der Myelofibrose

Der aus meiner Sicht sehr ausfihrliche und sorgfaltig recherchierte Bericht des GBA verweist immer wieder auf die Problematik der fehlenden
Studien- und Datenlage zur Bedeutung einer Splenomegalie bei der Myelofibrose. Da ich innerhalb der Europaischen Arbeitsgruppe EUMNET an
der Erarbeitung der Ansprechkriterien fir die Behandlung der Myelofibrose beteiligt war, méchte ich daher zu diesem Punkt explizit Stellung

nehmen:

Nach der Entdeckung der JAK2-Mutation im Jahre 2005 sind wir in unserem Europaischen Expertengremium (EUMNET) davon ausgegangen,
dass bald entsprechende JAK2-hemmende Therapieformen verfligbar sein werden und diese wahrscheinlich die Behandlung der Myelofibrose
revolutionieren werden. Zu diesem Zeitpunkt gab es keine fir Studien gut formulierte Ansprechkriterien fir die Therapie der Myelofibrose und
diese waren praktisch auch gar nicht notwendig, da es keine hinreichend effizienten konventionellen Therapieformen gab. Die Aufgabe bestand fir
uns also darin, quasi "ex ante" ein Therapieansprechen fir neue Therapieformen vor deren Evaluierung in prospektiven Studien zu formulieren.
Dies haben wir in dem EUMNET-Projekt 2005 erarbeitet und dann in BLOOD publiziert (8). In dieser Arbeit spielt fir das Therapieansprechen der
Rickgang einer Splenomegalie eine entscheidene Rolle. So wird fir die komplette Remission eine Normalisierung der Milzgré3e und fir die par-

tielle Remission mindestens eine Verminderung der Milzgréfie um = 50% gefordert (falls Ausgangs-MilzgréRe < 10 cm unter Rippenbogen) oder
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eine Verringerung um = 30% (falls Ausgangs-Milzgré3e > 10cm unter Rippenbogen). Dies wurde auch ahnlich in den amerikanischen Kriterien
formuliert (IWG-MRT-Kriterien), die ein Jahr spater in BLOOD publiziert wurden (9).

Insofern ist also klar zu sagen, dass die formale Argumentation des GBA véllig richtig ist. Die Splenomegalie konnte allerdings vor der Ara der
JAK2-Hemmer gar nicht in Studien auf ihre Bedeutung im Hinblick auf ein Therapieansprechen als Kriterium evaluiert werden, da die verfigbaren
Therapien die Splenomegalie nur ungeniigend beeinflussten um diesen Effekt auf die Krankheit selbst ausreichend zu studieren. Die 0.g. Kriterien
wurden daher von uns sozusagen "ex ante" formuliert. Fur diese Formulierung gab und gibt es allerdings sehr wohl eindeutige klinische Beo-
bachtungen, die gezeigt haben, dass falls mit den verschiedenen Mallinahmen der MilzgréRenreduktion (z.B. Splenektomie, Milzbestrahlung, Hy-
droxyurea etc.) doch ein signifikanter Rickgang der Splenomegalie erreicht wurde dann sehr wohl ein positiver klinischer Effekt bei den Patienten

induziert wurde. Nur leider war dieser Effekt dann haufig nicht ausgepragt genug oder oft nur passager.

Unsere Erfahrungen mit Ruxolitinib aber auch mit den anderen JAK2-Hemmern bestatigen die bisherige klinische Erfahrung, dass ein Rlckgang
der Splenomegalie bei der Myelofibrose sehr wohl mit einem glinstigeren Verlauf der Erkrankung und einer deutlichen Besserung des Befindens

der Patienten einhergehen.

Kontrolliertes Zuwarten bei Niedrig- und Intermediér-I-Risiko Myelofibrose-Patienten (bisher watch and wait)

In den DGHO-Leitlinien fur die Myelofibrose aus dem Jahr 2010 haben wir fir die Niedrig- und Intermediar-I-Risiko-Patienten entweder eine ab-
wartende und beobachtende Strategie oder alternativ eine Teilnahme an prospektiven Studien vorgesehen (1). Hier wird sich nun in der nachsten
Auflage der Leitlinien die Empfehlung in der Niedrig- und Intermediar-1-Risiko-Situation andern. Es gibt durchaus Niedrig- und Intermediar-I-Risiko-
Patienten die trotz der guten Prognose eine erhebliche Splenomegalie und/oder Allgemeinsymptome haben. Vor Ruxolitinib gab es fur diese Pati-
enten keine befriedigende Behandlung, so dass wir hier in den Leitlinien eine abwartende und beobachtende Strategie oder alternativ eine Teil-
nahme an prospektiven Studien empfohlen haben. In den neuen Leitlinien werden wir fir 0.g. Risikogruppen eine Behandlung mit Ruxolitinib emp-

fehlen, wenn entweder krankheitsbedingte Beschwerden oder Beschwerden durch eine Splenomegalie vorliegen.
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Haufigkeit der Primaren und Sekundaren Myelofibrose

Genaue Daten zur Haufigkeit der primaren bzw. sekundaren Myelofibrose in Deutschland existieren leider nicht. Verschiedene europaische Da-
tenbanksysteme weisen unterschiedliche Daten fur die Inzidenz und Pravalenz auf (10). Realistisch ist wahrscheinlich eine Pravalenzrate von ca.
1,5-2/100.000 Einwohner. Basierend auf ahnlichen Schatzungen geht der pharmazeutische Unternehmer von Ruxolitinib von einer Zielpopulation
von 1.485, das IQWIG auf derselben Basis von 1.880 Patienten aus. Die Differenz dieser Zahlen basiert auf einer anderen Bewertung von Patien-
ten, die sich aufgrund von Kontraindikationen nicht fir eine Behandlung mit Ruxolitinib qualifizieren. Ich denke, dass man bei diesen Uberlegungen
unbedingt in Betracht ziehen sollte, dass Ruxolitinib bei Patienten mit einer Thrombozytopenie unter 50 G/l nicht eingesetzt werden soll. Dartber
hinaus muss beachtet werden, dass die Daten der COMFORT 1 und COMFORT 2 Studien nur auf Myelofibrosepatienten basieren, die eingangs
eine Thrombozytenzahl von mindestens = 100 G/l aufgewiesen haben. Fir andere Patienten haben wir keine validen Daten. Erst auf dem letzten
Kongress der American Society of Haematology (ASH) im Dezember 2012 in Atlanta wurden flir 42 Patienten mit initialen Thrombozytenzahlen
zwischen 50 und 100 G/l erste Sicherheitsdaten geliefert (11).

Zusammenfassung

Aus meiner Sicht bringt Ruxolitinib im Vergleich zu den bisherigen Therapieformen flr Patienten mit primarer oder sekundarer Myelofibrose einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Es handelt sich hier um die erste zugelassene medikamentdse Behandlung fur Patienten mit Myelofibrosen. Es ist
daher fur die Betroffenen ein grol3er Fortschritt, dass mit der Zulassung von Ruxolitinib in Deutschland im September letzten Jahres alle Myelo-
fibrosepatienten, die entsprechende Symptome aufweisen oder splenomegaliebedingte Beschwerden haben, mit Ruxolitinib behandelt werden

konnen.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Zu ,Die Bedeutung der Splenomegalie bei der Myelofibrose*

Das mediane Ausgangs-Milzvolumen betrug studien- und gruppenubergreifend in etwa 2.500 ml. In beiden Studien kam es in den Ruxolitinib-
Gruppen zu einer vergleichbaren Abnahme des Milzvolumens um median in etwa 30 %. Es erreichten 41,9 % (COMFORT I, nach 24 Wochen)
bzw. 28,5 % (COMFORT II, nach 48 Wochen) der ITT-Ruxolitinib-Patienten eine Abnahme des Milzvolumens um mindestens 35 % (,Responder®).
Daneben wurde in der COMFORT I-Studie die Krankheitssymptomatik fir sieben Einzelsymptome ,Nachtschweil’/Hitzegefuhl®, ,Juckreiz’,
,Oberbauchbeschwerden®, ,Schmerzen unter den Rippen®, ,Véllegefluhl (vorzeitige Sattigung)*, ,Knochen- und Muskelschmerzen“ und ,Inaktivitat
mit dem Patientenfragebogen ,Myelofibrosis Symptoms Assessment Form, Version 2.0 (MFSAF v2.0) erfasst und einzeln ausgewertet, sowie —
ohne das Symptom ,Inaktivitat — zu einem Gesamtwert zusammengefasst (Total-Symptom-Score, TSS). Es wurde eine jeweils statistisch
signifikante Verringerung der Einzelsymptom-Werte des MFSAF v2.0 und des TSS-Gesamtwerts gezeigt. Beide Erhebungsinstrumente sind
bislang nicht hinreichend validiert, weshalb die Aussagekraft der Daten, sowohl fir den MFSAF v2.0 als auch fir den TSS, nur eingeschrankt
bewertbar ist. Im Beschluss wurden dennoch die Ergebnisse des MFSAF v2.0 Erhebungsbogens aufgenommen, um mogliche Effekte auf die
einzelnen Krankheitssymptome darzustellen.

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens verbunden mit einer fir den Patienten spirbaren Abnahme
beeintrachtigender Krankheitssymptome ist patientenrelevant.

In Betrachtung des Endpunktes ,Morbiditat* wertet der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens von Ruxolitinib als gering. Es handelt sich um eine
bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine mit einer klinisch relevanten
Abnahme des Milzvolumens einhergehende Verringerung der nicht schwerwiegenden Symptome der Erkrankung ,Nachtschweil3/Hitzegefuhl®,
»~Juckreiz“, ,Oberbauchbeschwerden®, ,Schmerzen unter den Rippen®, ,Véllegeflihl (vorzeitige Sattigung)“, ,Knochen- und Muskelschmerzen® und
Lnaktivitat“ erreicht wird.

Zu ,Haufigkeit der Priméaren und Sekundéaren Myelofibrose*

Die Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) wird mit bis zu ca. 1600 Patienten angenommen.

Fir die Anzahl der Patienten der Zielpopulation kdnnen nur Naherungswerte angegeben werden. Der Schatzung der Zielpopulation wird die
Pravalenz von 2,7 Patienten pro 100.000 Einwohner zugrunde gelegt (Orphanet Report 2011). Bei einer Bevoélkerungszahl von 81.800.000
Menschen (Statistisches Bundesamt 2012) entspricht dies 2.209 Patienten in Deutschland. Es wird davon ausgegangen, dass davon etwa 80 %
(1.767 Patienten) eine Ausgangs-Thrombozytenzahl von = 50.000/ml haben und somit fur die Behandlung mit Ruxolitinib grundsatzlich infrage
kommen. Von der Gesamtzahl werden die nicht in der GKV versicherten Patienten, deren Anteil mit 10 % angenommen wird, abgezogen, sodass
als Obergrenze ca. 1.600 Patienten als GKV-Zielpopulation flr das Jahr 2011 verbleiben.

