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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

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

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen flr ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 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
zweckmaligen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 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 zundchst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das AusmaR des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.
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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 gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, 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
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maligeblicher Zeitpunkt gemadfl 5.Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fiir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Fedratinib ist der 15. Marz 2021. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3
Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz1l Nummer1l VerfO am 12. Marz 2021 das abschlieRende Dossier beim G-BA
eingereicht.

Fedratinib zur Behandlung der Myelofibrose ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. Juni 2021 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-10) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die flr die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
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die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Fedratinib nicht abgestellt.

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Fedratinib (Inrebic) gemaR Fachinformation

Inrebic wird angewendet fiir die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptome bei erwachsenen Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose, die nicht mit einem
Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt
wurden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 02.09.2021):
siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Fedratinib wie folgt bewertet:

a) Erwachsene Patienten mit primdrer Mpyelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Mpyelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die nicht mit einem
Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, zur Behandlung
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die Nutzenbewertung Ergebnisse der
multizentrischen, weltweit durchgefiihrten, randomisiertem, doppelblinden, dreiarmigen
Phase-llI-Studie JAKARTA vorgelegt.

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einer primdren Myelofibrose, Post-
Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentiellen Thrombozythamie-Myelofibrose
gemaRk den Kriterien der WHO von 2008 und der IWG-MRT, die zuvor keinen JAK2-Inhibitor
erhalten hatten. GemaR Einschlusskriterien wurden zudem nur Patienten eingeschlossen,
welche gemall IWG-MRT-Kriterien eine als Hochrisiko oder Intermediarrisiko-2 eingestufte
Myelofibrose aufwiesen zum Screening.

Die Patienten wurden 1:1:1 auf die drei Behandlungsarme Fedratinib 400 mg/Tag (N = 96
Patienten), Fedratinib 500 mg am Tag (N = 97 Patienten) sowie Placebo (N = 95) randomisiert.
Der Behandlungsarm 500 mg/Tag ist aufgrund der nicht zur Fachinformation konformen
Dosierung nicht fur die Nutzenbewertung relevant.

Die Patienten sollten gemaR Protokoll in allen Behandlungsarmen fir mindestens sechs
Behandlungszyklen zu je 28 Tagen behandelt werden. Patienten aus dem Placebo-Arm
konnten nach Abschluss der sechs Zyklen oder bei Krankheitsprogression vor Abschluss dieser

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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in einen der beiden Fedratinib-Arme rerandomisiert werden. Insgesamt wurden 71 Patienten
aus dem Placebo-Arm rerandomisiert, 35 Patienten wurden dabei dem 400 mg/Tag-Arm
zugeordnet. Bei Patienten in den Fedratinib-Armen erfolgte im Falle der Progression ein
Absetzen der Therapie.

Aufgrund des Auftretens von Wernicke-Enzephalopathien wurde durch die FDA im November
2013 ein Clinical Hold ausgesprochen und fir alle in die Studie JAKARTA eingeschlossenen
Patienten die Fedratinib-Behandlung abgebrochen. Zu diesem Zeitpunkt hatten alle Patienten,
die ersten sechs Behandlungszyklen beendet oder die Behandlung bereits dauerhaft (in den
meisten Fallen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen) beendet. Allen Patienten wurde
nachfolgend eine Thiamin-Supplementierung angeboten. Patienten konnten zudem nach
einer der letzten Fedratinib-Gabe folgenden zweiwdchigen Auswaschphase eine
Alternativtherapie erhalten. Auch im Fall einer Alternativtherapie oder Teilnahme an einer
anderen klinischen Studie sollte die Thiamin-Supplementierung und die Nachuntersuchungen
fortgefihrt werden. Mit dem Abschluss der Nachbeobachtungsvisiten und dem Abklingen
oder der Stabilisierung aller schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse und unerwiinschten
Ereignissen von speziellem Interesse wurde die Studienteilnahme ohne weitere Beobachtung
beendet. Die letzte Fedratinib-Gabe erfolgte am 2. Dezember 2013 und die letzte Studienvisite
eines Patienten am 25. Juni 2014.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden Ergebnisse des Datenschnittes vom 01.05.2013
im Dossier dargestellt. An diesem Tag wurden alle Studienteilnehmer entblindet.

Zu diesem Zeitpunkt betrug die mediane Beobachtungsdauer im 400 mg/Tag Fedratinib-Arm
im Median 62 Wochen und im Placebo-Arm 24,0 Wochen.

Mortalitat

Der Endpunkt Gesamtiiberleben war in der Studie JAKARTA operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod oder Zensierung.

Bedingt durch den vorzeitigen Studienabbruch konnten die Studienteilnehmer nicht bis zum
Tod aufgrund jeglicher Ursache nachverfolgt werden. Des Weiteren konnten die a priori
geplanten Analysen zu dem Endpunkt nicht durchgefiihrt werden. Fiir das Gesamtiiberleben
liegen somit aufgrund des Clinical Hold und dem damit verbundenen Studienabbruch
ausschlieBlich post hoc definierte Analysen bis zum Ende von Behandlungszyklus 6 vor.

Insgesamt sind die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben wenig aussagekraftig. Statistisch zeigt
sich kein Unterschied.

Morbiditat
Milzansprechen mittels MRT/CT; Symptomansprechen mittels modifizierten MSAF

In der Studie JAKARTA stellte das Milzansprechen den primdren Endpunkt dar. Dieses war
definiert als Anteil der Patienten mit einer Milzvolumenreduktion um > 35 % gemessen mittels
MRT oder CT am Ende von Zyklus 6. 4 Wochen spater erfolgte eine erneute Messung mittels
MRT/CT zur Bestatigung der Milzansprechrate > 35 %. Vonseiten der klinischen Experten
wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens darauf verwiesen, dass in der klinischen
Praxis das Milzansprechen vornehmlich durch Palpation ermittelt wird.

Der zur Abfrage des Symptomansprechens verwendete modifizierte MFSAF (Mylofibrosis
Symptom Assessment Form) umfasst sechs Items zu den krankheitsspezifischen Symptomen
»NachtschweilR“, ,Juckreiz (Pruritus)“, ,abdominale Beschwerden®, ,Schmerzen unter den
Rippen auf der linken Seite”, ,Vollegefiihl sowie Knochen- oder Muskelschmerzen”.
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Operationalisiert war der Endpunkt als eine Reduktion > 50 % des Gesamtsymptomwertes
(TSS). Der MFSAF wurde bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu Ruxolitinib (Beschluss vom
6. November 2014) als valides Instrument zur Erhebung der Symptome im vorliegenden
Anwendungsgebiet eingestuft.

Eine langanhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens verbunden mit
einer fir den Patienten spurbaren Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und
Verbesserung der Lebensqualitdt wird als patientenrelevant erachtet.

Sowohl in den Analysen des Milzansprechens ohne erneuter Bestatigung nach 4 Wochen als
auch unter Bericksichtigung einer erneuten Bestatigung nach 4 Wochen zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Patienten im Fedratinib-Arm.

Gleichzeitig lag ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die mit Fedratinib behandelten
Patienten im Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF sowohl in der
Symptomansprechrate operationalisiert als > 50 % Reduktion im TSS am Ende von Zyklus 6 als
auch in den Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur Verbesserung um > 50 %
gegenlber Baseline vor. Die Responderanalysen zeigen diesen Vorteil unter Fedratinib sowohl
in Bezug auf den Gesamtsymptomwert TSS als auch in allen Einzelkomponenten auller
»,Muskel-/Knochenschmerzen®.

Der Vorteil im Milzansprechen verbunden mit einem Vorteil im Symptomansprechen wird als
deutliche, klinisch relevante Verbesserung gewertet.

Symptomlast gemdfs MPN-SAF

Der pharmazeutische Unternehmer hat zudem die Symptomlast anhand des MPN-SAF
erhoben. Diesbeziiglich wurden Analysen Uber die mittlere Anderung zu Ende des
Behandlungszyklus 6 gegeniiber Baseline dargestellt. Dabei lag die Ricklaufquote fir alle
Items unter 70 %. Weiterhin bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Validitat. Die Daten
werden somit nicht fir die Nutzenbewertung beriicksichtigt.

EQ 5D-VAS

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie JAKARTA anhand der visuellen Analogskala des
EuroQol-5-Dimensions (EQ 5D) erhoben. Hohere Werte stellen dabei einen besseren
Gesundheitszustand dar. Mit Stellungnahmeverfahren hat der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen unter Verwendung einer Verbesserung vom 2 15 mm (15 %) mit dem
Stellungnahmeverfahren nachgereicht.

In diesen lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen vor. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass die Ricklaufquote im
Vergleichsarm unter 70 % lag und somit mit Unsicherheiten behaftet ist. Aufgrund der
nachgereichten Ereigniszeitanalyse sowie den Zensierungsgriinden und -haufigkeiten wird die
Responderanalyse in diesem Fall als eine geeignete Analyse herangezogen, allerdings mit
hohem Verzerrungspotential.

Brief Fatigue Inventory

Die in die Studie JAKARTA eingeschlossenen Patienten wurden zudem anhand des Brief
Fatigue Inventory Fragebogens hinsichtlich der Intensitat und Auswirkungen der Fatigue
befragt. Es wurden Analysen tiber die mittlere Anderung zu Ende des Behandlungszyklus 6
gegenlber Baseline dargestellt. Dabei lag die Ricklaufquote fiir alle Items unter 70 %. Die
Daten werden somit nicht fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Insgesamt lasst sich somit basierend auf dem Vorteil in der Milzvolumenreduktion verbunden
mit einem einhergehenden Vorteil hinsichtlich des Symptomansprechens in der Kategorie
Morbiditat ein klinisch relevanter Vorteil feststellen.

Lebensqualitat
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Es wurden keine Daten zur Lebensqualitdt in der Studie JAKARTA erhoben.

Nebenwirkungen

Dargelegt wurden Analysen der Sicherheitspopulation, in welchen die unerwiinschten
Ereignisse bis 30 Tage nach Beendigung des Zyklus 6 erhoben wurden. Patienten nach Cross-
over wurden dabei nicht bericksichtigt.

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Die Ergebnisse werden ausschlieBlich erganzend dargestellt. Bei nahezu allen in die Studie
eingeschlossenen Patienten trat mindestens ein unerwiinschtes Ereignis auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse zwischen den beiden Behandlungsarmen vor.

Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad > 3

Unter einer Behandlung mit Fedratinib traten statistisch signifikant haufiger schwere
Nebenwirkungen auf als unter Placebo.

Therapieabbruch aufgrund von UE

In Bezug auf durch UE bedingte Therapieabbriiche lag kein statistisch signifikanter
Unterschied vor.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Es lag ein statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten von Fedratinib im Endpunkt ,Zeit bis
zum Auftreten der ersten Anamie (CTCAE Grad 3/4")“ sowie ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Fedratinib im Endpunkt ,Zeit bis zum Auftreten der ersten sekunddren
Malignitat“ vor.

Insgesamt liegt somit in der Kategorie Nebenwirkungen ein Nachteil bedingt durch das
haufigere Auftreten schwerer UE CTCAE-Grad = 3 zuungunsten von Fedratinib vor.

Gesamtbewertung / Fazit

Fiir die Nutzenbewertung von Fedratinib fiir die Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome bei erwachsenen Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose, die
nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, liegen aus der
Studie JAKARTA Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat und zu unerwiinschten Ereignissen
vor. Die Studie wurde aufgrund des Auftretens von Wernicke-Enzephalopathien vorzeitig
abgebrochen.