Diese Schatzung bericksichtigt nicht, dass Ruxolitinib nur fir die Behandlung von Patienten, bei denen eine Splenomegalie oder Symptome
vorliegen, zugelassen ist. Die Zahl der Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird daher mit der Angabe eher Uberschatzt sein.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.6  Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 11.01.2013
Stellungnahme zu Ruxolitinib/ Jakavi®
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begrlindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigeflgt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH

S.7-8

S.26-29
Tab. 9

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am
17.12.2012 auf seiner Webseite die von ihm erstellte Nut-
zenbewertung (Bewertung von Arzneimitteln fur seltene
Leiden nach § 35a Absatz 1 Satz 10 i.V.m. 5. Kapitel § 12
Nr. 1 Satz 2 VerfO) sowie den vom Institut flir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit (IQWiG) erstellten Bericht zur Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation und zu den Therapie-
kosten fiir den Wirkstoff Ruxolitinib (Jakavi®) von der No-
vartis Pharma GmbH zur Behandlung chronisch myelo-
proliferativer Erkrankungen verdffentlicht.

G-BA-Bewertung

Morbiditat — Validitit des Surrogatparameters Milzvolumen-
reduktion

Der primare Endpunkt war in den Studien COMFORT | und
COMFORT Il die Bestimmung des Anteils an Patienten mit
einem Ruckgang des Milzvolumens um mindestens 35 %
nach 24 (COMFORT I) bzw. 48 (COMFORT Il) Wochen.
Der G-BA merkt an: ,Bei der Interpretation der Ergebnisse
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Seite 52

ist zu bertcksichtigen, dass es sich bei der Milzvolumenre-
duktion um einen Surrogatparameter unklarer Validitat fur
die mit einer vergréRerten Milz einhergehenden belasten-
den Symptome handelt.”

Die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH ist der Auffassung,
dass es sich bei der Milzvolumen-reduktion um ein bedeut-
sames patientenrelevantes Responsekriterium handelt.
Dies ist von der EMA akzeptiert. ,Die EMA folgt der Argu-
mentation des pharmazeutischen Unternehmers, dass eine
Abnahme der Milzgro3e mit einer Abnahme krankheitsbe-
dingter Symptome (z.B. Oberbauchbeschwerden, hypothe-
tisch das Risiko fur eine Splenektomie) einhergeht.”

Die Milzvolumenreduktion wurde in vielen aktuellen Thera-
piestudien zur Primaren Myleofibrose (PMF) als primarer
Endpunkt gewahlt. Durch JAK2-Inhibitoren, wie Ruxolitinib,
kommt es zu einer relevanten und langanhaltenden Ver-
kleinerung des Milzvolumens, was wiederum mit einer Ver-
besserung konstitutioneller Symptome im zeitlichen Zu-
sammenhang steht (Harrison, 2012, Verstovsek, NEJM,
2012; Verstovsek, NEJMoa, 2012).

.. .. ..

= ek = ek = ek
Harrison, 2012 Verstovsek NEJM_2 Verstovsek, NEJMoa,

012 2012

Die Verringerung des Milzvolumens und die Verbesserung
der Krankheitssymptomatik (konstitutionelle Symptome,
Blutbildverbesserung) halt solange an, wie die Therapie
gegeben wird. In den Vergleichsarmen der COMFORT-
Studien I/ll (Placebo / BAT) konnte eine solche Verbesse-
rung nicht erreicht werden.
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Daher ist die die Abnahme des Milzvolumens unter der
Therapie mit der daraus folgenden Abschwachung
schwerwiegender Symptome entsprechend § 5 Abs. 7 der
AM-NutzenV als eine fur die Patientinnen und Patienten
spurbare Linderung der Erkrankung und folglich als be-
trachtlicher Zusatznutzen anzusehen.

Dies ist insbesondere deshalb relevant, weil aus der lang-
fristigen Abnahme des Milzvolumens (und den entspre-
chenden Symptomen und Blutwerten) ein Uberlebensvorteil
resultiert. In einer Auswertung des MDACC war eine 50%-
ige Volumenreduktion der Milz unter Ruxolitinib-Therapie
einer Reduktion um weniger als 25% im Gesamtiberleben
signifikant Uberlegen (siehe Grafik; Verstovsek, 2012).

ok
Verstovsek, 2012
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Selbst wenn die Volumenzunahme der Milz nicht die ei-
gentliche Ursache dieser hamatopoetischen Fehlsteuerung
ist, so tragt die Milz und die in ihr stattfindenden Prozesse
erheblich zum Krankheitsverlauf bei und ein Rickgang des
Volumens weist auf einen relevanten Erfolg der Therapie
hin.

Neben der reinen Raumforderung der Milz, die mit Schmer-
zen, Vollegefuhl und Appetitlosigkeit und damit ganz gene-
rell einer Verschlechterung der Lebens-qualitat einhergeht
und die sich unter der Ruxolitinib-Therapie bessert, Giber-
nimmt die Milz auch einen Teil der Hamatopoese, die im
Knochenmark nicht mehr adaquat stattfinden kann. Unter
Ruxolutinib-Therapie normalisiert / bessert sich die Hama-
topoese und bei Respondern reduziert sich u.a. die Trans-
fusions-bedurftigkeit signifikant.

AuRerdem wird diskutiert, dass ein relevanter Teil des ma-
lignen Geschehens durch die Moglichkeit der extramedulla-
ren Hamatopoese in der Milz stattfindet. Allerdings ist
dadurch auch ein vermehrtes Homing von Myelofibrose-
stammzellen und CD34+ Zellen mit JAK2 V617F-Mutation
festzustellen, die das maligne Geschehen in der Milz for-
dern (Wang 2012). Die Verkleinerung des Milzvolumens
unter JAK2 Inhibitor Therapie tragt damit auch direkt zur
Verbesserung der Hamatopoese und Normalisierung der
Zytokinspiegel insgesamt bei.

L
=kt

Wang, 2012

Der Rickgang des Milzvolumens ist sicher ein Surrogat-
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marker, der aber aufgrund der zentralen Bedeutung der
Milz bei der Myleofibrose eine relevante Rolle spielt. Die
frher angewendete Splenektomie konnte zwar auch die
Schmerz-symptomatik reduzieren, hatte aber aufgrund der
post-operativen Nebenwirkungshaufigkeit und der einher-
gehenden Blutbildveranderungen keine zentrale Rolle in
der Therapie erreichen kdnnen (Mesa 2006).

obé

Mesa, 2006

Durch den Einsatz von JAK2-Inhibitoren, wie Ruxolitinib,
kommt es bereits kurze Zeit nach Therapiebeginn zu einer
deutlichen Milzvolumenreduktion, die mit einer Verbesse-
rung der konstitutionellen Symptome und Blutwerte zeitlich
korreliert und langanhaltend ist.

Bedeutsam ist die Milzvolumenreduktion als Endpunkt auch
deswegen, weil dieser schnell auf Veranderungen reagiert,
wenn die JAK2-Inhibitor Therapie nicht mehr anspricht oder
abgesetzt wird. Dann kommt es zu einer Zunahme des
Milzvolumens und der anderen Krankheitssymptome bei
Myleofibrose.

Der G-BA wertet eine lang anhaltende Verringe-
Fazit: Die Volumenreduktion der Milz ist ein fir den Patien- | rung des pathologisch erhohten Milzvolumens
ten relevanter Surrogatmarker, der eine langfristige Ver- verbunden mit einer fir den Patienten spurbaren
besserung schwerwiegender Krankheitssymptome anzeigt | Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome
und letztendlich zu einer fiir die Patientinnen und Patienten | als patientenrelevant (siehe auch Ausfihrungen
spirbaren Linderung der Erkrankung fiihrt. Sie sollte daher | zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss",
als ein betrachtlicher Zusatznutzen eingestuft werden. Abschnitt 2.1, Seite 6).
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung
.o . .o Gemeinsamer
Mindliche Anhorung Bundesausschuss

Anlage XlI - BeschllUsse Uber die Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 29. Januar 2013
von 10.14 Uhr bis 11.17 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Herr Schillack
Frau Dr. Fritsche
Herr Dr. Hilf
Herr Lataster

Angemeldete Teilnehmer der Firma medac Pharma GmbH:

Herr Dr. Erdmann
Herr Dr. Drees

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie
e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Frick
Herr Dr. Dintsios
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Beginn der Anhoérung: 10.14 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Guten Morgen! Ich bitte Sie, Platz zu nehmen. Es
sind Namensschilder auf den Tischen. Wir haben uns erlaubt, eine gewisse Sitzordnung vor-
zusehen. Herr Professor Wérmann, Sie sind von mir aus jetzt links aulRen — aus lhrer Sicht
rechts aulen, dartiber kann man jetzt diskutieren —; das ist nicht politisch gemeint.

(Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich werde eine Mitte finden!)
— Das ist gut.

Ich heiRe Sie herzlich willkommen zur Anhérung. Ich darf mich vorstellen: Mein Name ist
Johannes Voécking. Sie sehen heute Herrn Hecken nicht vor sich. Ich sehe teilweise bei
Ihnen alte Bekannte. Herr Hecken hat mich gebeten, ihn heute zu vertreten, da er verhindert
ist. lch mdchte zu lhrer Information darauf hinweisen: Ich bin sogenannter benannter Vertre-
ter, also vom grof3en Gremium benannt als Stellvertreter. Ich bin Stellvertreter von Herrn
Deisler im unparteiischen Vorsitz und Stellvertreter von Herrn Hecken hier im Unteraus-
schuss Arzneimittel. Ich habe in den letzten Wochen und Monaten fast jede Sitzung beglei-
ten kdnnen und sehe hier insofern auch — Herr Professor Wérmann u. a. — viele alte Gesich-
ter.

Wenn Sie erlauben, mochte ich zunachst einmal fliir das Protokoll die Namen verlesen, damit
die beiden Protokollanten auch wissen, wer teilnimmt; denn ich sehe, dass die aktuelle Be-
setzung eine etwas andere ist als die auf dem Papier, das mir vorgelegt worden ist. Ich fange
an mit der Firma Novartis — wenn ich jetzt die Namen vorlese, bitte ich um Nachsicht: Es
handelt sich um keine Rangfolge, allenfalls um eine Reihenfolge, wie ich sie hier habe —:
Frau Dr. Fritsche, Herr Schillack, Herr Dr. Hilf, Herr Lataster. Dann komme ich zu der Firma
medac Pharma: Herr Dr. Erdmann, Herr Dr. Drees. Dann sehe ich Herrn Professor Wor-
mann. Dann sehe ich Herrn Dr. Dintsios und anstelle von Frau Dabisch Herrn Dr. Frick, na-
mentlich und auch personlich bekannt. Herzlich willkommen!

Wir kénnen nun in die Anhdrung einsteigen. Meine Bitte ware nur — ich wiederhole jetzt et-
was; fur diejenigen, die immer wieder hier an den Anhérungen teilnehmen, ist das schon
Standard —, vor Redebeitrdgen noch einmal den Namen zu nennen, und zwar so laut, dass
die Protokollanten ihn verstehen und wir dann die entsprechenden Einlassungen im Protokoll
auch richtig zuordnen kénnen.