Fir das Gesamtilberleben liegen aufgrund des Clinical Hold und dem damit verbundenen
Studienabbruch ausschlielllich post hoc definierte Analysen zum Gesamtiberleben bis zum
Ende von Behandlungszyklus 6 mit kurzer Beobachtungszeit vor. Insgesamt sind die Ergebnisse
zum Gesamtiberleben wenig aussagekraftig. Statistisch zeigt sich kein Unterschied.

Ein statistisch signifikanter Vorteil lasst sich fir die Endpunkte Milzansprechen sowie
Symptomlast erhoben mittels modifiziertem MFSAF feststellen. Der Vorteil im
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Milzansprechen wird verbunden mit einem Vorteil im Symptomansprechen als deutliche,
klinisch relevante Verbesserung gewertet.

In der Kategorie Nebenwirkungen lasst sich insgesamt ein Nachteil feststellen.

In der Gesamtbewertung des Zusatznutzens wird berlicksichtigt, dass die vorliegende Studie
JAKARTA mit deutlichen Unsicherheiten und Limitationen behaftet ist. Eine relevante
Unsicherheit besteht insbesondere dahingehend, dass die Studie aufgrund von Wernicke
Enzephalopathien vorzeitig abgebrochen werden musste. Dies fiihrt insgesamt zu einer
verkirzten Beobachtungszeit. Aussagekraftige Daten flir den Endpunkt Gesamtiiberleben
liegen aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs nicht vor.

Eine weitere Unsicherheit zu der von 2012 bis 2014 durchgefiihrten Studie ist dadurch
bedingt, dass der in der Studie eingesetzte Komparator gemaR den Aussagen klinischer
Experten nicht den aktuellen deutschen Versorgungsstandard abbildet.

Das AusmaR der beschriebenen Limitationen und Unsicherheiten der vorliegenden
Studienergebnisse wird in der Gesamtbetrachtung als derart bedeutsam eingeschatzt, dass es
trotz des bedeutsamen Vorteils in der Morbiditat eine Quantifizierung des Zusatznutzens
insgesamt nicht erlaubt.

In der Gesamtschau wird flr Fedratinib zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptome bei erwachsenen Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia
Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose, die nicht mit einem
Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, ein nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung
nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Der Nutzenbewertung liegen Daten der randomisierten, doppelblinden Studie JAKARTA vor.

Es fehlen Daten zur Lebensqualitdt. Hinsichtlich der patientenberichteten Endpunkte waren
hohe Zensierungsanteile zu verzeichnen. Weitere Limitationen bestehen dahingehend, dass
im Placebo-Arm ein hoherer Anteil an Patienten eine Hochrisiko-Myelofibrose sowie einen
schlechteren Allgemeinzustand aufwies. Zudem war fiir die Patienten im Placebo-Arm die
mediane Zeit seit Diagnose-Stellung deutlich langer als fir die Patienten im Fedratinib-Arm.

In der Gesamtschau resultiert bezliglich der Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen.

b) Erwachsene Patienten mit primdrer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Anhaltspunkt fur einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legte fir diese Patientenpopulation Daten der
multizentrischen, offenen, einarmigen, Phase-II-Studie JAKARTA-2 vor. In die Studie JAKARTA-
2 wurden Patienten eingeschlossen, die eine Diagnose einer primaren Myelofibrose, einer
Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder einer Post-Essentiellen Thrombozythdamie-
Myelofibrose aufwiesen gemaR den Kriterien der WHO 2008 und der IWG-MRT. Es wurden
Patienten eingeschlossen, deren Myelofibrose gemall Dynamic International Prognostic
Scoring System (DIPSS) in Intermediarrisiko-1 mit Symptomen oder Intermediarrisiko-2 oder
Hochrisiko eingestuft wurde. Die Patienten mussten eine vorherige Therapie mit Ruxolitinib
erhalten haben, die Uber mindestens 14 Tage gegeben wurde (auler es lag eine
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Unvertraglichkeit oder Allergie gegeniiber Ruxolitinib vor) und gemaR Einschatzung des
Prifpersonals resistent oder intolerant gegeniber Ruxolitinib sein. GemaR Fachinformation
von Ruxolitinib sollte eine Behandlung jedoch bei Nicht-Ansprechen nach sechs Monaten
beendet werden.

In die Studie wurden 97 Patienten eingeschlossen. Gemal} Studienprotokoll sollte eine
Dosierung von 400 mg Fedratinib erfolgen. Die Fedratinib-Gabe war fiir mindestens 6 Zyklen
zu je 28 Tagen vorgesehen. Im Falle eines unzureichenden Ansprechens konnte eine
Dosiserhohung auf bis zu 600 mg vorgenommen werden. Bei 33 der 97 Patienten wurde eine
solche Dosiserhohung, welche nicht konform zu den Vorgaben der Fachinformation ist,
vorgenommen.

Wie auch auf die Studie JAKARTA zutreffend, wurde aufgrund des von der FDA nach Auftreten
von Wernicke-Enzephalopathien ausgesprochenen Clinical Hold, die Fedratinib-Gabe fiir alle
Patienten im Dezember 2013 abgebrochen und den Patienten eine Thiamin-
Supplementierung angeboten. Ab Beginn der Thiamin-Supplementierung wurden die
Patienten noch 90 * 3 Tage hinsichtlich der Sicherheit beobachtet. Die letzte Studienvisite
eines Patienten fand am 7. Mai 2014 statt. Zu diesem Datum wurde der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Datenschnitt durchgefiihrt.

Mortalitat

Der Endpunkt Gesamtiiberleben war in der Studie JAKARTA-2 allein als exploratorischer
Endpunkt definiert und operationalisiert als Zeit von der ersten Dosis bis zum Tod oder
Zensierung.

Bedingt durch den vorzeitigen Studienabbruch konnten die Studienteilnehmer nicht bis zum
Tod aufgrund jeglicher Ursache nachverfolgt werden. Des Weiteren konnten die a priori
geplanten Analysen zu dem Endpunkt nicht durchgefiihrt werden. Der pharmazeutische
Unternehmer hat fir die Nutzenbewertung Zusatzanalysen vorgelegt.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns sowie der durch den frithzeitigen Studienabbruch
bedingten Unsicherheiten in der Auswertung kdnnen anhand der Ergebnisse der Studie
JAKARTA-2 keine Aussagen zum AusmalR des Zusatznutzens in der Kategorie Mortalitat
abgeleitet werden.

Morbiditat
Milzansprechen mittels MRT/CT; Symptomansprechen mittels modifizierten MSAF

In der Studie JAKARTA-2 stellte das Milzansprechen den primaren Endpunkt dar. Dieses war
definiert als Anteil der Patienten mit einer Milzvolumenreduktion um > 35 % gemessen mittels
MRT oder CT.

Der zur Abfrage des Symptomansprechens verwendete modifizierte MFSAF (Mylofibrosis
Symptom Assessment Form) umfasst sechs Items zu den krankheitsspezifischen Symptomen
»,NachtschweilR”, ,Juckreiz (Pruritus)”, ,abdominale Beschwerden®”, ,Schmerzen unter den
Rippen auf der linken Seite“, ,Vollegefiihl sowie Knochen- oder Muskelschmerzen®.
Operationalisiert war der Endpunkt als eine Reduktion > 50 % des Gesamtsymptomwertes
(TSS).

Eine langanhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens verbunden mit
einer flr den Patienten splirbaren Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und
Verbesserung der Lebensqualitat wird als patientenrelevant erachtet.
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Zu bericksichtigen ist der hohe Anteil an Patienten mit einer nicht-zulassungskonformen
Dosierung.

EORTC QLQ-C30

In der Studie JAKARTA-2 wurde zudem die Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30
Symptomskalen (,Erschépfung”, ,Ubelkeit und Erbrechen”, ,Schmerz“, ,Dyspnoe”,
»Schlaflosigkeit”, ,Appetitverlust”, ,Obstipation®, ,Diarrhoe”) erhoben. Hohere Werte
bedeuten hierbei eine schwere Symptomatik. Operationalisiert wurde der Endpunkt als Zeit
bis zur Verbesserung um > 10 Punkte.

Symptomlast gemdfs MPN-SAF

Der pharmazeutische Unternehmer hat zudem die Symptomlast anhand des MPN-SAF
erhoben. Diesbeziiglich wurden Analysen Uber die mittlere Anderung zu Ende des
Behandlungszyklus 6 gegeniiber Baseline dargestellt. Dabei lag die Riicklaufquote fir alle
Items unter 70 %. Weiterhin bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Validitat. Die Daten
werden somit nicht fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Brief Fatigue Inventory

Die in die Studie JAKARTA-2 eingeschlossenen Patienten wurden zudem anhand des Brief
Fatigue Inventory Fragebogens hinsichtlich der Intensitat und Auswirkungen der Fatigue
befragt. Es wurden Analysen (iber die mittlere Anderung zu Ende des Behandlungszyklus 6
gegenlber Baseline dargestellt. Dabei lag die Ricklaufquote fiir alle Items unter 70 %. Die
Daten werden somit nicht fir die Nutzenbewertung bericksichtigt.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns konnen anhand der Ergebnisse der Studie JAKARTA-
2 keine Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens in der Kategorie Morbiditdt abgeleitet
werden.

Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen

Die Lebensqualitat wurde in der Studie JAKARTA-2 mittels EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen
erhoben. Diese umfassen die Skalen , Globaler Gesundheitsstatus”, , Korperliche Funktion®,
»Rollenfunktion”, , Emotionale Funktion”, , Kognitive Funktion” sowie ,Soziale Funktion”.
Operationalisiert wurde der Endpunkt als Zeit bis zu einer Verbesserung um > 10 Punkte,
wobei hohere Werte dabei eine bessere Lebensqualitat darstellen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns konnen anhand der Ergebnisse der Studie JAKARTA-
2 keine Aussagen zum Ausmal des Zusatznutzens in der Kategorie Lebensqualitdt abgeleitet
werden.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Bei fast allen Patienten ist ein unerwiinschtes Ereignis (UE) aufgetreten. Die Ergebnisse
werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Bei 26,8 % der Patienten trat mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
auf.

Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad > 3
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3) erlitten 60,8 % der Patienten.

Therapieabbruch aufgrund von UE
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13,4 % der Patienten brachen die Therapie bedingt durch ein UE ab.
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Die haufigsten UE von besonderem Interesse waren ,,Potentielle Wernicke Enzephalopathie”,
»,SMQ  Blutungen (enge Definition)”, ,SMQ Blutungen (breite Definition)”,
,Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie”, ,Andamie, CTCAE-Grad 3 oder 4“ sowie
»Thrombozytopenie”.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns kdnnen anhand der Ergebnisse der Studie JAKARTA-
2 keine Aussagen zum Ausmal des Zusatznutzens in der Kategorie Nebenwirkungen abgeleitet
werden.

Gesamtbewertung / Fazit

Der Bewertung des Zusatznutzens von Fedratinib zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome bei erwachsenen Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose, die
mit Ruxolitinib behandelt wurden, liegt die einarmige Studie JAKARTA-2 zugrunde.

Es liegen Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung nicht moglich.

Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmalies des Effektes und eine Quantifizierung
des Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.

In der Gesamtschau wird fiir Fedratinib zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptome bei erwachsenen Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia
Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden, ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Der Nutzenbewertung liegen die Daten der einarmigen Studie JAKARTA-2 zugrunde.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur eine einarmige Studie
vorliegt und eine vergleichende Bewertung nicht moglich ist.

Zudem wurde die Studie JAKARTA-2 friihzeitig abgebrochen. Dies fihrte zu insgesamt kurzen
Beobachtungszeiten. Zudem liegen aufgrund dessen ausschlielRlich post hoc definierte
Analysen zum Gesamtiiberleben vor.