Wir haben Ihnen, glaube ich, eine gewisse Tagesordnung gegeben, nach der man vorgehen
konnte. Es fangt mit allgemeinen Aspekten an, dann kommt das Thema Vergleichstherapie
usw. Ilch mochte Sie darauf hinweisen: Sie sind nicht gehalten, danach vorzugehen. Trotz-
dem wirde ich anregen, dass man das etwas strukturiert macht.

Sie kénnen davon ausgehen, dass all das, was bislang an Unterlagen vorliegt — Dossiers,
Stellungnahmen etc. — von den Beteiligten gesehen, gelesen und gewtrdigt worden ist. Inso-
fern ware meine Anregung, dass jetzt hier in der Anhérung all das nicht noch einmal wieder-
holt wird und erst recht nicht vorgelesen wird. Ich sage das deswegen, weil es hier in der Tat
schon einmal passiert ist, dass fast 30 Seiten regelrecht vorgelesen worden sind. Das hat
vielleicht ein bisschen zur Erleuchtung beigetragen, aber im Grunde war es schon etwas
stérend. Deswegen meine Anregung, wesentliche Dinge vorzutragen, insbesondere neue
Erwagungen und Erlauterungen, falls diese da sein sollten, sich also auf das zu konzentrie-
ren, was fur die Anhérung relevant sein konnte.
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Ich gehe davon aus, dass insbesondere Novartis vortragen wird. Noch einige grundsatzliche
rechtliche Erwagungen — vielleicht wollen Sie auch mit einer grundsatzlichen Stellungnahme
einleiten —: Hier wird es dann sicherlich insbesondere um das Thema ,sogenannte weitere
patientenrelevante Endpunkte“ gehen. Auch die Themen ,Population bzw. Zielpopulation®
und ,Kosten“ sollen angesprochen werden. Das aber nur als grundsatzliche Erlauterung.

Wer von Ihnen méchte anfangen? — Herr Lataster. Bitte, Sie haben das Wort.

Herr Lataster (Novartis Pharma): Mein Name ist Marcos Lataster. Ich leite den Bereich
Market Access der Novartis Onkologie Nurnberg. Wir haben die Nutzenbewertung mit einer
ausfuhrlichen schriftlichen Stellungnahme beantwortet. Wir waren auch sehr dankbar daflr,
dass wir noch neue Daten einreichen konnten, die wir auch noch vorstellen. Bevor wir uns
Ihren Fragen stellen, wirden wir gerne zwei kleinere Statements machen. Zum ersten wiirde
ich Frau Petra Fritsche bitten, sozusagen eine kleine medizinische Einleitung zu machen.
Wir halten uns da auch bewusst kurz. Und zum zweiten wirde ich Herrn Hilf bitten — er ist
Market Access Manager bei uns —, die Kriterien der Nutzenbewertung und damit auch den
Nachweis fir den Anspruch, den wir haben, namlich einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
das Praparat Jakavi®, noch einmal darzustellen und auch die neuen Daten, die wir einrei-
chen konnten, kurz zu erwahnen.

Herr Vécking, auf die Darstellung der rechtlichen Aspekte wirden wir zum jetzigen Zeitpunkt
verzichten wollen. Diese wollen wir hintanstellen und uns jetzt erst einmal primar um die me-
dizinischen und wissenschaftlichen Argumente kimmern. Dennoch bitte ich Sie, uns einfach
am Ende vielleicht noch ein paar Minuten Zeit zu geben, damit wir die formalen Aspekte, die
wir einbringen wollen, zumindest protokollieren konnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ist GUberhaupt kein Problem. Deswegen habe
ich es anfangs auch erwahnt. Aber ich gebe zu: Es sind natirlich teilweise bekannte Aspek-
te, die Sie auch nicht zum ersten Mal vortragen, sondern gerade |lhr Haus schon haufiger
vorgetragen hat. Ich will Thnen auch Gberhaupt nicht das Wort nehmen — um Gottes Willen —,
also auch die Einleitung nicht stéren. Das ist Ihnen véllig unbenommen. Insbesondere ist es
auch Ublicher Standard, dass das Unternehmen sich erst einmal grundsatzlich zum Thema
aullert. Legen Sie los!

Herr Lataster (Novartis Pharma): Okay, vielen Dank. — Dann Frau Fritsche.

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Vielen Dank. — Ich mdchte Ihnen einen kurzen Uber-
blick Uber die Myelofibrose geben, tUber die Erkrankung und die derzeit verfigbaren Behand-
lungsoptionen.

Die Myelofibrose ist eine lebensbedrohliche progressive Bluterkrankung, die auf eine Fehl-
funktion der hamatopoetischen Stammzellen im Knochenmark zurlickgeht. Sie wird deshalb
in die Gruppe der Philadelphia-Chromosom-negativen myeloproliferativen Neoplasien ein-
gruppiert. Sie kann entweder als eigenstandige Erkrankung auftreten — das wird dann als
primare Myelofibrose bezeichnet —, oder sie kann sich sekundar aus einer Polycythaemia
vera oder einer essentiellen Thrombozythamie entwickeln. Es handelt sich um eine sehr sel-
tene Erkrankung. Die Pravalenz liegt bei etwa 2,7 Fallen auf 100.000 Einwohner. Betroffen
sind meist Patienten im Alter zwischen 50 und 80 Jahren. Das mediane Alter bei Diagnose-
stellung betragt 67 Jahre. Im Verlauf der Myelofibrose kommt es zu einer Gbermafigen Bil-
dung an Kollagen- und Retikulinfasern im Knochenmark und damit zu einer einsetzenden
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Vernarbung, zu einer sogenannten Fibrose des Knochenmarks. Als Folge wird die Blutbil-
dung gestort, und es kommt zu einem Mangel an Leukozyten, Thrombozyten und Erythrozy-
ten. Die Erythropoese wird als Folge ausgelagert, als sogenannte extramedullare Hamato-
poese, und das betrifft dann insbesondere vorrangig die Milz. Es kommt hier zu massiven
Splenomegalien, die dann auch Komplikationen nach sich ziehen kénnen, wie zum Beispiel
einen Milzinfarkt.

Bei den Symptomen sind konstitutionelle Symptome besonders typisch. Das sind Gewichts-
verlust, Fieber und Nachtschweill. Gerade der Nachtschweild fihrt dazu, dass Patienten —
entsprechende Berichte gibt es — mehrmals in der Nacht ihre Bettwasche wechseln missen,
also eine wirklich massive Beeintrachtigung. Daneben kommt es oftmals zu Juckreiz, gerade
unter Wasserkontakt, der auch mit Antihistaminika oder dhnlichen Mitteln schwer behandel-
bar ist. Fir diese Patienten stellt eine einfache Dusche eine wirkliche Qual dar. Die Patienten
leiden auflerdem unter einer massiven Mudigkeit, einer Fatigue, unter Muskel- und Kno-
chenschmerzen und auch Anamien, Thrombozytopenien und Leukozytopenien.

Die Vergrolerung der Milz hatte ich ja bereits angesprochen. Sie kann massive Ausmale
annehmen. Wahrend sie bei gesunden Menschen ein Volumen von etwa 200 ml einnimmt —
also etwa ein Glas voll Wasser —, war sie bei den Patienten, die wir in der Studie behandelt
hatten, median auf 2,5 | vergréRert, und der grof3te gemessene Wert lag sogar bei 8,8 I. Man
kann sich also wirklich vorstellen, wie dies zu einer Beeintrachtigung der Patienten flhrt.
Diese OrganvergroBerung bringt naturlich auch verschiedene Symptome mit sich wie
Schmerzen, eine frihzeitige Sattigung und daraus folgend dann auch einen Gewichtsverlust
der Patienten.

Insgesamt kann man also sagen: Die Myelofibrose fiihrt zu einer Verschlechterung des All-
gemeinzustandes, einer deutlich verminderten Lebensqualitadt sowie auch zu einem verkirz-
ten Uberleben. Deshalb haben wir gerade diese Parameter im Rahmen unserer Studien un-
tersucht, und haben dann auch zum Uberleben aktualisierte Daten vorgelegt, die wir sicher
spater noch besprechen werden.

Bislang gab es keine zugelassenen medikamentdsen Behandlungsoptionen fur die Myelo-
fibrose. Die Behandlung erfolgte eher symptomorientiert und palliativ. Als einzigen kurativen
Therapieansatz gab es die allogene Stammzelltransplantation. Diese war jedoch nicht fir
alle Patienten aufgrund des fortgeschrittenen Alters und auch der fehlenden Donor-
Verfligbarkeit geeignet, und sie hat auch eine hohe Mortalitat mit bis zu 20 Prozent und ein
Dreijahresiberleben von etwa 55 Prozent mit sich gebracht. Es wurde daneben versucht, die
MilzgréRe auf verschiedene andere Arten zu reduzieren, sei es durch Splenektomien — auch
dies ist jedoch mit einer relativ hohen Mortalitdt und Komplikationsrate verbunden und flhrte
dann eben auch zu Hepatomegalien oder Thrombozytosen — oder dadurch, dass Milzbe-
strahlungen durchgefiihrt wurden; diese haben jedoch oft Zytopenien nach sich gezogen und
auch nur ein voribergehendes Ansprechen von etwa sechs Monaten mit sich gebracht.

Da bekannt ist, dass bei der Myelofibrose der JAK-STAT-Signalweg dysreguliert ist, wurde
nun in dieser Indikation Ruxolitinib eingesetzt. Ruxolitinib ist ein Inhibitor der beiden Janus-
kinasen JAK1 und JAK2. Es zeigte sich in den Phase-llI-Studien COMFORT | und COM-
FORT Il, dass im Vergleich zu Placebo bzw. BAT Ruxolitinib signifikant bessere Ergebnisse
erzielte. Ruxolitinib wurde deshalb von der EMA und der FDA als Orphan Drug in der Indika-
tion Myelofibrose zugelassen und ist damit das erste zugelassene Praparat fir diese Indika-
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tion zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen. — Vielen
Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Hilf, wollen Sie jetzt direkt
anschlieRen? — Okay.

Herr Dr. Hilf (Novartis Pharma): Mein Name ist Christof Hilf. Ich mdchte etwas zur Sicht-
weise des Zusatznutzens, den wir als betrachtlich einschatzen, sagen. Wir sehen den be-
trachtlichen Zusatznutzen von Ruxolitinib als sich ergebend aus der erstmaligen Verfiigbar-
keit einer medikamentdsen Therapieoption, der Reduktion der Mortalitat, der Reduktion der
MilzgréRe als schwerwiegendem Symptom, der Besserung konstitutioneller Symptome und
der Steigerung der Lebensqualitdt. Zusammen mit dem Nutzendossier und der schriftlichen
Stellungnahme wurden dem Gemeinsamen Bundesausschuss alle bei uns vorhandenen
Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens von Ruxolitinib zur Verfligung gestellt, sodass
die dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur Verfligung stehenden Daten denen entspre-
chen, die auch der europaischen Arzneimittelzulassungsbehdérde vorliegen. Das haben wir
getan, um ein maximales Maf} an Transparenz herzustellen.

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Wir machen darauf aufmerksam, dass bis-
lang keine Substanz in Deutschland eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet Myelofibrose
besessen hat. Nicht zuletzt hieraus erschlie3t sich die therapeutische Bedeutsamkeit von
Ruxolitinib und dessen Versorgungsrelevanz. Auch fir die aulRerhalb der Zulassung einge-
setzten Substanzen liegen keinerlei Nutzennachweise vor. Hierfur haben wir einen Beleg in
Form eines Systematic Reviews vorgelegt. Demzufolge liegt jedenfalls ein Zusatznutzen fir
Ruxolitinib vor.

Mortalitat. Im Hinblick auf den patientenrelevanten Endpunkt ,Gesamtmortalitat® haben wir
neue Uberlebensdaten aus dem langeren Follow-up der beiden Zulassungsstudien COM-
FORT | und COMFORT Il eingereicht. Zusammen mit Ergebnissen der Studie 251 ergibt sich
ein Uber drei Studien konsistenter Effekt mit Hazard Ratios von 0,50, 0,51 und 0,58 fir die
Mortalitat unter Ruxolitinib relativ zur Vergleichstherapie. Dieser Effekt bedeutet nahezu eine
Halbierung des Mortalitatsrisikos. Diese Resultate aus zweijahriger Beobachtung werden im
Juni dieses Jahres mit Dreijahresdaten weiter aktualisiert werden. Durch den in diesen Stu-
dien festgestellten Uberlebensvorteil erfahrt die Beleglage fiir den betrachtlichen Zusatznut-
zen von Ruxolitinib eine zusatzliche relevante Verstarkung.

Morbiditat. Der morbiditdtsbezogene Zusatznutzen von Ruxolitinib ergibt sich aus dem nach-
haltigen Ruckgang der krankhaften MilzvergréRerung sowie aus der deutlichen Reduktion
der belastenden Krankheitssymptomatik. Den Parameter der Milzvolumenreduktion sehen
wir als patientenrelevanten Parameter, fur den Zusammenhange mit den fir die Myelofibrose
charakteristischen Oberbauchbeschwerden und der Mortalitat gezeigt wurden. Zusammen
mit der auch von lhnen in lhrer Bewertung des Zusatznutzens von Ruxolitinib bestatigten
relevanten 50-prozentigen Verbesserung ergeben sich mehrere Belege fir deutliche und
nicht nur moderate Abschwachungen schwerwiegender Symptome.

Lebensqualitat. In Ihrer Nutzenbewertung hatten Sie bestatigt, dass die Instrumente zur Er-
fassung der Lebensqualitat studien- und endpunktibergreifend eine Verbesserung der Le-
bensqualitat unter Ruxolitinib gegenlber dem jeweiligen Komparator zeigen. An dieser Stelle
mochten wir noch anmerken, dass die Auswertung der Lebensqualitdtsmessung im Rahmen
der COMFORT IlI-Studie mithilfe eines Mixed Effects Models nach dem ITT-Prinzip erfolgte.
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Daher sehen wir hier eine Bestatigung des betrachtlichen Zusatznutzens von Ruxolitinib
durch eine spurbare Linderung der Erkrankung.

Nebenwirkungen. Eine abschlieRende Bewertung der Sicherheit von neuen Arzneimitteln ist
weder moglich noch sinnvoll. Aus dem in den beiden Zulassungsstudien und den zugehdri-
gen Follow-up-Analysen beobachteten Nebenwirkungsprofil ergeben sich aus unserer Sicht
bislang keinerlei Einschrankungen fir den betrachtlichen Zusatznutzen von Ruxolitinib. —
Danke.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Hilf. — Jetzt schaue ich in die
Runde: Gibt es zu dem, was bislang vorgetragen wurde, schon Fragen oder Bemerkungen?
Sonst wirde ich erst einmal meine Frage an die Vertreter der Firma medac bzw. an Sie, Herr
Professor Woérmann, stellen. Wollen Sie sich zu diesen Themen, die jetzt angeschnitten wor-
den sind, schon jetzt dulRern? — Okay, hdren wir spater. — Dann schaue ich in die Runde:
Gibt es Bemerkungen, Fragen, Nachfragen dazu? — Ja, bitte, Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine methodische Nachfrage zu den Uberlebensdaten. Wenn ich
das richtig verstanden habe, haben Sie ja Patienten aus dem Placebo-Arm bzw. aus dem
BAT-Arm erlaubt, auf Ruxolitinib sozusagen schon vor Abschluss der ersten randomisierten
Phase Uberzugehen. Wenn ich das richtig gelesen habe, sind die Patienten dann auch in die
Uberlebenszeitanalyse eingegangen. Das heift, die Patienten, die Ruxolitinib nach dem
Cross-over bekommen haben, sind sozusagen auch fiir die Uberlebensanalyse im Placebo-
Arm verwertet worden. Ist das richtig?

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Die Patienten in den Armen wurden nach ITT aus-
gewertet. Das heiflt, sie wurden in der Uberlebensanalyse genau dort dargestellt, wo sie
auch randomisiert wurden. Die Placebo-Patienten werden also, wie Sie schon sagten, auch
wenn sie ein Cross-over durchgefiihrt hatten, im Placebo-Arm dargestellt. Das heil3t aber
auch, dass es hier insofern zu einer Verzerrung kommt, als dass der Placebo-Arm besser
dasteht, als er eigentlich dastehen dirfte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Nachfrage, Herr Eyding?

Herr Dr. Eyding: Kurze Nachfrage noch. Bei allen anderen Daten haben Sie die Patienten
aber aus der Analyse ausgeschlossen, nicht fir den Endpunkt Uberleben, aber fiir die ande-
ren Endpunkte. Da ist es ja nicht so, dass die Patienten, die das Cross-over gemacht haben,
in dem Placebo-Arm mit ausgewertet worden sind, da ist es keine ITT-Analyse. Oder habe
ich das jetzt falsch im Kopf?

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Es gibt unterschiedliche Arten, diese Daten auszu-
werten. Das ist richtig. Manchmal fehlen ja zum Beispiel auch Baseline-Werte, sodass diese
Patienten noch nicht ausgewertet wurden. Fur Overall Survival kdnnen wir sagen, dass hier
ITT eingehalten wurde.

Herr Dr. Eyding: Ich glaube, die Information, dass die ITT-Analyse nur firs Gesamtuberle-
ben gemacht worden ist, wahrend die anderen Endpunkte sozusagen per Protokoll ausge-
wertet wurden, habe ich aus dem New England Journal-Paper. Ich bin mir nicht sicher, ob
das auch im Dossier so gemacht worden ist. Deshalb noch mal meine Nachfrage.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Gibt es eine definitive Antwort darauf, oder bleibt
es weiterhin im Grunde offen? Wenn wir es klaren kdnnten, ware es natlrlich ganz gut.

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Wir wiirden es noch einmal in Erfahrung bringen und
Ihnen die Daten gerne nachreichen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, wird vermerkt. Meine Bitte ware nur, wenn
es geht, die Information so ziigig wie mdglich an uns weiterzugeben. — Auf der Liste steht
jetzt Frau Nahnhauer, bitte.

Frau Dr. Nahnhauer: Sie sprachen davon, dass dem Gemeinsamen Bundesausschuss die
gleichen Unterlagen wie der EMA vorliegen wirden. Das heif3t, das, was ich im EPAR lesen
wilrde, wurde den aktuellen Stand Ihrer Daten darstellen?

Herr Dr. Hilf (Novartis Pharma): Der EMA stehen dieselben Unterlagen zur Verfigung, wie
die, die wir dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur Verfugung gestellt haben. Kleine Ein-
schrankung: Die aktuellen neuen Mortalitdtsdaten sind natidrlich noch nicht eingereicht, weil
diese zum Zeitpunkt des Zulassungsverfahrens noch nicht vorlagen. Insofern hat der Ge-
meinsame Bundesausschuss sogar mehr Daten zur Verfligung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ein gewisser Vorsprung jetzt. Okay.

Frau Dr. Nahnhauer: Die EMA schreibt von vorliegenden upgedateten Daten, und der E-
PAR ist von Mai. Sind also das die Daten, die auch wir haben?

Herr Dr. Hilf (Novartis Pharma): Nein, da fehlen noch die aktualisierten Uberlebensdaten,
die Auswertung dessen, was im Follow-up gemacht worden ist. Das ist im EPAR aus dem
April noch nicht vorhanden. Es gibt ja noch einen weiteren neuen EPAR aus dem Oktober
2012. Da steht es allerdings auch noch nicht drin. Wir haben die Daten zur Mortalitat und
zum Follow-up nur dem Gemeinsamen Bundesausschuss nachgereicht, wobei die veroffent-
licht sind, zumindest in Form von Abstracts.

Frau Dr. Nahnhauer: Danke.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Gibt es weitere Nachfragen? — Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Miller Ich habe auch noch eine Frage zu den Uberlebenszeitanalysen. In der
Follow-Up-Phase der Zulassungsstudie, in der Extensionsphase, konnten ja alle Patienten
mit dem Verum behandelt werden. Herr Eyding hatte diese wichtige Frage schon teilweise
thematisiert, und Sie sind ja schon kurz darauf eingegangen. Ich wollte dazu nur anmerken,
dass die Behauptung, dass dadurch der Placebo-Arm im Vorteil ware, eine Hypothese ist.
Eigentlich kann man dazu namlich nichts sagen.

Ich hatte dann noch eine Frage. Die Zulassungsstudien waren ja auch auf den primaren
Endpunkt der Milzvolumenreduktion gepowert. Kénnten Sie sich dazu vielleicht noch einmal
im Zusammenhang mit den Survival-Daten duf3ern?

Und noch einmal zur Milzvolumenreduktion: Sie hatten recht ausfiihrlich und auch anschau-
lich ausgefuhrt, dass Milzvolumenreduktion aus medizinischer Sicht ein patientenrelevanter
Endpunkt ist, insbesondere im Zusammenhang mit den Oberbauchbeschwerden, die sich
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unter anderem aus dem hohen Volumen ergeben. Da wollte ich einfach noch mal die Frage
stellen: Es gibt ja eine Post-hoc-Auswertung in der COMFORT [-Studie — wie gesagt: ,post
hoc*, insofern eingeschrankt verwertbar —, die keine Zusammenhange, wenn ich richtig in-
formiert bin, zwischen der Reduktion des Milzvolumens und den Oberbauchbeschwerden
gezeigt hat. Wenn Sie sich vielleicht noch mal zu diesem Punkt aufdern kénnten? — Danke.

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Zu den Overall-Survival-Daten nehme ich gerne Stel-
lung. Sie haben recht, diese Studie war nicht auf den Endpunkt ,Gesamtiiberleben“ ge-
powert; das war ein sekundarer Endpunkt. Daher sind auch die p-Werte, die hier angegeben
sind, in den Abbildungen, die wir Ihnen eingereicht haben, deskriptiv zu verstehen, wenn-
gleich sie auch nominell signifikant sind. Dennoch sehen wir, dass drei Studien einen Uber-
lebensvorteil zeigen, und zwar in gleichem Male: Wir haben die COMFORT I-Studie, die
COMFORT II-Studie und auch die Phasen-I/Il-Studien, die im Vergleich zu den historischen
Kontrollen alle ein Hazard Ratio von 0,5 bis 0,6 aufweisen, also fast eine Halbierung des
Sterblichkeitsrisikos. Das bezeichnen wir einfach schon als deutlichen Effekt.