In der Gesamtschau resultiert daraus bezlglich der Aussagekraft der Nachweise ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

2.1.3 Befristung und Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer der im Beschluss getroffenen Feststellungen zur
Patientenpopulation b) ,Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdamie-Myelofibrose, die
mit Ruxolitinib behandelt wurden” findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB
V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines
Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der
Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde
gerechtfertigt:
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Der vorliegenden Nutzenbewertung in der Patientenpopulation b) liegen die Ergebnisse der
einarmigen Studie JAKARTA-2 vor. Aufgrund des Auftretens von Wernicke Enzephalopathien
und des damit verbundenen Clinical Hold im Jahr 2013 wurde die Studie JAKARTA-2 friihzeitig
abgebrochen, welches in einer kurzen Beobachtungszeit resultierte. Insgesamt fehlen fir die
Nutzenbewertung aussagekraftige Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten in den
Kategorien Mortalitat, = Morbiditdt, = gesundheitsbezogene  Lebensqualitdit  und
Nebenwirkungen.

Vor dem Hintergrund, dass aus der derzeit laufenden klinischen Studie FREEDOM?2 Daten zum
Vergleich von Fedratinib gegeniber einer Best Available Therapy erwartet werden, welche fiir
die Bewertung des Zusatznutzens relevant sein konnen, ist es gerechtfertigt, den Beschluss
zeitlich zu befristen bis weitere wissenschaftliche Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens von Fedratinib vorliegen.

Hierflir erachtet der G-BA eine Befristung des Beschlusses bis zum 1. Marz 2025 als
angemessen.

Auflagen der Befristung:

Fiir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier aussagekraftige
Ergebnisse fur die Patienten im bewertungsgegenstandlichen Anwendungsgebiet aus der
derzeit laufenden Studie FREEDOM2 zu allen patientenrelevanten Endpunkten, die fir die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden, dargelegt werden.

Eine Abanderung der Frist kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.

GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fir Fedratinib erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum
Nachweis des Ausmafies des Zusatznutzens von Fedratinib einzureichen (§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-
NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir Fedratinib aus anderen Griinden (vgl. 5.
Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 6 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann,
bleibt hiervon unberihrt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Inrebic mit dem Wirkstoff Fedratinib.

Fedratinib wurde als Orphan Drug zugelassen.
In dem zu betrachteten Anwendungsgebiet wurden 2 Patientenpopulationen unterschieden:

a) Erwachsene Patienten mit primdrer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose, die nicht mit einem
Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, zur Behandlung
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

b) Erwachsene Patienten mit primdrer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

a)
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Es liegen Daten der RCT JAKARTA (Fedratinib vs. Placebo) fiir die Kategorien Mortalitét,
Morbiditat und Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des Clinical Hold und dem damit verbundenen vorzeitigen Studienabbruch liegen
zur Mortalitat nur post hoc definierte Analysen mit kurzer Beobachtungsdauer vor. Insgesamt
sind die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben wenig aussagekraftig. Statistisch zeigt sich kein
Unterschied.

In der Kategorie Morbiditat liegt unter Fedratinib-Behandlung ein Vorteil fir den Endpunkt
Milzansprechen vor, welcher verbunden mit dem Vorteil im Symptomansprechen (mittels
MFSAF) als deutliche, klinisch relevante Verbesserung gewertet wird.

Bei den Nebenwirkungen wird ein Nachteil unter Fedratinib festgestellt.

Aufgrund relevanter Unsicherheiten und Limitationen, insbesondere bedingt durch den
vorzeitigen Studienabbruch und die damit verbundenen kurzen Beobachtungszeiten sowie
dariiber hinaus durch den Komparator in der Studie JAKARTA, welcher nicht den aktuellen
deutschen Versorgungsstandard abbildet, kann trotz des bedeutsamen Vorteils in der
Morbiditat insgesamt keine Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgen.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet.
b)

Es liegen Daten der einarmigen Studie JAKARTA-2 fiir die Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs liegen zur Mortalitdt nur post hoc definierte
Analysen vor. Insgesamt sind die Beobachtungszeiten durch den Abbruch bedingt verkurzt.

Bedingt durch das einarmige Studiendesign ist eine vergleichende Bewertung nicht moglich.

Die Daten sind somit nicht geeignet, eine Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzens
vornehmen zu kdnnen.

Somit wird in der Gesamtschau eine nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur eine einarmige Studie
vorliegt.

Der Beschluss ist bis zum 1. Marz 2025 befristet. Zu diesem Zeitpunkt sollen fir die
Nutzenbewertung relevante Daten aus der laufenden Studie FREEDOM?2 (Fedratinib vs. Best
Available Therapy) vorgelegt werden.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Das rechnerische Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers zur
Ermittlung der Patientenzahlen ist nachvollziehbar, jedoch mit Unsicherheiten behaftet

Diese betreffen zum einen die aus einer Versorgungsforschungsanalyse resultierende
Ausgangsbasis u.a. hinsichtlich der (Nicht-)Berlicksichtigung von ICD-Codes, einer moglichen
Parallelerfassung stationdar und ambulant behandelter Patienten, eines madglichen
Selektionsbias bei der Auswahl der Behandlungszentren. Zudem wird die Spanne des Anteils
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an Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie nicht als addquat erachtet. Weiterhin
bestehen Unsicherheiten hinsichtlich des Anteils an Patienten mit einer Thrombozytenzahl >
50 x 10%/1, auf welche gemaR Fachinformation die Anwendung eingeschriankt werden soll. Es
wurde zudem nicht beriicksichtigt, dass gemald Fachinformation eine Therapie bei Patienten
mit einer absoluten Neutrophilenzahl von < 1,0 x 10%/I nicht empfohlen wird. Der Anteil an
Patienten mit einer Ruxolitinib-Behandlung beruht auf Daten aus dem Jahr 2013 und ist somit
auch mit Limitationen behaftet. Ungeachtet der aufgefiihrten Limitationen wird die
vorliegend berechnete Anzahl an Patienten als praziser erachtet als jene aus dem
Nutzenbewertungsverfahren zu Ruxolitinib (Beschluss vom 6. November 2014).

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Inrebic
(Wirkstoff: Fedratinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 29.
Juli 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/inrebic-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Fedratinib soll nur durch in der Therapie
von Patienten mit Myelofibrose erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie erfolgen.

Vor dem Hintergrund des Risikos eines Auftretens von (Wernicke)-Enzephalopathien sollte der
Thiaminspiegel der Patienten vor Beginn sowie in regelmaRigen Abstinden wdhrend der
Behandlung (z. B. monatlich wahrend der ersten 3 Monate und danach alle 3 Monate) und
wie klinisch angezeigt beurteilt werden.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2021).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Fedratinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
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Verbrauch:

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patient/ Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
Behand- Behandlungstag | Patient/ verbrauch
lungstage Jahr nach
Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

Fedratinib 400 mg 400 mg 4 x100 mg 365 1460 x
100 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
grolRe (Apotheken- |§ 130 § 130a Abzug
abgabepreis) |SGBV SGB V gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Fedratinib 100 mg 120 HKP  [5.664,96 € 1,77€ [320,25€ [5342,94 €

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2021

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
gemald der Fach- und Gebrauchsinformation sind durch die Erforderlichkeit der Bestimmung
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des Thiaminspiegels vor Beginn der Therapie gegeben. GemalR Fachinformation soll der
Thiaminspiegel zu Behandlungsbeginn und danach in regelmaRigen Abstanden, z. B. monatlich
wahrend der ersten 3 Monate und danach alle 3 Monate, (und wie klinisch angezeigt)
erfolgen. DemgemaR wird vorliegend von 7 Bestimmungen pro Jahr ausgegangen.

Bezeichnung der Bezeichnung der Kosten / Einheit | Anzahl / Patient | Kosten /
Therapie Leistung / Jahr Patient / Jahr
Fedratinib Quantitative 22,30 € 7 156,10 €

chromatographische
Bestimmung(en)
einer oder mehrerer
Substanz(en) —
Vitamine

GOP 32306

Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

Verfahrensablauf

Am 12. Marz 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Fedratinib beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. Juni 2021 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Juli 2021.

Die miundliche Anhérung fand am 26. Juli 2021 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdnzenden Bewertung (hier nur, wenn
tatsachlich in SN vorgelegte Aspekte nachbewertet wurden: von im Stellungnahmeverfahren
vorgelegten Daten) wurde am 13. August 2021 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer 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 miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. August 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. September 2021 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss |8. Juni 2021
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 35a 13. Juli 2021

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|26. Juli 2021
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

AG § 353 4. August 2021
18. August 2021

Beratung Uiber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|24. August 2021
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 2. September 2021

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 2. September 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

Fedratinib (Myelofibrose)

Vom 2. September 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. September 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 15. Juli 2021 (BAnz AT
28.09.2021B1), wie folgt zu dndern:

I Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Fedratinib
wie folgt erganzt:
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Fedratinib

Beschluss vom: 2. September 2021
In Kraft getreten am: 2. September 2021
BAnz AT 22.10.2021 B4

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 8. Februar 2021):

Inrebic wird angewendet fiir die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptome bei erwachsenen Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose, die nicht mit einem
Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt
wurden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 2. September 2021):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Fedratinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal? § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Erwachsene Patienten mit primdrer Mpyelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Mpyelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdamie-Myelofibrose, die nicht mit einem
Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, zur Behandlung
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Fedratinib:

Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst

b) Erwachsene Patienten mit primdrer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Fedratinib:

Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

a) Erwachsene Patienten mit primdrer Mpyelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdamie-Myelofibrose, die nicht mit einem
Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, zur Behandlung
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat & kein statistisch signifikanter bzw. relevanter
Unterschied

Morbiditat T Vorteil in Milzansprechen und
Symptomansprechen

Gesundheitsbezogene %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung

Lebensqualitat verwertbaren Daten vor.

Nebenwirkungen N2 Nachteil in schweren UE CTCAE-Grad 2> 3, Vor-

und Nachteil bei UE von besonderem Interesse

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 15. Juni 2021) sowie des Amendments vom
13. August 2021 sofern nicht anders indiziert.
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Studie JAKARTA: RCT; Fedratinib vs. Placebo, nicht mit JAK-Inhibitor-vorbehandelte