Dazu muss man noch berlicksichtigen, dass gerade in der COMFORT I|I-Studie beim BAT-
Arm mehr Drop-outs waren als in der Verumgruppe. Das heif3t, wir hatten in der Ruxolitinib-
Gruppe 27 Prozent Drop-outs, in der BAT-Gruppe waren es 14. Das heil3t, wir hatten
13 Prozent mehr Drop-outs in der BAT-Gruppe, und diese Patienten wurden dann immortali-
siert. Durch die Immortalisierung kénnen praktisch 13 Prozent der Patienten nicht mehr ster-
ben. Deshalb wird das hier tendenziell verzerrt; der BAT-Arm steht also besser als der Ruxo-
litinib-Arm da, zumal hier auch ein Cross-over stattfand. Dementsprechend haben wir eine
sehr konservative Annahme fir diese Studie vorgenommen und denken einfach, dass die
Senkung des Sterblichkeitsrisikos fur Ruxolitinib eher noch unter- als Uberschatzt wird. Wir
sehen diese Daten eben als starken Hinweis darauf, dass sich dieser Uberlebensvorteil lang-
fristig bewahrheitet, insbesondere wenn die Dreijahres-Follow-up-Daten kommen, auf die wir
schon hingewiesen hatten.

Dann hatten Sie noch eine Frage zu der Post-hoc-Analyse beim Milzvolumen gestellt. Es
zeigte sich schon, dass die Mehrzahl der Patienten, die eine Milzvolumenreduktion hatten,
auch tatsachlich eine Symptomverbesserung hatten und dass auch Patienten, die eine klei-
nere Milzvolumenreduktion hatten, eine Symptomverbesserung hatten. Vielleicht haben Sie
gesehen, dass wir im Evidenzdossier hierzu noch eine weitere Tabelle haben, aus der man
entnehmen kann, wie mit fortschreitender Milzvolumenreduktion auch die Symptome schritt-
weise besser werden. Hier war das abgestuft in unterschiedliche prozentuale Grade. Daher
sehen wir hier schon sehr deutlich einen Zusammenhang zwischen Milzvolumenreduktion
und Symptomatik.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Mdller, sind Sie zufriedengestellt mit der Ant-
wort?

Frau Dr. Miller: Ja.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, gut. — Gibt es aus dem Kreis des Plenums
hier Fragen oder Anmerkungen? — Dann wirde ich mich gerne auf die Liste setzen. Profes-
sor Woérmann, ich wirde gern noch zwei Punkte ansprechen, bei denen sich aus meinen
Unterlagen jedenfalls ein Fragebedarf ergeben hat. Einmal geht es — unabhangig davon,
welche Entscheidungsrelevanz in der Fragerunde liegt — um das Thema ,Zeit bis zur Reduk-
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tion des Milzvolumens um 35 Prozent‘. Da geht es um die Methode, und da entnehme ich
den mir vorliegenden Unterlagen, wenn ich das richtig gesehen und gelesen habe, dass Sie
jedenfalls die Kaplan-Meier-Methode eher kritisch sehen.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das haben wir nicht geschrieben.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sorry, dann ist das falsch zugeordnet.
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann aber trotzdem gleich etwas dazu sagen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, es ware mir recht, wenn Sie dazu etwas
sagen wirden. Und dann geht es noch um das Thema ,Absetzungsphdnomene sollten un-
tersucht werden®. Ich weild nicht, ob das jetzt von Ihnen stammt.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das ist von uns.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wenn Sie sich dann auch noch dazu auf3ern wir-
den.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz kurz zur Einfihrung. Das Medikament, tber das wir
heute reden, ist ein wirksames Medikament. Wenn ich das so sage, dann sage ich das auch,
weil es ja Medikamente gibt, die auch hier schon besprochen worden sind, wo man etwas
messen kann, Uberlebenszeit um anderthalb Monate oder so etwas. Das ist fir Patienten
richtig ein splrbar, messbar wirksames Medikament. In der Charité haben wir inzwischen
Uber 40 Patienten behandelt, dazu ist davon mehr als die Halfte in Studien. Die Kollegen, die
die Patienten betreuen, merken: Das ist ein kleines Wunder flr die Leute, die zum ersten Mal
damit behandelt werden. Die haben eine riesige Milz, manchmal Gber den halben Bauch nur
Milz. Wenn die auf einmal eine Reduktion haben, dann ist das ein wertvoller Gewinn.

Die Diskussion uber die MilzgroRe ist fur uns ein bisschen schwierig. Einer von uns, Herr
Grielhammer, der auch einen eigenen Kommentar eingeschickt hat, war namlich an der
Festlegung der Kriterien beteiligt. Im Grunde gab es urspriinglich keine Kriterien, um wie viel
die MilzgréRRe kleiner werden sollte oder so etwas. Als es dann absehbar war, so 2005 bis
2008, dass es entsprechende Medikamente gibt, die in Studien getestet werden kénnten, hat
sich die Gruppe hingesetzt, Kriterien dafur festgelegt und auch ein Blatt publiziert. Im Prinzip
sind das Ex-ante-Kriterien. Man hat die also nicht vorher getestet, auch nicht auf ihre Rele-
vanz fur klinische Befindlichkeit, sondern man hat sich gesagt: Wenn wir Kriterien fir eine
entsprechende Studien haben wollen, dann missen irgendwann ja mal Kriterien festgelegt
werden. Es gab vorher keinen Grund, das zu tun, weil es keine entsprechenden Medikamen-
te gab. Insofern ist das ein wichtiges Kriterium fir die Studie, aber es ist ein nicht so stark
validiertes Kriterium wie andere Kriterien.

Als Arzt bin ich aber extrem dankbar, dass sich die Firma fur zwei Sachen entschieden hat.
Erstens. Es gibt zwei Studien, nicht nur eine Studie; das haben wir noch nicht gehabt, seit
wir onkologische Praparate in der Frihen Nutzenbewertung drin haben. Das Zweite, woflr
ich wirklich dankbar bin, ist, dass man sich entschieden hat, auf Lebensqualitdt zu gehen
und diese mit den Fragebdgen zu evaluieren. Das sind Dinge, die wir hier bisher auch kri-
tisch diskutiert haben. Ich glaube, erst zweimal haben wir hier verninftige Lebensqualitatsda-
ten gesehen, die bewertet werden konnten. Hier hat man sich also auf Lebensqualitat kon-
zentriert.
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Eine grofRe Diskussion, die wir zurzeit haben, ist: Wie lange missen diese Patienten behan-
delt werden? Im Moment ist es so — das sagen eben auch die Uberlebensdaten —: Diese
Patienten leben lange und vielleicht mit Ruxolitinib noch langer. Also nach zwei bis zweiein-
halb Jahren lebten noch drei Viertel der Patienten. Das ist eine Langzeittherapie. Das ist
nicht unbedingt das, was sich jeder Arzt und jeder Patient wiinscht. Das heil3t, es gibt immer
wieder Versuche, die Therapie abzusetzen, und dann merken wir — an der Charité haben wir
ein paar Patienten beobachtet —, dass das Absetzen vielleicht nicht ganz unproblematisch
ist, dass es so ist, dass es so eine Art Uberschielendes Phanomen gibt. Herr Verstovsek,
der die Studie geleitet hat, hat am 11. Dezember, wo diese Uberlebensdaten vorgestellt wur-
den, gesagt, er kenne dieses Phanomen nicht. Jetzt behaupten wir nicht, dass es ein Prob-
lem der Berliner Charité ist, dass wir das sehen. Die Kollegen, glaube ich, achten schon
sorgfaltig darauf. Ich will das nicht Gberbewerten, aber es scheint so zu sein, dass man auch
lernen muss, nicht nur mit dem Medikament am Anfang richtig umzugehen, was die Dosie-
rung angeht, sondern auch am Ende, was das Absetzen angeht. Das ist kein Wertverlust far
das Medikament, sondern zeigt eher, wie wichtig Langzeitbeobachtungen und Lernkurven
auch fiir die Arzte sind.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur die Erlauterung. Weitere Fragen, Kom-
mentare, Bemerkungen? — Dann scheint im Grunde durch das, was Sie vorgelegt, vorgetra-
gen haben, noch einiges geklart worden zu sein. — Herr Eyding noch einmal.

Herr Dr. Eyding: Ich bitte noch einmal um einen Kommentar zu dem Verhaltnis der hamato-
logischen Nebenwirkungen, insbesondere in der COMFORT II-Studie, wo es doch Unter-
schiede gab zwischen Ruxolitinib und der Best Available Care, und der Abwesenheit von
vielen Lebensqualitatsdaten bzw. signifikanten Unterschieden zwischen den beiden Grup-
pen. Kénnen wir davon ausgehen, dass die Nebenwirkungen, die wir dort haben, durchaus in
grollem Umfang tatsachlich dazu beigetragen haben, dass wir keine Unterschiede in der
Lebensqualitdt mehr sehen? Das ware jetzt meine Frage bezlglich der COMFORT II-Studie.

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Sie beziehen sich auf die hamatologischen uner-
wilnschten Ereignisse? — Es ist tatsachlich so, dass unter Ruxolitinib vermehrt hamatologi-
sche unerwinschte Ereignisse auftreten, gerade Anamien sind hier zu nennen. Anamien
sind aber auch Bestandteil der Erkrankung Myelofibrose, also sie traten auch im Placebo-
Arm und auch im BAT-Arm im vergleichbaren Male auf, nur nicht in Grad 3 und 4. Dieses
Auftreten der Andmien war auch zu erwarten, da einfach der Wirkmechanismus hier ein-
greift; damit konnte mit Anamien gerechnet werden. Man konnte erkennen, dass die Ana-
mien auch ein transientes unerwiinschtes Ereignis sind, denn sie traten vor allem in den Wo-
chen 8 bis 12 auf. Hier zeigte der Hamoglobinwert eindeutig Nadir, erholte sich dann aber
wieder. Etwa ab Woche 24 war dann ein neuer Steady State gefunden, der Hamoglobinwert
war dann stabil und die Patienten konnten gut durch Transfusionen bzw. Dosismodifikatio-
nen behandelt werden.

Inwieweit dies nun mit Lebensqualitdt zusammenhangt — war das Ihre weitere Frage?

Herr Dr. Eyding: Ja. — Es ging um Lebensqualitat. Wir haben in der COMFORT I-Studie
einen Placebovergleich und haben da eine Verbesserung der Lebensqualitat und diesen
Unterschied in den Nebenwirkungsgraden 2, 3 und 4 nicht. Wir haben in der COMFORT II-
Studie eine andere Vergleichstherapie. Dort konnten die Arzte im Vergleichsarm das, was
sie flr den jeweiligen Patienten flr das Beste hielten, auswahlen. Da haben wir diese Unter-

150 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. September 2013



schiede. Kann man daraus schlieRen, dass diese Best Available Therapy flr die jeweiligen
Patienten dazu gefuhrt hat, dass sie diese Anamien nicht bekommen haben und diese Un-
terschiede zu Ruxolitinib deswegen aufgetreten sind? Koénnte das wiederum damit zusam-
menhangen, dass sich die Vorteile der Lebensqualitat, die ich in der placebokontrollierten
Studie sehe, eben in der COMFORT II-Studie, wo ich eine andere Vergleichstherapie habe,
nicht mehr sehe, sodass der Effekt, was diesen Punkt angeht, in der Best Available Therapy
nicht so grof} ist wie in der Placebokontrolle? Das ist eigentlich der Hintergrund meiner Fra-
ge. Ist das riibergekommen?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lataster hatte schon zwischenzeitlich irgend-
wie verstandnisvoll genickt. Ich weil} nicht, ob Sie antworten wollen oder Frau Dr. Fritsche.