Patienten
Mortalitat
Endpunkt Fedratinib Placebo Fedratinib vs.
400 mg Placebo
N Patienten mit N Patienten mit RR
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95 %-KI]
p-Wert
Gesamtiiberleben
Sicherheits- 96 7(7,3 %) 95 12 (12,6 %) 0,58
population - [0,24; 1,40]
Zusatzanalysen® 0,2188
(zum Ende von
Behandlungs-
zyklus 6)
Morbiditat
N Patienten N Patienten RR
mit Ereignis n (%) mit Ereignis n (%) [95 %-KI]
ohne Ereignis n (%) ohne Ereignis n (%) p-Wert
mit imputierten mit imputierten
Werten Werten
(Non Responder) n (%) (Non Responder) n (%)
Milzansprechen mittels MRT / CT (2 35 %) zum Ende von Behandlungszyklus 6
mit erneuter Bestdtigung einer Milzansprechrate = 35 % 4 Wochen spater
9% 35(36,5) 96 1(1,0) 35,00
40 (41,7) 57(59,4) [4,89; 250,36]
21(21,9) 38(39,6) <0,0001
ohne erneute Bestatigung einer Milzansprechrate > 35 % 4 Wochen spater
96 45 (46,9) 96 1(1,0) 45,00
30(31,3) 57(59,4) [6,33; 319,89]
21(21,9) 38(39,6) <0,0001
N Patienten mit N Patienten mit RR
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF
Symptomansprechrate (= 50 % Reduktion im TSS) am Ende von Zyklus 6°
89 36 (40,4) 81 7 (8,6) 4,68
[30,2; 51,4] [30,2; 51,4] [2,21;9,92]
<0,0001
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N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95%-KI]
Wochen Wochen p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF¢
Zeit bis zur Verbesserung um = 50 % gegentliber Baseline
Gesamt- 91 11,9 85 n.b. 2,760
symptomwert [8,0; 20,0] [1,678; 4,538]
(Tss)° 56 (61,5) 22(25,9) 0.0001
Nachtschweil 91 4,1 85 12,6 2,225
[4,0; 7,6] [8,0; n.b.] [1,428; 3,468]
60 (65,9) 30(35,3) 0.0004
Juckreiz 91 8,0 85 n.b. 1,797
[7,9; 20,0] [12,0; n.b.] [1,058; 3,052]
44 (48,4) 20 (23,5) 0.0301
Abdominale 91 8,1 85 n.b. 1,980
Beschwerden [8,0; 16,1] [18,0; n.b.] [1,227; 3,195]
52(57,1) 25(29,4) 0,0051
Vollegefiihl 91 11,9 85 n.b. 2,240
[8,0; 12,3] [12,0; n.b.] [1,377; 3,645]
53(58,2) 24 (28,2) 0,0012
Schmerzen unter | 91 8,0 85 24,0 1,854
den Rippen auf [4,3; 12,0] (8,0; n.b.] [1,137; 3,023]
der linken Seite 50 (54,9) 24 (28,2) 0,0133
Muskel-/ 91 24,0 85 n.b. 1,682
Knochen- [8,1; n.b.] [0,978; 2,893]
schmerzen 37(40,7) 21(24,7) 0,0602
Gesundheitszustand - EQ 5D-VAS®
Zeit bis zur Verbesserung um > 15 %'
91 26,4 88 24,9 0,866
[25,0; 26,4] [24,3; n.b.] [0,401; 1,870]
17 (18,7) 12 (13,6) 0,7148

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es wurden keine Daten erhoben.

Nebenwirkungen
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52 (54,2)

35(36,8)

Endpunkt Fedratinib Placebo Fedratinib vs.
(400 mg) Placebo
N Median N Median HR [95 %-KI]
in Tagen in Tagen p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
96 - 95 - -
95 (99,0) 89 (93,7)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
96 n.b. 95 n.b. 0,84 (0,46; 1,54]
20(20,8) 22(23,2) 0,5698
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
96 115,0 [60,00; n.b.] 95 n.b. [168,00; n.b.] 1,67 [1,09; 2,57]

0,0178

Therapieabbriiche

aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

96

n.b.
13(13,5)

95

n.b.
8(8,4)

1,41 [0,58; 3,42]
0,4511

Schwere UE mit Inzidenz 2 5 % nach Systemorganklasse und Preferred Term in einer der beiden
Behandlungsgruppen bis Zyklus 6 in der Studie JAKARTA; Sicherheitspopulation

SOC
PT
Allgemeine 96 n.b. 95 n.b. 1,17 [0,31; 4,35]
Erkrankungen 5(5,2) 4(4,2) 0,8166
und Beschwerden
am Verab-
reichungsort
Erkrankungen des | 96 n.b. 95 n.b. 2,45 [1,31; 4,58]
Blutes 33(34,4) 14 (14,7) 0,0037
und des
Lymphsystems
Andmie 96 n.b. 95 n.b. 4,30[1,88;9,82]
29 (30,2) 7(7,4) 0,0002
Thrombozyto- 96 n.b. 95 n.b. 0,68 [0,20; 2,27]
penie 5(5,2) 6(6,3) 0,5272
Erkrankungen des| 96 n.b. 95 n.b. 1,51 [0,49; 4,61]
Gastrointestinal- 8(8,3) 5(5,3) 0,4699
trakts
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Diarrhoe 96 n.b. 95 n.b. 2,69E7 [0,00; n. b.]
5(5,2) 0(0,0) 0,0338
Herz- 96 n.b. 95 n.b. 1,40 [0,50; 3,92]
erkrankungen 9(9,4) 6 (6,3) 0,5256
. . .b. n.b. 2,76 [0,56; 13,71]
96 n 95 ’ ’ ’ ’
Herzinsuffizienz 6(6.3) 2(2,1) 0,1945
L:ffatt,'::::n und | o6 n.b. 95 n.b. 0,14 [0,02; 1,20]
Erkrankungen 1(1,0) 6(6,3) 0,0369
Z::Z‘xﬁf‘h?' und| o¢ n.b. 95 n.b. 0,75 [0,20; 2,81]
' & 4(4,2) 5(5,3) 0,6722
storungen
.b. n.b. 6,76 [0,83; 54,98]
96 n 95 ’ ’ ’ ’
Untersuchungen 7(7,3) 1(11) 0,0384

SUE mit Inzidenz 2 5 % nach Systemorganklasse und Preferred Term in einer der beiden
Behandlungsgruppen bis Zyklus 6 in der Studie JAKARTA; Sicherheitspopulation

Erkrankungen 9% n.b. 95 n.b. 0,521[0,12; 2,17]
des Gastro- 3(3,1) 5(5,3) 0,3586
intestinaltrakts
Herz- 9 n.b. 95 n.b. 1,62 [0,54; 4,84]
erkrankungen 9(9,4) 5(5,3) 0,3828
Herzinsuffizienz 9% n.b. 95 n.b. 1,54 [0,37; 6,45]
5(5,2) 3(3,2) 0,5521
Infektionen und 9% n.b. 95 n.b. 0,54 [0,13; 2,25]
parasitire 3(3,1) 5(5,3) 0,3876
Erkrankungen
UE von besonderem Interesse bis Zyklus 6 in der Studie JAKARTA; Sicherheitspopulation
N Median in Tagen / N Median in Tagen / HR [95 %-KI]
Personen mit Ereignis Personen mit Ereignis p-Wert

Zeit bis zum Auftreten der ersten potentiellen Wernicke-Enzephalopathie

Insgesamt 9% n.b./10 (10,4) 95 4(4,2) 2,39 [0,75; 7,63]

Schwerwiegend n.b./0 (0,0) 0(0,0) 0,1288

Schwer (CTCAE- n.b./1(1,0) 0(0,0) n.b.

Grad = 3) 2,93E7 [0,00; n. b.]
0,3198

Zeit bis zum Auftreten der ersten Blutung (SMQ Blutungen, enge Definition)

Insgesamt 96 n.b./0 95 n.b./0 n.b.

Zeit bis zum Auftreten der ersten Blutung (SMQ

Blutungen, breite Definition)

Insgesamt
Schwerwiegend

Schwer (CTCAE-
Grad = 3)

96

n.b./1(1,0)
n.b./0 (0,0)
n.b./1(1,0)

95

n.b./0 (0)
n.b./0 (0)
n.b./0 (0)

2,9E7 [0,00; n. b.]
0,3224
n. b.

2,9E7 [0,00; n. b.]
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0,3224

Zeit bis zum Auftreten der ersten Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie

Insgesamt 9% n.b./21(21,9) 95 n.b./18 (18,9) 1,11 [0,59; 2,08]

Schwerwiegend n.b./9 (9,4) n.b./8 (8,4) 0,7519

Schwer (CTCAE- n.b./8 (8,3) n.b./8 (8,4) 1,00 ([)oéaéigz,sg]

Grad > 3) 0,90 [0,34; 2,39]
0,8290

Zeit bis zum Auftreten der ersten Anamie

Insgesamt 96 n.b./30(31,2) 95 n.b./7 (7,4) 4,48 [1,97; 10,21]

(CTCAE-Grad 3 o. nb./2 (2,1) nb/1(11) <0,0001

4) 1,97 [0,18; 21,74]

Schwerwiegend 0,5720

Zeit bis zum Auftreten der ersten Thrombozytopenie, CTCAE-Grad 3 oder 4

Insgesamt 96 n.b./1(1,0) 95 n.b./3(3,2) 0,31 [0,03; 2,98]
(CTCAE-Grad 3 o. n.b./0 (0,0) n.b./3 (3,2) 0,2831
4) 0,00 [0,00; n. b.]
Schwerwiegend 0,0679

Zeit bis zum Auftreten der ersten Erh6hung von

ALT, AST oder Bilirubin im Blut

Insgesamt 96 n.b./1(1,0) 95 n.b./3(3,2) 0,31 [0,03; 2,98]
(CTCAE-Grad 3 o. n.b./0 (0,0) n.b./3 (3,2) 0,2831
4) 0,00 [0,00; n. b.]
Schwerwiegend 0,0679

Zeit bis zum Auftreten der ersten Hyperamylasa

mie oder Hyperlipasamie, CTCAE-Grad 3 oder 4

Insgesamt (Grad 3| 96 n.b./3(3,1) 95 n.b./1(1,1) 2,96 [0,31; 28,44]
oder 4) n.b./1 (1,0) n.b./0 (0,0) 0,3243
Schwerwiegend 2,93E7 [0,00; n. b.]
0,3198
Zeit bis zum Auftreten der ersten sekundaren Malignitat
Insgesamt 96 n.b. /0(0) 95 n.b./ 5 (5,3) 0,00 [0,00; n. b.]
Schwerwiegend n.b. /0(0) n.b./3(3,2) 0,0154
Schwer (CTCAE- n.b./0(0) n.b./ 3 (3,2) 0,00 [0,00; n. b.]
Grad > 3) 0,0611
0,00 [0,00; n. b.]
0,0514

@ Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs und dem damit verbundenen kurzen Follow-up wurden gemaf
Angaben des pU keine a priori definierten Analysen durchgefiihrt.

b Symptomanalysepopulation

¢Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fiir die Auswertung des modifizierten
MFSAF geeigneten Population (Modified MFSAF HRQoL-evaluable Population), definiert als alle Patienten der
ITT-Population, fir die ein Baseline-Wert vorlag (mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche).

4 Der TSS ist definiert als der Durchschnittswert des tiglichen Gesamtscores der sechs [tems des MFSAF, wenn
mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche zur Verfiigung standen: NachtschweiR, Juckreiz, abdominale
Beschwerden, friihzeitige Sattigung, Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und Knochen- oder
Muskelschmerzen.

Zusammenfassende Dokumentation

26



¢ Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fiir die Auswertung der EQ-5D-VAS
geeigneten Population (EQ-5D-VAS HRQol-evaluable Population), definiert als alle Personen der ITT-
Population, fiir die ein Baseline-Wert vorlag.
f Werte zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (denkbar bester
Gesundheitszustand).