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Ich hoffe, dass ich den Kern erfasst habe. Dennoch:
Wenn ich Sie richtig verstehe, versuchen Sie einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
der Anamien und einer daraufhin verschlechterten Lebensqualitat herzustellen.

(Herr Dr. Eyding: Ich bitte um lhren Kommentar!)

Generell ist es so, dass wir in den Gesprachen mit unseren Prifarzten die Erfahrung ge-
macht haben, dass die Patienten diese Transfusionen, die durch die Anamien nétig sind,
eigentlich gerne in Kauf nehmen, da sie einfach die Verbesserungen der Symptomatik sehr
schnell spuren. Deshalb nehmen sie einfach auch in Kauf, dass sie dafir 6fters transfundiert
werden mussen. Diese Transfusionshaufigkeit gibt es ja vor allen Dingen am Anfang in der
initialen Behandlung, also gerade in diesen ersten 24 Wochen, wie ich gerade schon gesagt
hatte. Hier treten vermehrt Transfusionen auf, deren Zahl dann aber wieder zurickgeht.
Sieht man sich an, wie viele Transfusionen das pro Monat sind, stellt man fest, dass es zwi-
schen den verschiedenen Armen vergleichbar viele sind: etwa 0,9 Einheiten pro Monat.
Dementsprechend sehe ich hier wirklich nicht einen direkten Zusammenhang zwischen ei-
nem vermehrten Auftreten einer Grad-3/4-Anamie und einer Verschlechterung der Lebens-
qualitat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wérmann, kdnnen Sie dazu etwas
aus der Praxis sagen?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir hatten ja hier schon einmal angemerkt, dass wir mit
diesen reinen CTCAE-Kriterien nicht so glicklich sind, weil alles immer sozusagen Uber ei-
nen Kamm geschert wird, Laborwerte genau wie Lebensqualitat bewertet werden. Wir hatten
ja vorgeschlagen, dass man Nebenwirkungen auch danach bewertet, ob sie relevant, ob sie
managebar und ob sie reversibel sind. Wenn wir das auch auf diese Kriterien Ubertragen,
dann wirden wir sagen: Ja, sie sind relevant. Denn eine Andmie und eine Bluttransfusion
sind grundsatzlich relevant fur den Patienten. Aber: Sie sind managebar, ganz klar. Das
meine ich nicht flapsig.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich kenne lhre Position aus friheren Anhdérungen.
Ich kann das nachvollziehen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das sind Patienten, die eine Excel-Datei auf ihrem Com-
puter haben und alle Laborwerte selbst eingetragen haben. Da gibt es keinen, den Sie auf
der StralRe treffen, der heute nicht weil3, wie seine Thrombozyten und der HB-Wert letzte
Woche waren. Das sind Nebenwirkungen, die die Patienten selbst iberwachen. Alle Patien-
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ten wissen, wie der geflihlte HB heute ist, weil sie die Treppe noch hochkommen. Das heift,
es ist managebar; die Patienten kennen das ganz gut. Insofern ist es keine unerwartete Ne-
benwirkung, und es ist reversibel, und es ist gut handhabbar. Ja, es sind relevante Neben-
wirkungen, aber managebar und reversibel. So wurden wir es einordnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke. — Jetzt habe ich zwei, die sich gemeldet
haben. Frau Dr. Muller, wollen Sie sich sofort dazu du3ern?

Frau Dr. Muller: Zur Arzneimittelsicherheit. Ich weil} nicht, ob das passt.

(Herr Mdiller: Ich hake da ein!)
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, dann Herr Muller.

Herr Muller: Ich méchte noch einmal das aufgreifen, was Herr Eyding nachgefragt hat, und
zwar haben Sie ja in der Studie COMFORT I, wo mit dieser bestverfugbaren Therapie ver-
glichen wurde, diese Endpunkte zu der flir den Patienten ja belastenden Symptomatik
Nachtschweil®, Gewichtsverlust und Juckreiz usw., was Sie auch eindrucksvoll dargestellt
hatten, nicht erhoben, soweit ich das jetzt erkennen kann, nur die Milzvolumenreduktion mit
den Oberbauchbeschwerden. Ich wirde Sie jetzt gerne noch einmal fragen, warum das so
war, und dann vielleicht auch noch einmal Herrn Wérmann fragen, wie er das aus seiner
Kenntnis in der Praxis einschatzt, ob die Wirkung des Medikaments auf die B-Symptomatik —
so nennt man das ja auch — noch bestehen bleibt, wenn man dies jetzt mit einer bestverflig-
baren Therapie vergleicht. Denn die Ergebnisse, zum Beispiel Total Symptom Score und
MFSAF usw., liegen ja nur flr den Vergleich gegentiber Placebo vor.

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Ich wirde gerade in diesem Zusammenhang kurz
noch einmal auf die Frage von Herrn Eyding zum Thema Anamie zuriickkommen. Es gibt
gerade auch in der COMFORT | noch Daten, die zeigen, dass die Anamie keinen Einfluss
auf diesen gerade eben angesprochenen Gesamtsymptomscore hat. Die Anamie selbst hat-
te also keinen Einfluss auf die Symptomatik der Patienten, und es kam auch in den wenigs-
ten Fallen Uberhaupt zu einem Therapieabbruch aufgrund der Anamien. Das waren wirklich
nur Einzelfalle. Das noch als Nachtrag.

Nun zu lhrer Frage. Es stimmt, in den Studien wurden unterschiedliche Fragebdgen verwen-
det. In der COMFORT I-Studie war das der schon angesprochene MFSAF-v2.0-Fragebogen,
in dem sieben verschiedene Symptome abgefragt wurden. Aus sechs davon wurde dann ein
Gesamtsymptomscore ermittelt. Dieser Fragebogen wurde im Rahmen der COMFORT I-
Studie auch validiert; er wurde also mit verschiedenen bereits etablierten Fragenbdgen in
einer ankerbasierten Methode verglichen. Fur die COMFORT II-Studie stand dieser Frage-
bogen daher noch nicht zur Verfigung. Deshalb hat man auf einen anderen Fragebogen
zurtckgegriffen, den FACT-Lym-Fragebogen. Dieser wurde fir Non-Hodgkin-Lymphom-
Patienten entwickelt, bildet aber verschiedene Symptome ab, die ebenfalls bei den Myelo-
fibrose-Patienten auftreten. Gerade die konstitutionellen Symptome sind ja zu nennen, also
Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil. Dementsprechend war man damals einfach der
Ansicht, dass dieser Fragebogen der Situation der Myelofibrose-Patienten am nachsten
kommen wirde und als geeigneter Ersatz fur den MFSAF dienen konnte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wollen Sie sich dazu auf’ern?
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Die Best Available Therapy ist mdglich und einsetzbar,
was Symptome angeht. So haben wir es in den Leitlinien auch geschrieben. Aber all die The-
rapien, die dort infrage kommen, sind keine Wunschtherapien. Kortison nimmt die B-
Symptomatik kurzfristig weg, ist langfristig kein gutes Medikament. Milzbestrahlung ist okay,
ist fur Patienten unerwiinscht und, wenn sie Pech haben, wird die linke Niere in ihrer Funkti-
on eingeschrankt. Die dritte Moglichkeit Hydroxyurea also -harnstoff, haufig eingesetzt, ein
altes Medikament. Schliellich orale Zytostase, ist auch kein Wunschmedikament, relativ ho-
he Absetzrate von Patienten wegen Unvertraglichkeit.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Zufrieden? Okay, gut. — Frau Dr. Mdller.

Frau Dr. Muller: Ich habe zunachst eine Frage zur Arzneimittelsicherheit, und zwar mochte
ich erst einmal kurz darstellen, wie ich ein Argument in lhrer Stellungnahme verstanden ha-
be. Sie haben eben auf die Unterschiede zuungunsten von Ruxolitinib in diesem Schwere-
grad 3 und 4 CTCAE und zu Therapieabbriichen Bezug genommen und haben so argumen-
tiert — bitte korrigieren Sie mich, wenn ich das falsch verstanden habe, weil das scheinbar
nicht immer ganz klar ist —, dass man dabei bericksichtigen musste, dass zuungunsten von
Ruxolitinib eben in der COMFORT I-Studie gegen Placebo verglichen wurde, und in der
COMFORT II-Studie zum Teil auch Patienten waren, die nicht therapiert wurden, je nach-
dem, wie der Arzt entschieden hatte, Physician’s Choice. Ist das erst einmal richtig so?

(Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma) nickt)

Nun ist es ja so, dass man die Wirksamkeit auch gegentiber diesen Vergleichsarmen bewer-
tet hat. Wenn Sie dazu vielleicht einmal Stellung nehmen kénnen. Ich meine, die Situation ist
nun einmal die, dass es bisher keinen zugelassenen Therapiestandard flr diese Medikation
gibt.

Ich habe noch eine zweite Frage, die vielleicht auch im Zusammenhang mit der Frage der
Relevanz der Nebenwirkungen steht: Die EMA hat ja auch Ereignisse von besonderem Inte-
resse definiert, und zwar Blutungen und Infektionen, die mit der Thrombozytopenie und mit
der Neutropenie vermutlich in ursdchlichem Zusammenhang stehen. Was planen Sie da fir
die Zukunft, oder haben Sie da neuere Daten verfligbar? Sie haben ja selber in lhrer Stel-
lungnahme gesagt, dass eigentlich eine abschlieRende Bewertung der Nebenwirkungen
noch nicht mdglich sei.

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Es ist richtig: Die Patienten im Placebo-Arm haben
hier natlrlich keine pharmakologisch aktive Substanz erhalten, und auch im BAT-Arm waren
es 33 Prozent der Patienten, die nach Ermessen des Studienarztes eben keine Therapie
erhalten haben. Daneben wurden nattrlich viele andere Therapien verwendet, Hydroxyurea
natdrlich mit 47 Prozent am haufigsten. Aber ein Drittel der Patienten haben eben nichts er-
halten, und zwei Drittel der Patienten haben auch mehr als eine dieser Medikationen erhal-
ten. Aber das lag eben im Ermessen des Studienarztes. Dementsprechend sind wir einfach
der Auffassung, dass man berlicksichtigen sollte, dass hier Patienten entweder keine phar-
makologisch aktive Substanz erhalten haben oder gar nicht behandelt wurden. Beantwortet
das lhre erste Frage?

Frau Dr. Muller: Teilweise, nicht ganz. Das hatten Sie ja dargestellt. Aber bei der Beurtei-
lung der Wirksamkeit wird das ja nicht in Betracht gezogen. Da wird nicht gesagt: Man kann
den Unterschied nicht wirklich interpretieren, weil es gegen Placebo verglichen wurde. Viel-
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leicht kbnnen Sie dazu etwas sagen. Es ist ja das Ubliche Vorgehen. Wir wollen im Vergleich
zu dem, was jetzt Therapiestandard ist, oder in der Zulassungsstudie auch gegen Placebo,
wissen: Wie ist der Unterschied in der Wirksamkeit und in der Sicherheit? Gegen was sollte
man sonst vergleichen als gegen das, was Therapiestandard ist?

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Wenn man sich die Wasserfall-Plots zur Milzgréen-
reduktion ansieht, in der wirklich jeder einzelne Patient dargestellt ist, sieht man sehr schoén,
wie die Patienten im Placebo-Arm und im BAT-Arm reagiert haben. Bei beiden Studien war
es so, dass die Patienten im Median eine Zunahme der Milzgrof3e um etwa 8 Prozent hatten;
sprich: Wahrend es bei den mit Ruxolitinib behandelten Patienten zu einer Abnahme im Me-
dian von etwa 30 Prozent in beiden Studien kam, gab es im Vergleichsarm etwa 8 Prozent
Zunahme. Auch, wenn man dann eine Analyse zwischen Placebo und BAT macht, stellt man
fest, dass die Patienten mit BAT nicht wirklich besser behandelt werden. Ich weil} leider
nicht, ob wir dazu eine Publikation haben. Ich weil3 nur, dass es intern verglichen wurde und
dass es hier eben keinen Unterschied gab zugunsten von BAT.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Muiller, eine Nachfrage.

Frau Dr. Muller: Das beantwortet eigentlich nicht meine Frage. Sie sind jetzt auf Details ein-
gegangen. Die Frage ist: Warum die unterschiedliche Bewertung von nichtbehandelten Pati-
enten hinsichtlich der Wirksamkeit und der Sicherheit? Warum gehen Sie da unterschiedlich
vor? Das war eigentlich die Frage. Aber vielleicht kann man das im Moment so offen stehen
lassen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Hilf.

Herr Dr. Hilf (Novartis Pharma): Ich méchte dazu kurz etwas sagen. Man hat natrlich
gleichermalden eine Auswertung fur BAT wie auch fur Verum gemacht. Man muss es natir-
lich miteinander vergleichen. Diese Anmerkung zu den Patientenanteilen in der BAT-
Therapie, die die Option der Nichttherapie erhalten haben, dient einfach der Erklarung. Aber
die Auswertung Verum gegen BAT ist natlrlich ganz klar gemacht.

(Frau Dr. Muller: Aber die Interpretation ist unterschiedlich!)

— Die Interpretation ist so, dass das, was wir beschrieben haben, nur Erklarungen des Ne-
benwirkungsprofils oder der Unterschiede in der Nebenwirkung bedeuten. Diese Frage wur-
de ja gestellt. Es wurde darauf hingewiesen, dass unter Ruxolitinib mehr Nebenwirkungen
aufgetreten seien. Deshalb diente eben der Hinweis darauf, dass im BAT-Arm Teile der Pati-
enten dann eben auch die Option der Nichttherapie erhalten hatten, zur Erklarung. Aber in
der Auswertung an sich wird naturlich beides — BAT gegen Verum — miteinander verglichen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): lhren Blicken habe ich enthommen, dass Sie im
Grunde allmahlich die Antwort auf Ihre Frage bekommen haben.

Frau Dr. Muller: Immer noch nicht ganz, aber ich denke: Ja.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ja, lhre Reaktion habe ich auch so interpretiert. —
Herr Dr. Eyding, wollen Sie da nachfassen?
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Herr Dr. Eyding: Ja. — Mir stellt sich da auch noch eine Nachfrage, die an die erste Frage,
die ich gestellt habe, anknupft, ndmlich die Frage nach den Cross-over-Patienten. Wie ist
das bei der Sicherheit gemacht worden? Ich habe beim Lesen nicht darauf geachtet. Ist das
bei den Sicherheitsdaten auch ITT, sodass bei der Safety auch die Ruxolitinib-Patienten im
Placebo-Arm sind, dass wir dort dann genau das Gegenteil haben, wie wir das wahrschein-
lich bei den Wirksamkeitsendpunkten haben, dass es eher zuungunsten zu Ruxolitinib aus-
fallt, dass es aber an der Stelle eher zugunsten von Ruxolitinib ausfallt, wenn die dort drin
waren? Das habe ich jetzt einfach nicht im Kopf. Kénnten Sie mich dahingehend kurz aufkla-
ren?

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Das musste ich im Detail jetzt auch noch einmal
nachsehen. Ich gehe jedoch davon aus, dass bei den Patienten, die nach einem Cross-over
Ruxolitinib erhalten haben, die Nebenwirkungen dann auch als Nebenwirkungen fur Ruxoliti-
nib gewertet wurden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur die Bereitschaft. Meine Bitte ware nur,
die Information dann auch zlgig zu liefern. — Herr Hilf, erganzend.

Herr Dr. Hilf (Novartis Pharma): Grundsatzlich sind alle Overall-Survival-Daten und alle
Sicherheitsdaten und alle Daten zum primaren Endpunkt der 35-prozentigen primaren Milz-
volumenreduktion nach ITT ausgewertet worden. Dieses Detail mit dem Cross-over werden
wir dann noch klaren und Ihnen zur Information nachreichen.

Herr Dr. Voécking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Jetzt habe ich auf der Frageliste
Frau Nahnhauer und Frau Teupen.

Frau Dr. Nahnhauer: Ich habe den Unterlagen der Zulassungsbehérde entnehmen kénnen,
dass es bei der Best Available Therapy entsprechend den Instruktionen des Herstellers und
der Entscheidung des Prifarztes gelaufen ist. Welche Instruktionen haben Sie gegeben?
Wie viel Spielraum hatte der Prifarzt?

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Der Prufarzt konnte frei entscheiden, welche Best-
Available-Therapy er verwendet. Wir hatten da keine Vorgaben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Dann Frau Teupen.

Frau Teupen: Zwei kleine Anmerkungen noch einmal, zunachst bezogen auf die Lebens-
qualitat und auf das Problem der Verzerrung. COMFORT Il ist ja nicht verblindet gewesen,
ist ja auch nicht gepowert gewesen, nehme ich an, fur diesen Endpunkt.

Dann eine Frage zu dem ECOG. Sie haben das ja auch als Einschlusskriterium genommen
und auch bei der Auswertung. Da sind ja, glaube ich, Uber 50 Prozent, fast 60 Prozent in
allen Armen ECOG 0. Wie weit sehen Sie da den Zusammenhang mit dieser relativ gesun-
den Patientengruppe zur Krankheitslast?

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Die Lebensqualitat hat sich ja in beiden Studien in
gleichem Male verbessert. Dieser generische Fragebogen, dieser EORTC-Fragebogen,
wurde in beiden Studien verwendet, in einem Fall war es verblindet, in einem Fall war es
offen, wie Sie schon gesagt hatten. Aber er hat sich einfach in beiden Studien konsistent
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verbessert. Daher sehen wir diese fehlende Verblindung in der COMFORT II-Studie jetzt
nicht als hindernden Faktor dafir, dass dieses Ergebnis valide ist.

Der ECOG-Status ist ja ein anerkannter Mal3stab flr die Aktivitat und fur die Pflegebedurftig-
keit der Patienten, und er wurde ja auch bei Baseline bereits erhoben. Man hat sehr schén
gesehen, dass der unter Ruxolitinib eben beibehalten wurde oder sich verbessert hat, wah-
rend er sich in den Vergleichsgruppen tendenziell eher verschlechtert hat. Dementsprechend
haben diese Patienten einfach eine hdhere Aktivitdt gehabt und daraus resultierend eine
bessere Lebensqualitat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Fritsche. — Nachfragen, Frau
Dr. Mdller?

Frau Dr. Muller: Eine kleine Anmerkung — ich habe das noch mal nachgeguckt —: Zumindest
in der Dossierbewertung sind die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen fir die Safety-
Population dargestellt, also nicht Intention to treat, sondern as treated. Ich nehme an, das
ware auch sonst ungewohnlich gewesen.

Noch eine ganz kleine Nachfrage. Sie hatten jetzt noch nicht die Frage nach den von der
EMA definierten ,events of special interest” beantwortet. Haben Sie da weitere Ergebnisse,
planen Sie etwas flr die Zukunft, zu Blutungen und Infektionen?

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Wir haben eine Post-Authorisation-Safety-Study, die
von der EMA auch gewtlnscht wurde. Diese Studie wird sich im Detail mit gerade diesen
Blutungen und Infektionen befassen. Naturlich ist das auch in unserem Risk-Management-
Plan verankert.

Frau Dr. Muller: Aber Ergebnisse haben Sie bisher noch nicht?

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Nein, bisher gibt es noch keine Ergebnisse bis auf
die, die wir bereits dargestellt haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Es gibt zwei Spontanmeldungen. Einmal wohl er-
ganzend von Professor Wérmann und wohl eine Nachfrage von Frau Nahnhauer. Wenn Sie
vielleicht erst einmal Ihre Erganzung machen wirden.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wirde etwas zu den ECOG 0-, 1- und 2-Patienten
sagen wollen. Es ist so ein bisschen wie in fast allen Studien. Arzte nehmen erst nur die hin-
sichtlich ECOG guten Patienten in die Studien rein, weil man nicht weif3, worauf man sich mit
einem neuen Medikament einldsst. Und wenn das Medikament dann zugelassen ist, dann
nimmt man auch die mit schlechtem Allgemeinzustand. Die Erfahrung zumindest von den
Charité-Patienten ist: Die Nebenwirkungen sind genau dieselben, die wir von den Erstpatien-
ten kennen, also Anamie und Thrombozytopenie ist auch dort das Kritische. Auf dem letzten
ASH-Meeting im Dezember wurde eine Studie vorgestellt, in die man diese Patienten einge-
bracht hat mit denselben Dosierungen. Da hat man gemerkt, dass man die mit einer vorsich-
tige Dosierung gut managen kann. Wir haben also keine unerwarteten Nebenwirkungen, und
die Nebenwirkungen, die wir kennen mit Anamie und Thrombozytopenie, sind genau diesel-
ben wie von den ECOG 0-Patienen.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank fir den Hinweis. — Frau Nahnhauer,
hat sich das erledigt?

Frau Dr. Nahnhauer: Nein, ich hatte eine andere Frage. Sie hatten eingangs gesagt, Inzi-
denzist 2,7 zu 100.0007?

Frau Dr. Fritsche (Novartis Pharma): Die Pravalenz.
Frau Dr. Nahnhauer: Die Pravalenz, okay. Dann habe ich das falsch gehort.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich schaue in die Runde, ob es noch Fragen gibt.
Ich habe den Unterlagen entnommen, dass es noch gewisse Differenzen gab zum Thema
LZielpopulation und Therapiekosten®. Will sich dazu noch jemand auf3ern oder nachfragen? —
Das sehe ich nicht. Wollen Sie sich dazu duf3ern?