Verwendete Abkiirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; MFSAF =
Myelofibrosis Symptom Assessment Form; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = Preferred Term; RR =
Relatives Risiko; SOC = Systemorganklasse; TSS = Gesamtsymptomscore vs. = versus

b) Erwachsene Patienten mit primédrer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitdt n.b. nicht bewertbar

Morbiditat n.b. nicht bewertbar

Gesundheitsbezogene n.b. nicht bewertbar

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. nicht bewertbar

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

JAKARTAZ2: einarmige Phase II-Studie, Patienten nach Behandlung mit Ruxolitinib

Mortalitat
Endpunkt Fedratinib
N Patienten mit Ereignis n (%) [95 %-KI]
Gesamtiiberleben
Sicherheits- 97 4(4,1%)[1,12;10,2]
population
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Morbiditat

N

Fedratinib

Milzansprechen mittels MRT / CT (2 35 %) zum Ende von Behandlungszyklus 6

Milzansprechen (= 35 %) gemaR MRT/CT zum Ende von Behandlungszyklus 6
(inkl. Personen mit nicht-zulassungskonformer Dosiserh6hung)

Patienten
mit Ereignis n (%)

[95 %-K]

97

30(30,9)
[21,9, 41,1]

Milzansprechen (= 35 %) gemaR MRT/CT zum Ende von Behandlungszyklus 6
(Imputation: NRI von Personen mit nicht-zulassungskonformer Dosiserh6hung)

Patienten 97 20 (20,6)
mit Ereignis n (%) [13,1; 30,0]

[95 %-KI]

ohne Ereignis n (%) 10(10,3)

mit imputierten 67 (69,1)
Werten

(Non Responder) n
(%)
N Patienten mit Ereignis n (%) [95%-KI]

Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF®

Symptomansprechen (= 50 % Reduktion im TSS)) mittels modifiziertem MFSAF zum Ende von

Behandlungszyklus 6

MFSAF-
Analysepopulation

89

24(26,7) [17,9; 37]

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Wochen [95%-KI]
Patienten mit Ereignis n (%)

Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF®

Zeit bis zur Verbesserung um = 50 % gegenliber Baseline

Gesamt- 89 23,7 [8,4; n.b.]
symptomwert 40 (44.4
(TSS)® (444)
NachtschweiB 89 4,3 [4,0; 8,0]
55(61,1)
Juckreiz 89 8,0(7,7; n.b.]
33(36,7)
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Abdominale 89 15,9 [8,1; 23,9]
Beschwerden 45 (50,0)
Véllegefiihl 89 9,6 [8,0; 16,0]
49 (54,4)
Schmerzen unter 89 7,7[4,1; 8,0]
den Rippen auf der
linken Seite 54160,0)
Muskel-/ Knochen- 89 16,0 [8,1; n.b.]
schmerzen 39 (43,3)

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen

Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustands um > 10 Punkte

Erschopfung 93 4,4 [(4,1;7,6]
70(75,3)
Ubelkeit und 93 48,1[48,1;n.b.]
Erbrechen 27(29,0)
Schmerz 93 8,1[4,4;11,7]
54 (58,1)
Dyspnoe 93 12,0 [5,4; 24,1]
48 (51,6)
Schlaflosigkeit 93 8,1[4,7;18,3]
49 (52,7)
Appetitverlust 93 5,4[4,3;12,1]
53 (57,0)
Obstipation 93 n. b.[27,1;n.b.]
25 (26,9)
Diarrhoe 93 n. b.
24 (25,8)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen

Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustands um = 10 Punkte

Globaler 93 8,1[4,4;48,1]
Gesundheitsstatus 48 (51,6)
Korperliche 93 12,0 [5,4; 23,9]
Funktion 48 (51,6)
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Rollenfunktion 93 8,1[4,3;12,0]
55(59,1)
Emotionale 93 12,6 [8,0; n. b.]
Funktion 44 (47,3)
Kognitive Funktion 93 16,0 [8,1; n. b.]
42 (45,2)
Soziale Funktion 93 16,1 [8,1; 36,1]
45 (48,4)
Nebenwirkungen
Endpunkt Fedratinib
N Patienten mit Ereignis n (%) [95 %-KI]
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
97 95 (97,9) [92,7; 99,7]

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

97

26 (26,8) [18,3; 36,8]

Schwere unerwiinschte Ereign

isse (CTCAE-Grad = 3)

97

59 (60,8) [50,4; 70,6]

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

97

13 (13,4) [7,3; 21,8]

SOC
PT

SUE mit Inzidenz 2 5 % nach Systemorganklasse und Preferred Term; Sicherheitspopulation

Erkrankungen der

und Mediastinums

Atemwege, des Brustraums

97

5(5,2)[1,7;11,6]

Herzerkrankungen

97

5(5,2) [1,7; 11,6]

Erkrankungen

Infektionen und parasitare

97

6 (6,2) [2,3; 13,0]

SOC

Schwere UE mit Inzidenz 2 5 % nach Systemorganklasse und Preferred Term in einer der beiden
Behandlungsgruppen, Sicherheitspopulation
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PT

Erkrankungen der 97 5 (5,2) [1,7; 11,6]
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Blutes und 97 40 (41,2) [31,3; 51,7]
des Lymphsystems
Andmie 97 31 (32,0) [22,9; 42,2]
Thrombozytopenie 97 19 (19,6) [12,2; 28,9]
Erkrankungen des 97 10 (10,3) [5,1; 18,1]
Gastrointestinaltrakts
Herzerkrankungen 97 6 (6,2) [2,3; 13,01
Infektionen und parasitire 97 8 (8,2) [3,6; 15,6]
Erkrankungen
Stoffwechsel- und 97 8 (8,2) [3,6; 15,6]
Erndhrungsstorungen
Untersuchungen 97 16 (16,5) [9,7; 25,4]
UE von besonderem Interesse
SOC
Potentielle Wernicke-Enzephalopathie
Insgesamt 97 13 13,4 [7,3; 21,8]
Schwerwiegend 0 0,0[0,0; 3,7]
Schwer (CTCAE-Grad 2= 3) 1 1,0 [0,0; 5,6]
SMQ ,,Blutungen” (enge Definition)
Insgesamt 97 22 22,7 [14,8; 32,3]
Schwerwiegend 4 4,1[1,1;10,2]
Schwer (CTCAE-Grad 2= 3) 5 5,2[1,7; 11,6]
SMQ,,,Blutungen” (breite Definition)
Insgesamt 97 22 22,7 [14,8; 32,3]
Schwerwiegend 4 4,1[1,1;10,2]
Schwer (CTCAE-Grad 2= 3) 5 5,2[1,7; 11,6]
Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie
Insgesamt 97 11 11,3 [5,8; 19,4]
Schwerwiegend 2 2,11[0,3;7,3]
Schwer (CTCAE-Grad 2 3) 3 3,1[0,6; 8,8]
Andmie, CTCAE-Grad 3 oder 4
Insgesamt 97 31 32,0(22,9; 42,2]
Schwerwiegend 1 1,0 [0,0; 5,6]
Thrombozytopenie, CTCAE-Grad 3 oder
Insgesamt 97 21 21,6 [13,9; 31,2]
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Schwerwiegend 2 2,1[0,3;7,3]

ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhéht, CTCAE-Grad 3 oder 4

Insgesamt 97 5 5,2[1,7; 11,6]
Schwerwiegend 0 0,0[0,0; 3,7]

Hyperamylasamie oder Hyperlipasamie, CTCAE-Grad 3 oder 4

Insgesamt 97 7 7,2 [3,0; 14,3]
Schwerwiegend 0 0,0 [0,0; 3,7]

Sekunddre Malignome

Insgesamt 97 3 3,1[0,6; 8,8]
Schwerwiegend 2 2,11[0,3;7,3]
Schwer (CTCAE-Grad 2= 3) 3 3,11[0,6; 8,8]
Uberdosierung mit der Priifmedikation

Insgesamt 97 1 1,0 [0,0; 5,6]
Schwerwiegend 0 0,0[0,0; 3,7]
Schwer (CTCAE-Grad 2 3) 0 0,0 [0,0; 3,7]

2@ Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fiir die Auswertung des modifizierten
MFSAF geeigneten Population (Modified MFSAF HRQoL-evaluable Population), definiert als alle Patienten der
ITT-Population, fir die ein Baseline-Wert vorlag (mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche).

b Der TSS ist definiert als der Durchschnittswert des téglichen Gesamtscores der sechs [tems des MFSAF, wenn
mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche zur Verfligung standen: Nachtschweil, Juckreiz, abdominale
Beschwerden, friihzeitige Sattigung, Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und Knochen- oder
Muskelschmerzen.

Verwendete Abkiirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir
unerwiinschte Ereignisse); KI = Konfidenzintervall, MFSAF = Myelofibrosis Symptom Assessment Form; N =
Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b. = nicht
berechenbar; n.e. = nicht erreicht; PT = Preferred Term; SOC = Systemorganklasse; TSS =
Gesamtsymptomscore; vs. = versus

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

a) Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose
oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die nicht mit einem Janus-
assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome

ca. 740 — 3590 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose
oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib behandelt
wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

ca. 630 — 1690 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Inrebic
(Wirkstoff: Fedratinib) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 29.
Juli 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/inrebic-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Fedratinib soll nur durch in der Therapie
von Patienten mit Myelofibrose erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie erfolgen.

Vor dem Hintergrund des Risikos eines Auftretens von (Wernicke-)Enzephalopathien sollte der
Thiaminspiegel der Patienten vor Beginn sowie in regelmaRigen Abstidnden wdhrend der
Behandlung (z. B. monatlich wahrend der ersten 3 Monate und danach alle 3 Monate) und
wie klinisch angezeigt beurteilt werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose
oder Post-Essentielle  Thrombozythdmie-Myelofibrose, die nicht mit einem Janus-
assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome

und

b) Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose
oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib behandelt
wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Fedratinib 65.005,77 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 156,10 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2021)

Zusammenfassende Dokumentation 33


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/inrebic-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/inrebic-epar-product-information_de.pdf

Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 2. September 2021 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach MaRgabe der folgenden Regelung
befristet:

Die jeweils zu der Patientengruppe b) ,Erwachsene Patienten mit primarer
Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle
Thrombozythamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib behandelt wurden”
getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3 und 4 sind bis zum 1. Marz
2025 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 2. September 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Veréffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung
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undesministenum der Justiz

und fiir Verbraucherschutz BAnz AT 22.10.2021 B4
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des G insamen Bundesausschusses
lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Fedratinib (Myelofibrose)

Vom 2. September 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. September 2021 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-BL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009),
die am 5. August 2021 (BAnz AT 11.10.2021 B1) gedndert worden ist, wie folgt zu dndern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Fedratinib wie folgt erganzt:
Fedratinib
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 8. Februar 2021):
Inrebic wird angewendet fir die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome bei erwachsenen
Patienten mit primérer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-
Myelofibrose, die nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib
behandelt wurden.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 2. September 2021):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. AusmaB des Zusatznutzens und AussageKraft der Nachweise

Fedratinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene
Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt.

Der G-BA bestimmt geméB dem fiinften Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussage-
kraft der Machweise das AusmaB des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab
der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Erwachsene Patienten mit priméarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle
Thrombozythdmie-Myelofibrose, die nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt
sind, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome
AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Fedratinib:

Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst

b) Erwachsene Patienten mit priméarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle
Thrombozythamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome
Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Fedratinib:
Anhaltspunkt fir einen nicht-guantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a) Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle

Thrombozythamie-Myelofibrose, die nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt
sind, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (vertffentlicht am 15. Juni 2021) sowie des Amendments vom 13, August 2021 sofern nicht anders
indiziert.

Die POF-Datei der amtlichen Veréffentlichuna ist mit einer aualifizierten elektronischen Siaonatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat - kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unter-
schied

Morbiditat t Vorteil in Milzansprechen und Symptomansprechen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét %) Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren
Daten vor.

Nebenwirkungen I} Nachteil in schweren UE CTCAE-Grad = 3, Vor- und
Nachteil bei UE von besonderem Interesse

Erlauterungen:

1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|2 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

T 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
} 42 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie JAKARTA: RCT; Fedratinib vs. Placebo, nicht mit JAK-Inhibitor-vorbehandelte Patienten

Mortalitat
Fedratinib
Fedratinib 400 mg Placebo vs. Placebo
Patienten Patienten RR [95 %-KI]
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert
Gesamtiberleben
Sicherheitspopulation - 96 7 (7,3 %) 95 12 (12,6 %) 0,58 [0,24; 1,40]
Zusatzanalysen® (zum Ende 0,2188
von Behandlungszyklus 6)
Morbiditat
Patienten Patienten
mit Ereignis n (% mit Ereignis n (%)
ohne Ereignis n (%) ohne Ereignis n (%)
mit imputierten mit imputierten
Werten Werten
(Non Responder) (Non Responder) RR [95 %-KI]
N n (%) N n (%) p-Wert

Milzansprechen mittels MRT/CT (2 35 %) zum Ende von Behandlungszyklus 6

mit erneuter Bestatigung einer Milzansprechrate 2 35 % 4 Wochen spéter

96

35 (36.5)
40 (41,7)
21 (21.9)

96 1(1,0)
57 (59,4)
38 (39,6)

35,00 [4,89; 250,36]
< 0,0001

ohne erneute Bestatigung einer Milzansprechrate 2 35 % 4

Wochen spater

96 45 (46.9) 96 1(1,0) 45,00 [6,33; 319,89]
30 (31,3) 57 (59,4) < 0,0001
21 (21,9) 38 (39,6)
Patienten Patienten
mit Ereignis n (%) mit Ereignis n (%) RR [95 %-KI]
N [95%-KI] N [95%-KI] p-Wert

Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF

Symptomansprechrate (2 50 % Reduktion im TSS) am Ende von Zyklus 6°

89

36 (40,4)
[30,2; 51,4]

81 7(8,8)
[30,2; 51,4

4,68 [2,21; 9.92)
< 0,0001
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Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Wochen

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Wochen

195 %-KI] [95 %-KI]
Patienten Patienten HR [95 %-KI]
N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert
Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF®
Zeit bis zur Verbesserung um = 50 % gegenlber Baseline
Gesamtsymptomwert (TSS)” 91 11,9 85 n. b. 2,760
[8,0; 20,0] [1,678; 4,538]
56 (61,5) 22 (25,9) 0,0001
Nachtschweil 91 41 B85 12,6 2,225
[4,0; 7.6] [8,0;n.b] [1,428; 3,468]
60 (65,9) 30 (35,3) 0,0004
Juckreiz a1 8.0 85 n. b. 1,797
[7,9; 20,0] [12,0;n. bl [1,058; 3,052]
44 (48,4) 20 (23,5) 0,0301
Abdominale Beschwerden a1 8.1 85 n. b. 1,980
[8,0; 16,1] [18,0;n. b [1,227; 3,195]
52 (57,1) 25 (29,4) 0,0051
Vollegefiihl 91 11,9 85 n. b. 2,240
[8.0; 12.3] [12,0:n. b)) [1,377; 3.645)
53 (58,2) 24 (28,2) 0,0012
Schmerzen unter den Rippen auf| 91 8.0 85 240 1,854
der linken Seite (4.3, 12,0 [8,0;n.b)] [1,137; 3,023]
50 (54,9) 24 (28,2) 0,0133
Muskel-/Knochenschmerzen 91 24,0 85 n. b. 1,682
[8,1:n. b [0,978; 2,893
37 (40,7) 21 (24,7) 0,0602
Gesundheitszustand - EQ 5D-VAS®
Zeit bis zur Verbesserung um = 15 %'
91 26,4 88 249 0,866
[25,0; 26,4] [24,3;n. b)) [0,401; 1,870]
17 (18,7) 12 (13,6) 0,7148
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Es wurden keine Daten erhoben.
Nebenwirkungen
Fedratinib
Fedratinib (400 mg) Placebo vs. Placebo
Median in Tagen Median in Tagen
[95 %-KI] [95 %-KI|
Patienten mit Patienten mit HR [95 %-KI]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Unerwilnschte Ereignisse gesamt
96 - 95 - -
95 (99,0) 89 (93,7)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
96 n. b. 95 n. b. 0,84 (0,46; 1,54]
20 (20,8) 22 (23,2) 0,5698
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
96 |115,0[60,00; n. b.]| 95 |n.b.[168,00; n. b.] 1,67 [1,09; 2,57]
52 (54,2) 35 (36,8) 0,0178
Therapieabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen
96 n. b. 95 n. b. 1,41 [0,58; 3,42
13 (13,5) 8(8,4) 0,4511
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Fedratinib
Fedratinib (400 mg) Placebo vs. Placebo
Median in Tagen Median in Tagen
[95 %-KI] [95 %4-KI|
Patienten mit Patienten mit HR [95 %-KI]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert

Schwere UE mit Inzidenz = 5 % nach Systemorganklasse und Preferred Term in einer der beiden Behandlungs-
gruppen bis Zyklus 6 in der Studie JAKARTA; Sicherheitspopulation

SOC
PT
Allgemeine Erkrankungen und 96 n. b. 95 n. b. 1,17 [0,31; 4,35]
Beschwerden am Verabrei- 5(5.2) 4(4,2) 0.8166
chungsort
Erkrankungen des Blutes und 96 n. b. 95 n. b. 2,45[1,31; 4,58]
des Lymphsystems 33 (34,4) 14 (14,7) 0,0037
Anamie 96 n. b. 95 n. b. 4,30 [1,88; 9,82]
29 (30,2) 7(7.4) 0,0002
Thrombozytopenie 96 n. b. a5 n. b. 0,68 [0,20; 2,27]
5(5,2) 6 (6,3) 0,5272
Erkrankungen des Gastro- 96 n. b. 95 n. b. 1,51 [0,49; 4,61]
intestinaltrakts 8(8.3) 5(5,3) 0.4699
Diarrhoe 96 n. b. 95 n. b. 2,69E7 [0,00; n. b.]
5(52) 0(0,0) 0,0338
Herzerkrankungen 96 n. b. 95 n. b. 1,40 [0,50; 3,92]
9(9.4) 6 (6,3) 0,5256
Herzinsuffizienz 96 n. b. a5 n. b. 2,76 [0,56; 13,71]
6 (6.3) 2(21) 0,1945
Infektionen und parasitdre 96 n. b. 95 n. b. 0,14 [0,02; 1,20]
Erkrankungen 1(1,0) 6 (6,3) 0,0369
Stoffwechsel- und Ernahrungs- | 96 n. b. 95 n. b. 0,75 [0,20; 2,81]
stérungen 4 (4,2) 5(5,3) 0,6722
Untersuchungen 96 n. b. 95 n. b. 6,76 [0,83; 54,98]
7(7.3) 1(1,1) 0,0384

SUE mit Inzidenz = 5 % nach Systemorganklasse und Preferred Term in einer der beiden Behandlungsgruppen bis
Zyklus 6 in der Studie JAKARTA; Sicherheitspopulation

Erkrankungen des Gastro- 96 n. b. 95 n. b. 0,52 [0,12; 2,17]
intestinaltrakts 33,1 5(53) 0,3586
Herzerkrankungen 96 n. b. a5 n. b. 1,62 [0,54; 4,84]
9(9.4) 5(5,3) 0,3828
Herzinsuffizienz 96 n. b. 95 n. b. 1,54 [0,37; 6,45]
5(5,2) 33,2 0,5521
Infektionen und parasitare 96 n. b. a5 n. b. 0,54 [0,13; 2,25]
Erkrankungen 33,1 5(5,3) 0,3876
UE von besonderem Interesse bis Zyklus 6 in der Studie JAKARTA; Sicherheitspopulation
Median Median
in Tagen/Personen in Tagen/Personen HR [95 %-KI]
N mit Ereignis N mit Ereignis p-Wert
Zeit bis zum Auftreten der ersten potentiellen Wernicke-Enzephalopathie
Insgesamt 96 n. b./10 (10,4) 95 4 (4,2) 2,39 [0,75; 7,63]
0,1288
Schwerwiegend n. b./0 (0,0) 0(0,0) n. b.
Schwer (CTCAE-Grad =z 3) n. b./1(1,0) 0(0,0) 2,93E7 [0,00; n. b.]

0,3198
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Median Median
in Tagen/Personen in Tagen/Personen HR [85 %-Kl]
N mit Ereignis N mit Ereignis p-Wert

Zeit bis zum Auftreten der ersten Blutung (SMQ Blutungen, enge Definition)

Insgesamt | 96 | n. b./0 l 95 | n. b./0 n. b.
Zeit bis zum Auftreten der ersten Blutung (SMQ Blutungen, breite Definition)
Insgesamt 96 n. b./1(1,0) 95 n. b./0 (0) 2,9E7 [0,00; n. b.]
0,3224
Schwerwiegend n. b./0 (0,0) n. b./0 (0) n. b.
Schwer (CTCAE-Grad = 3) n. b./1(1,0) n. b./0 (0) 2,9E7 [0,00; n. b
0,3224
Zeit bis zum Auftreten der ersten Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie
Insgesamt 96 n. b./21(21,9) 95 n. b./18 (18,9) 1,11 [0,59; 2,08]
0,7519
Schwerwiegend n. b./9(9,4) n. b./8 (8,4) 1,00 [0,38; 2,59]
0,9948
Schwer (CTCAE-Grad = 3) n. b./8 (8,3) n. b./8 (8,4) 0,90 [0,34; 2,39]
0,8290
Zeit bis zum Auftreten der ersten Andmie
Insgesamt (CTCAE-Grad 3 oder 4)| 96 n. b./30 (31,2) 95 n. b./7 (7,4) 4,48 [1,97; 10,21]
< 0,0001
Schwerwiegend n. b./2 (2,1) n. b./1(1,1) 1,97 [0,18; 21,74]
0,5720
Zeit bis zum Auftreten der ersten Thrombozytopenie, CTCAE-Grad 3 oder 4
Insgesamt (CTCAE-Grad 3 oder 4)| 96 n. b./1(1,0) 95 n. b./3 (3,2) 0,31 [0,03; 2,98]
0,2831
Schwerwiegend n. b./0 (0,0 n. b./3(3,2) 0,00 [0,00; n. b]
0,0679
Zeit bis zum Auftreten der ersten Erhohung von ALT, AST oder Bilirubin im Blut
Insgesamt (CTCAE-Grad 3 oder 4)| 96 n. b./1(1,0) 95 n. b./3(3,2) 0,31 [0,03; 2,98]
0,2831
Schwerwiegend n. b./0 (0,0 n. b./3(3,2) 0,00 [0,00; n. b]
0,0679
Zeit bis zum Auftreten der ersten Hyperamylasamie oder Hyperlipasamie, CTCAE-Grad 3 oder 4
Insgesamt (Grad 3 oder 4) 96 n. b./3(3,1) 95 n. b./1(1,1) 2,96 [0,31; 28,44]
0,3243
Schwerwiegend n. b./1(1,0) n. b./0 (0,0) 2,93E7 [0,00; n. b.]
0,3198
Zeit bis zum Auftreten der ersten sekundéren Malignitat
Insgesamt 96 n. b./0 (0) 95 n. b./5 (5,3) 0,00 [0,00; n. b
0,0154
Schwerwiegend n. b./0 (0) n. b./3 (3,2 0,00 [0,00; n. b.]
0,0611
Schwer (CTCAE-Grad = 3) n. b./0 (0) n. b./3(3,2) 0,00 [0,00; n. b.]
0,0514

a Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs und dem damit verbundenen kurzen Follow-up wurden gemad Angaben des pU
keine a priori definierten Analysen durchgefiihrt.
Symptomanalysepopulation
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir die Auswertung des meodifizierten MFSAF
geeigneten Population (Modified MFSAF HRQoL-evaluable Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population, fir die
ein Baseline-Wert vorlag (mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche).

d  Der TSS ist definiert als der Durchschnittswert des taglichen Gesamtscores der sechs ltems des MFSAF, wenn mindestens 5
der 7 Tageswerte in einer Woche zur Verfligung standen: NachtschweiB, Juckreiz, abdominale Beschwerden, friihzeitige
Séttigung, Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und Knochen- oder Muskelschmerzen.