Herr Lataster (Novartis Pharma): Frau Nahnhauer, Sie hatten eben die Frage gestellt zur
Anreicherung der Daten bzw. zur Aquivalenz der Daten oder Deckungsgleichheit mit dem,
was Sie haben und was wir jetzt eingereicht haben. Ich wollte es nur noch einmal klarstellen:
Wir haben die Mortalitatsdaten erst im November bekommen. Deshalb sind es nicht Daten,
die dem Zulassungserteiler schon vorliegen konnten. Das haben wir jetzt aber nachgereicht,
weil wir die halt flr bedeutend halten auch im Rahmen des Verfahrens hinsichtlich Mortalitat.
Das ist einer der Hauptpunkte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Aber Overall Survival war nach wie vor kein gepowerter Punkt, genau-
so wie Lebensqualitat, Leukamie usw. nicht.

(Herr Lataster (Novartis Pharma) nickt)
— Gut.

Herr Lataster (Novartis Pharma): Wir haben das schon protokolliert. Frau Fritsche hatte
das eingangs auch schon erwahnt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich schaue noch einmal in die Runde: Gibt es noch
Fragen dazu? — Ich frage ganz bewusst die Firma medac: Von Ihnen Kommentare, Hinwei-
se, Fragen? — Nicht. Vfa? — AuRer dem, was man so aus den Unterlagen kennt, sehe ich
nichts.

Wir kdnnen dann zum Schluss kommen, wenn es keine weiteren konkreten Sachfragen
mehr gibt. Ich stelle dann anheim, sich grundsatzlich zu aufiern, insbesondere zu Rechtsfra-
gen. Gleich ein Hinweis: Ich bin von Haus aus Rechtsanwalt. Ich verstehe etwas davon. —
Legen Sie los!

Herr Schillack (Novartis Pharma): Prima. Vielen Dank. — Es sollen hier natirlich die medi-
zinischen Ausfihrungen im Vordergrund stehen, ganz klar und mafgeblich. Es kann jedoch
sein, dass im weiteren formell-rechtlichen Verfahren Aspekte malfigeblich sind, die wir hier
noch einmal kurz zusammenfassen und fokussieren mochten, hilfsweise und aus Griinden
hdchster rechtlicher Vorsicht. Wir danken insofern fir Ihr Verstandnis.
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Erstens. Die Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzens bei Arzneimitteln fur seltene
Leiden im Rahmen einer Frihen Nutzenbewertung ist nach unserer Auffassung nicht recht-
mafig, denn gemal § 35 a Abs. 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zu-
lassung als belegt. Nachweise nach Satz 3 Nr. 2 und 3 mussen nicht vorgelegt werden. Gilt
der Zusatznutzen aufgrund der gesetzlichen Regelung als belegt und muss der pharmazeu-
tische Unternehmer keine Nachweise dazu, das hei3t zum Zusatznutzen und medizinischen
Nutzen im Verhaltnis zu einer zweckmaligen Vergleichstherapie, vorlegen, dann ist die
Quantifizierung des Zusatznutzens allein auf der Basis der gesetzlich geregelten Bewer-
tungsunterlagen gar nicht moglich. Darlber hinaus muss jedenfalls dann, wenn ein solcher
Zusatznutzen quantifiziert wird, das Ergebnis dieser Quantifizierung als zentrale Aussage der
Nutzenbewertung dann auch Gegenstand der Stellungnahme sein. Bis heute liegt der Firma
Novartis eine solche Quantifizierung nicht vor, sodass die Novartis Pharma GmbH in ihren
Anhérungsrechten verletzt ist.

Zweitens ist auch auszufiihren zum Vorrang der Beurteilung der europaischen Zulassungs-
behoérde. Gemall § 92 Abs. 2 Satz 12 SGB V durfen Entscheidungen im GKV-System den
Feststellungen der Zulassungsbehérden Uber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
eines Arzneimittels nicht widersprechen. Es gilt somit die Bindungswirkung flir samtliche
Ausflhrungen zu den patientenrelevanten Wirkungen und Nebenwirkungen eines Arzneimit-
tels, sofern sie Gegenstand der Zulassungsentscheidung sind. Und diese Bindungswirkung
findet ihre Grenze erst in einem Nutzenvergleich, der nicht Gegenstand der Zulassungsent-
scheidung ist.

Dann mdéchten wir drittens ausfihren zur Bewertung der Nutzenbewertung. Novartis vertritt
die Ansicht, dass malgebliche Wertungen nicht bereits auf der Ebene der Friihen Nutzen-
bewertung nach 35 a SGB V erfolgen, sondern erst auf der Ebene der Erstattungsbetrags-
bindung gemall § 130 b SGB V. Denn gemal} § 35 Abs. 1 Satz 10 SGB V sind hinsichtlich
des Nutzens und des Zusatznutzens eines zugelassenen Orphan Drugs keinerlei Bewertun-
gen zu treffen. Das bedeutet, dass auch die Ergebnisse zu einzelnen Nutzenbewertungsas-
pekten nicht gegeneinander aufgerechnet werden kénnen und durfen, sondern als Ergebnis-
se nebeneinander zu stellen sind. Die ndhere Bewertung der einzelnen Nutzenaspekte im
Sinne einer Gesamtaufrechnung ist erst dann im Verfahren nach § 130 b SGB V zu treffen.

Hilfsweise erganzen wir, dass das Ausmald des Zusatznutzens fur Myelofibrose-Patienten
betrachtlich ist; denn gemal § 5 Abs. 7 Satz 2 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
liegt ein betrachtlicher Zusatznutzen vor, wenn eine gegenlber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapeutischen und des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Abs. 3 erreicht wird, insbesondere wenn, wie
vorher diskutiert und erlautert, fir Ruxolitinib eine Abschwachung schwerwiegender Symp-
tome, eine moderate Verlangerung der Lebensdauer sowie eine fur Patienten und Patientin-
nen spurbare Linderung der Erkrankung erreicht wird.

Soweit die Ergénzungen aus rechtlicher Sicht. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Schillack. Es steht mir jetzt nicht
an, das zu kommentieren. Es wird eine Sache des Plenums des Ausschusses sein, das
nachher zu bewerten und eine Entscheidung zu treffen. Von mir aus nur zwei, drei Bemer-
kungen dazu. Erst einmal: Die genannten Aspekte sind naturlich nicht neu in der ganzen
Diskussion, gerade was auch das Thema der Quantifizierung des Zusatznutzens bei Orphan
Drugs angeht. Ich will nur darauf hinweisen, dass dies ein Thema ist, das damals, als man
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die Vorschrift gefunden hat, natirlich auch im politischen Raum heil3 und innig diskutiert
worden ist, auch mit der Abstufung. Also der Gesetzgeber hat das insofern schon bewusst
entschieden.

Zum Thema Anhdrung. Da empfehle ich nur, in der Antwort noch mal auf § 24 SGB X zu
rekurrieren. Das ist praktisch immer Sedes materiae; das geht wieder zuriick auf das VwVfG.
Ich glaube nicht, dass man insofern davon reden kann, dass, wenn jetzt noch keine quantifi-
zierende Einschatzung vom Unterausschuss stattgefunden hat, das rechtliche Gehor verletzt
worden ist.

Ich will das jetzt aber im Einzelnen nicht mit Ihnen ausdiskutieren, auch nicht das Thema
Widerspruch zur Grundentscheidung der EMA etc. pp. Das Ganze ist vorgetragen. Sie ha-
ben es jetzt noch mal mindlich vorgetragen. Das wird sicherlich in den weiteren Beratungen
reflektiert werden. — Herr Griine, bitte schon.

Herr Grine: Herr Schillack, habe ich Sie richtig verstanden, dass Sie das, was der Bundes-
ausschuss hier heute im Rahmen der Anhérung macht, also lhnen die Gelegenheit gibt, zum
Ausmall des Zusatznutzens Stellung zu nehmen, bei Orphan Drugs eigentlich gesetzlich
verortet sehen in den bilateralen Erstattungsbetragsverhandlungen zwischen lhnen als
pharmazeutischem Unternehmen und dem GKV-Spitzenverband?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Haben Sie das verstanden? Das ist die logische
Konsequenz, wenn Sie sagen, dieses Gremium dirfe Uberhaupt gar nicht quantifizieren.
Dann verlagern Sie das im Grunde in die Verhandlung rein.

Herr Schillack (Novartis Pharma): Es geht zumindest um die Bewertung des Ausmales
des Zusatznutzens. Das durfte hier aus unserer rechtlichen Sicht in einer Gesamtaufrech-
nung nicht stattfinden, sondern ware dann im Wege der Erstattungsbetragsvereinbarung
vorzunehmen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Auch ein Aspekt, der im Grunde genommen be-
kannt ist und — ich schaue in Richtung vfa — schon mal heif3 und intensiv diskutiert worden ist
in diesen Findungssitzungen, die wir gemeinsam gemacht haben. Sie kénnen insofern natur-
lich sagen: Es gibt noch keine hochstrichterliche Entscheidung dazu. — Auf die bin ich selbst
gespannt. Die wird es irgendwann mal geben. Sie wissen: Vor Gericht und auf hoher See
weill man nie, was am Ende rauskommt. Unsere Position vom G-BA dazu ist bekannt; der
vfa kennt die Position im Grunde. |hre Einschatzung beruht ja im Grunde auch auf einer Vor-
einschatzung des G-BA im Plenum selbst. Wir nehmen es zur Kenntnis. Es wird diskutiert
werden. Ich gehe aber nicht davon aus, dass man jetzt plétzlich in nachster Sitzung zu einer
radikalen Kehrtwendung bei der rechtlichen Betrachtung kommt.

Herr Schillack (Novartis Pharma): Das sicher nicht. Wir danken aber trotzdem auf jeden
Fall noch einmal fir die Gelegenheit, es vorgetragen haben zu dirfen. Und das Gesetz weist
eben zumindest Unklarheit auf, die in die eine wie in die andere Richtung interpretiert werden
kann.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das wird man sehen. — Ich glaube, wir kdnnen
jetzt zum Abschluss der Anhérung kommen. Gibt es von lhnen noch eine grundsatzlich ab-
schlieRende Bemerkung dazu? Nétig ist sie in meinen Augen nicht. Wenn Sie das Wort nicht
noch einmal winschen, wirde ich die Sitzung schlieflen. Ich schaue noch einmal in alle
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Richtungen. — Es wird kein Bedarf angemeldet. Dann komme ich zum Schluss. Ich bedanke
mich fir das, was Sie vorgetragen haben. Ich bedanke mich fur das, was Sie vorgetragen
haben. Ich wiirde bitten, dass Sie zumindest den einen Punkt nachliefern; der zweite war,
wie ich glaube, geklart — vielleicht erganzend das Zweite.

Ich danke flr die Informationen, die wir bekommen haben. Ich danke allen Beteiligten. Ich
danke Herrn Professor Wormann noch mal ausdrucklich fur erganzende Kommentierungen.

Ich schlief’e damit die Sitzung und wiinsche |lhnen einen guten Tag und vor allen Dingen,
dass Sie gesund bleiben.

Schluss der Anhérung: 11.17 Uhr
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