Zusammenfassende Dokumentation
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e Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir die Auswertung der EQ-5D-VAS geeigneten
Population (EQ-5D-VAS HRQoL-evaluable Population), definiert als alle Personen der ITT-Population, fiir die ein Baseline-
Wert vorlag.

f  Werte zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (denkbar bester Gesundheitszustand).

Verwendete Abkiirzungen: CTCAE = Commeon Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir
unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall, MFSAF = Myelofibrosis Symptom Assessment Form; N =
Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht
erreicht; PT = Preferred Term; RR = Relatives Risiko; SOC = Systemorganklasse; TSS = Gesamtsymptomscore vs. = versus

b) Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle
Thrombozythamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat n. b. nicht bewertbar

Morbiditat n. b. nicht bewertbar

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. nicht bewertbar

Nebenwirkungen n. b. nicht bewertbar

Erlauterungen:

1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 L: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

JAKARTAZ: einarmige Phase Il-Studie, Patienten nach Behandlung mit Ruxolitinib

Mortalitat
Fedratinib
Endpunkt N | Patienten mit Ereignis n (%) [95 %-KI]
Gesamtliberleben
Sicherheitspopulation | 97 ‘ 4 (4,1 %) [1,12; 10,2]
Morbiditat
[ N ] Fedratinib

Milzansprechen mittels MRT/CT (2 35 %) zum Ende von Behandlungszyklus 6

Milzansprechen (= 35 %) gem&B MRT/CT zum Ende von Behandlungszyklus 6
(inkl. Personen mit nicht-zulassungskonformer Dosiserhdhung)

Patienten mit Ereignis n (%) 97 30 (30,9)
[95 %-KI] [219, 41,1)

Milzansprechen (= 35 %) gemaB MRT/CT zum Ende von Behandlungszyklus 6
(Imputation: NRI von Personen mit nicht-zulassungskonformer Dosiserhdhung)

Patienten mit Ereignis n (%) 97 20 (20,6)
[95 %-KI] [13,1; 30,0]
ohne Ereignis n (%) 10 (10,3)
mit imputierten Werten 67 (69,1)

(Non Responder) n (%)

[ N ] Patienten mit Ereignis n (%) [95%-KI]

Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF®

Symptomansprechen (z 50 % Reduktion im TSS) mittels modifizierterm MFSAF zum Ende von Behandlungszyklus 6
MFSAF-Analysepopulation | 89 ‘ 24 (26,7) [17,9; 37]

40
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[ x

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Wochen [95%-KI]
Patienten mit Ereignis n (%)

Symptomansprechen mittels modifiziert

em MFSAF®

Zeit bis zur Verbesserung um 2z 50 % g

egentliber Baseline

Gesamtsymptomwert (TSS)® 89 237 [84;n.b]
40 (44,4)
Nachtschweif} 89 43[4,0:8,0
55 (61,1)
Juckreiz 89 80[7.7.n.b]
33 (36,7)
Abdominale Beschwerden 89 15,9 [8,1; 23,9]
45 (50,0)
Véllegefihl 89 9,6 [8,0; 16,0
49 (54.,4)
Schmerzen unter den Rippen auf| 89 7.7[4.1;8,0]
der linken Seite 54 (60,0
Muskel-/Knochenschmerzen 89 16,0 [8,1; n. b]
39 (43,3)

EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen

Zeit bis zur Verbesserung des Gesundh

eitszustands um 2 10 Punkte

Erschopfung a3 44[41;7.8]
70 (75,3)
Ubelkeit und Erbrechen 93 48,1[481:n.b]
27 (29,0)
Schmerz 93 8,1[4,4; 11,7
54 (58,1)
Dyspnoe 93 12,0 [5,4; 24 1]
48 (51,6)
Schlaflosigkeit 93 8,1[4,7:18,3]
49 (52,7)
Appetitverlust 93 54[43;12,1]
53 (57,0
Obstipation 93 n. b.[27,1;n. b)]
25 (26,9)
Diarrhoe 93 n. b.
24 (25,8)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen
Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustands um = 10 Punkte
Globaler Gesundheitsstatus 93 8.1[4,4; 48,1)
48 (51,6)
Kérperliche Funktion 93 12,0 [5.4; 23.9]
48 (51,6)
Rollenfunktion a3 8,1[4,3:12,0
55 (59,1)
Emotionale Funktion a3 12,6 [8,0; n. b]
44 (47,3)
Kognitive Funktion 93 16,0 [8,1; n. b.]
42 (45,2)
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Mediane Zeit bis zum Ereignis in Wochen [95%-KI]
N Patienten mit Ereignis n (%)
Soziale Funktion 93 16,1 [8,1; 36,1]
45 (48,4)
MNebenwirkungen
Fedratinib
Endpunkt N l Patienten mit Ereignis n (%) [95 %-KI]
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
‘ 97 ‘ 95 (97.9) [92,7; 99,7]

Schwerwiegende unerwilinschte Ereignisse (SUE)

E2

26 (26,8) [18,3; 36.8]

Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)

97

59 (60,8) [50,4; 70,6

Therapieabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen

97

13 (13,4) [7,3: 21.9]

SUE mit Inzidenz = 5 % nach Systemorganklasse und Preferred Term; Sicherheitspopulation

soc
PT

Erkrankungen der Atemwege, 97
des Brustraums und Media-
stinums

5(5,2) [1,7: 11,6]

Herzerkrankungen 97

Infektionen und parasitére a7
Erkrankungen

5(5.2) [1,7: 11.6]
6 (6,2) [2,3; 13,0]

Schwere UE mit Inzidenz = 5 % nach Systemorganklasse und Preferred Term in einer der beiden Behandlungs-

gruppen, Sicherheitspopulation
soc
PT

Erkrankungen der Atemwege, 97
des Brustraums und Media-
stinums

5(5,2) [1,7:11.,6]

Erkrankungen des Blutes und 97
des Lymphsystems

40 (41,2) [31,3; 51,7]

Anamie 97 31 (32,0) [22,9; 42,2]
Thrombozytopenie a7 19 (19,6) [12,2; 28,9]
Erkrankungen des Gastro- 97 10 (10,3) [5,1; 18,1]

intestinaltrakts

Herzerkrankungen 97 6(8,2) [2,3; 13,0
Infektionen und parasitare 97 8 (8,2) [3,6; 15,6]
Erkrankungen

Stoffwechsel- und Erndhrungs- | 97
stérungen

8 (8.2) [3.6; 15.6)

Untersuchungen 97

16 (16,5) [9.7; 25,4]
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Endpunkt

Fedratinib

Patienten mit Ereignis n (%) [95 %-KI

UE von besonderem Interesse
SOC

Potentielle Wernicke-Enzephalopathie

Insgesamt 97 13 13.4[7.3:218]
Schwerwiegend 0 0,0[00;3,7]
Schwer (CTCAE-Grad = 3) 1 1,0[0,0; 5.6]
SMQ ,Blutungen® (enge Definition)

Insgesamt 97 22 22,7[148;32.3]
Schwerwiegend 4 411,1,102]
Schwer (CTCAE-Grad =z 3) 5 5217116
SMQ ,Blutungen® (breite Definition)

Insgesamt 97 22 22,7[14.8;32.3]
Schwerwiegend 4 41[1.1;102]
Schwer (CTCAE-Grad 2 3) 5 52[1,7.11,6]
Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie

Insgesamt 97 11 11,3[58;194]
Schwerwiegend 2 21[03:73)
Schwer (CTCAE-Grad 2 3) 3 3.1[086:;88]
Anamie, CTCAE-Grad 3 oder 4

Insgesamt 97 31 32,0[22,9; 42,2]
Schwerwiegend 1 1,0[0,0; 5,6]
Thrombozytopenie, CTCAE-Grad 3 oder 4

Insgesamt 97 21 21,6[13,9;31.2]
Schwerwiegend 2 21[03:73]
ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhoht, CTCAE-Grad 3 oder 4

Insgesamt 97 5 5201,7,11,6]
Schwerwiegend 0 0,0[0,0;3,7]
Hyperamylasamie oder Hyperlipasdmie, CTCAE-Grad 3 oder 4

Insgesamt 97 7 7.2[3,0;14,3]
Schwerwiegend 0 00100 3,7
Sekundare Malignome

Insgesamt a7 3 3,1][086:;8.8]
Schwerwiegend 2 211[03;73]
Schwer (CTCAE-Grad =z 3) 3 3,1[06:88]
Uberdosierung mit der Priifmedikation

Insgesamt 97 1 1,0[0,0; 58]
Schwerwiegend 0 0,0([0,0;3,7)
Schwer (CTCAE-Grad = 3) 0 0,0[00;3,7]

a Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir die Auswertung des modifizierten MFSAF
geeigneten Population (Modified MFSAF HRQoL-evaluable Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population, fur die
ein Baseline-Wert vorlag (mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche).

b Der TSS ist definiert als der Durchschnittswert des taglichen Gesamtscores der sechs Items des MFSAF, wenn mindestens 5
der 7 Tageswerte in einer Woche zur Verfligung standen: Nachtschweil, Juckreiz, abdominale Beschwerden, friihzeitige
Sattigung, Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und Knochen- oder Muskelschmerzen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Verwendete Abkiirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien flir unerwiinschte Ereignisse); Kl =
Konfidenzintervall, MFSAF = Myelofibrosis Symptom Assessment Form; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = Preferred Term; SOC =
Systemorganklasse; TSS = Gesamtsymptomscore; vs. = versus

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

a) Erwachsene Patienten mit primérer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle
Thrombozythamie-Myelofibrose, die nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt
sind, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome
ca. 740 bis 3 590 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle
Thrombozythamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome
ca. B30 bis 1 890 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehdrde European

Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Inrebic (Wirkstoff: Fedratinib) unter folgendem

Link frei zuganglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 29. Juli 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/inrebic-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Fedratinib soll nur durch in der Therapie von Patienten mit

Myelofibrose erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Vor dem Hintergrund des Risikos eines Auftretens von (Wernicke-)-Enzephalopathien solite der Thiaminspiegel der

Patienten vor Beginn sowie in regelmaBigen Abstanden wahrend der Behandlung (z. B. monatlich wahrend der

ersten drei Monate und danach alle drei Monate) und wie klinisch angezeigt beurteilt werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit primérer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle
Thrombozythamie-Myelofibrose, die nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt
sind, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

und

b) Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle
Thrombozythamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Fedratinib 65 005,77 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 156,10 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2021)

1.
Inkrafttreten:

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 2. September
2021 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach MaBgabe der folgenden Regelung befristet:

Die jeweils zu der Patientengruppe Buchstabe b ,Erwachsene Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Poly-
cythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib behandelt
wurden” getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3 und 4 sind bis zum 1. Marz 2025 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 2. September 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

44



B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Fedratinib zur Behandlung der Myelofibrose ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. 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 pharmazeutische Unternehmer hat am 12. Madrz 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Fedratinib eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 15. Juni 2021 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 13. August 2021 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.1.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.1.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fedratinib (Myelofibrose) - Gemeinsamer Bundesausschuss

\ I.l;%

= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

‘\\ll;/ -

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fedratinib (Myelofibrose)

Steckbrief
¢ Wirkstoff: Fedratinib

¢ Handelsname: Inrebic

e Therapeutisches Gebiet: chronisch myeloproliferative Erkrankungen (onkologische Erkrankungen)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Celgene GmbH

e Orphan Drug: ja

Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 15.03.2021

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.06.2021
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.07.2021

¢ Beschlussfassung: Anfang September 2021

¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

@ Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmafnahmen wird die miindliche Anhorung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-03-15-D-650)

Modul 1
(pdf 461.95 kB)

Modul 2
(pdf1.42 MB)

Modul 3
(pdf 2.13 MB)

Modul 4
(pdf 11.53 MB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie
https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/662/ 15.06.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fedratinib (Myelofibrose) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.06.2021 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf 219.30 kB)

Nutzenbewertung G-BA
(pdf 3.13 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/662/

15.06.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fedratinib (Myelofibrose) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.07.2021

¢ Miindliche Anhérung: 26.07.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 19.07.2021 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu tibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(doc 57.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdnden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.07.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Fedratinib - 2021-03-15-D-650). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

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 beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend veréffentlicht werden kann,

Die miindliche Anhdrung wird am 26.07.2021 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 19.07.2021 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestétigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang

September 2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/662/ 15.06.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fedratinib (Myelofibrose) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Zugehorige Verfahren

Letzte Knderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/662/ 15.06.2021 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhoérung am 26. Juli 2021 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Fedratinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
(ehemals Celgene GmbH) 06.07.2021
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 05.07.2021
Novartis Pharma GmbH 06.07.2021
Prof. Dr. Heidel, Universitdts-Medizin Greifswald 04.07.2021
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO), German Study Group MPN 06.07.2021
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.07.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Fragel |Frage?2 | Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Mohlenbrink, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Hofmann-Xu, Fr. ja nein nein nein nein ja
Schmidt, Fr. ja nein nein nein nein ja
Glogger, Fr. ja nein nein nein nein ja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Barbus, Fr. ja nein nein nein nein nein

Gossens, Hr. ja nein nein nein nein nein

Novartis Pharma GmbH

Terner, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Baum, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), German Study
Group MPN

DGHO

GrieBhammer, Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein

Wormann, Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
MPN

Koschmieder, Hr. Prof. Dr. ja ja ja ja ja nein
Universitats-Medizin Greifswald

Heidel, Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
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vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hanusch, Hr. ja ja

nein

nein

nein

nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 06. Juli 2021
Stellungnahme zu Fedratinib (Inrebic®)
Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Hinweis: Das Nutzendossier zu Fedratinib wurde von der
Celgene GmbH eingereicht. Anfang Juli 2021 wurde die
Celgene GmbH auf die Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA verschmolzen; die Bristol-Myers Squibb GmbH &
Co. KGaA tritt per Rechtsnachfolge in alle Rechte und
Pflichten der Celgene GmbH ein und libernimmt daher
das weitere Nutzenbewertungsverfahren fiir Fedratinib
(Handelsname Inrebic®).
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Folgenden nimmt Bristol Myers Squibb Stellung zur
Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zum
Wirkstoff Fedratinib (Vorgangsnummer: 2021-03-15-D-650), die am
15.06.2021 auf der Website des G-BA veroffentlicht wurde
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2021).

Fedratinib wurde am 8. Februar 2021 von der Europdischen
Kommission zugelassen zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen bei erwachsenen Patienten mit
primdrer Myelofibrose (PMF), Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose
(Post-PV-MF) oder Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose
(Post-ET-MF), die nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-
Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden.
Die in der Fachinformation empfohlene Dosis betragt 400 mg oral
einmal taglich (Bristol Myers Squibb 2021a).

Fedratinib ist als ,,Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens”
(Orphan Drug) gemafR Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und Rats anerkannt (European Medicines Agency 2021).
Damit gilt fir Fedratinib als Orphan Drug gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10
SGB V der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt; fir
Fedratinib ist daher keine zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) zu
benennen.

Die Myelofibrose gehort gemaR der Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) zu den myeloproliferativen
Neoplasien (MPN) und ist eine seltene, heterogene sowie maligne
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hamatologische Erkrankung, die mit erheblicher Morbiditat,
Einschrankung der Lebensqualitdt und Mortalitat verbunden ist. Das
mediane Erkrankungsalter der Myelofibrose wird mit 61 bis 72 Jahren
angegeben (Roaldsnes et al. 2017; Vannucchi et al. 2013).

Die Myelofibrose geht fir einen bedeutenden Anteil der Patienten mit
einer belastenden, krankheitsbedingten Symptomlast einher. Hierzu
zahlen eine pathogenetisch bedingte VergroRerung der Milz
(Splenomegalie) und/oder der Leber (Hepatomegalie), konstitutionelle
Symptome (Nachtschweil, Fieber, Gewichtsverlust), Fatigue,
abdominale Beschwerden (z.B. friihzeitiges Sattigungs- und Vollegefiihl,
abdominale Schmerzen) sowie weitere Symptome wie Pruritus,
Appetitlosigkeit sowie Muskel- und Knochenschmerzen (Griesshammer
et al. 2018; Harrison et al. 2017a; Mughal et al. 2014).

Der therapeutische Bedarf in der Myelofibrose ist nach wie vor hoch.
Die einzig potentiell kurative Therapie (Stammzelltransplantation)
kommt insbesondere aufgrund der haufig vorkommenden
Komorbiditaten und des hohen Alters nur fiir sehr wenige Patienten
infrage. Auch die einzige bisher zugelassene symptomorientierte
Therapieoption (Ruxolitinib) deckt den therapeutischen Bedarf nicht
allumfassend. So kann Ruxolitinib z.B. bei einer niedrigen
Thrombozytenzahl (< 100 x 10°/1) nur mit einer reduzierten Startdosis
eingesetzt werden (Novartis Pharma 2020). Es herrscht weiterhin ein
Bedarf an Therapien, welche die Splenomegalie, die Symptomlast,
Zytopenien, die reduzierte Lebensqualitdt und den Progress in eine
akute myeloische Leukamie (AML) verzogern und/oder verhindern und
damit verbunden das Uberleben verlangern.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Nutzendossier wurde das Anwendungsgebiet von Fedratinib zur
Darstellung des Zusatznutzens in die folgenden zwei Teilpopulationen
eingeteilt:

e Teilpopulation 1: Mpyelofibrosepatienten (MF-Patienten), die
nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind

e Teilpopulation 2: MF-Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt
wurden

Teilpopulation 1 (MF-Patienten, die nicht mit einem JAK-Inhibitor
vorbehandelt sind)

Die Zulassungsstudie JAKARTA ist die bestverfligbare Evidenz fir
Fedratinib bei MF-Patienten, die nicht mit einem JAK-Inhibitor
vorbehandelt sind. JAKARTA ist eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte, dreiarmige Phase-Ill-Studie in
erwachsenen Patienten mit Intermediarrisiko-2 oder Hochrisiko PMF,
Post-PV-MF oder Post-ET-MF mit Splenomegalie. Flir die
Nutzenbewertung relevant sind die Behandlungsgruppen Fedratinib
400 mg (Anwendung gemaR Fachinformation) und Placebo
(Kontrollarm). Die Aussagekraft der Nachweise ist als hoch
einzuschatzen. Dies bestatigt der G-BA in der Nutzenbewertung, das
Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig bewertet.

In der Studie JAKARTA zeigte sich fiir Fedratinib im Vergleich zur
Kontrollgruppe Placebo ein bedeutender, groRer, statistisch
signifikanter Vorteil im zentralen Morbiditdtsendpunkt Milz- und
Symptomansprechen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Symptomansprechen wurde im Nutzendossier anhand der
medianen Zeit bis zur Reduktion um > 50 % im Gesamtsymptomscore
(TSS, bestimmt mittels des modifizierten Fragebogens Myelofibrosis
Symptom Assessment Form (MFSAF)) dargestellt. Die
Ereigniszeitanalyse (Time-to-Event, TTE) ist die addquate Methodik fiir
die Nutzenbewertung, wenn sich die Beobachtungszeiten zwischen den
Behandlungsgruppen deutlich unterscheiden (mediane Expositionszeit:
Fedratinib 62,1 Wochen; Placebo: 24,0 Wochen). Die mediane Zeit bis
zur Reduktion um =50 % im TSS betrug mit Fedratinib 11,9 Wochen,
wahrend in der Kontrollgruppe der Median nicht erreicht wurde; die
Hazard-Ratio (HR) betragt 2,76; 95-%-Kl: [1,68; 4,54]. Der Endpunkt ist
als valide und patientenrelevant zu erachten, das Verzerrungspotential
ist als niedrig einzustufen.

Ergdnzend zum bedeutsamen Vorteil im Symptomansprechen zeigt sich
auch ein erheblicher Vorteil in der Milzansprechrate, definiert als
Reduktion des Milzvolumens um = 35 % zum Ende von Zyklus 6
gegenlber Baseline, bestimmt mittels Magnetresonanz- oder
Computertomografie (MRT/CT). Ein solches Milzansprechen erreichten
46,9 % der Patienten mit Fedratinib und 1,0 % in der Kontrollgruppe,
das relative Risiko (RR) betragt 45,00, 95-%-Kl: [6,33; 319,89], und zeigt
einen Vorteil von erheblichem Ausmald zugunsten von Fedratinib auf.
Somit ermdglicht Fedratinib eine lang anhaltende Verringerung des
pathologisch erhohten Milzvolumens verbunden mit einer fiir den
Patienten splirbaren Abnahme beeintrachtigender
Krankheitssymptome. Der G-BA hat in den Verfahren zu Ruxolitinib im
Anwendungsgebiet Myelofibrose (Gemeinsamer Bundesausschuss
2013, Gemeinsamer Bundesausschuss 2014) auf der Basis des Milz- und
Symptomansprechens einen quantifizierbaren Zusatznutzen erteilt.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammengenommen zeigen die Daten der Zulassungsstudie JAKARTA
deutliche, therapeutisch relevante Vorteile zugunsten von Fedratinib,
insbesondere beim Milz- und Symptomansprechen. Bei den
unerwinschten Ereignissen (UE) jeglichen Schweregrades, den
schweren UE und dem UE von speziellem Interesse (UESI) Andmie von
NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 zeigten sich zwar im Vergleich zu Placebo
signifikante Nachteile, jedoch zeigten sich bei den schwerwiegenden UE
(SUE), Therapieabbruch aufgrund von UE und dem Grof3teil der UESI
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Fedratinib und
Placebo. Bei sekunddrer Malignitat wurde sogar ein signifikanter
Vorteil von Fedratinib nachgewiesen. Insgesamt ist das Sicherheitsprofil
von Fedratinib als erwartbar fiir eine aktive Therapie im Vergleich zu
Placebo einzustufen, sodass sich aus dem Sicherheitsprofil keine
malgebliche Einschrankung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Fedratinib ergibt. Im Rahmen des
Zulassungsverfahrens wurden keine schwerwiegenden
Sicherheitsbedenken identifiziert. Die Zahl der Todesfalle bis zum Ende
von Zyklus 6 war gering.

Insgesamt wird ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
beansprucht. Mit Fedratinib steht nun erstmals eine wirksame
zugelassene Therapiealternative zum zuvor einzigen zugelassenen
Arzneimittel Ruxolitinib zur Verfligung, um MF-Patienten mit
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen zu behandeln.
Damit deckt Fedratinib den therapeutischen Bedarf nach einer
Alternative zu Ruxolitinib, unter anderem fir diejenigen MF-Patienten,
die aufgrund einer niedrigen Thrombozytenzahl (< 100 x 10°/1) nur mit
einer reduzierten Ruxolitinib-Startdosis behandelt werden kénnen.

Patientenpopulation a) Erwachsene Patienten mit primarer

Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-

Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose, die nicht mit einem Janus-
assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, zur Behandlung
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Es liegen Daten der RCT JAKARTA (Fedratinib vs. Placebo) fiir die
Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des Clinical Hold und dem damit verbundenen vorzeitigen
Studienabbruch liegen zur Mortalitat nur post hoc definierte Analysen
mit kurzer Beobachtungsdauer vor. Insgesamt sind die Ergebnisse zum
Gesamtiliberleben wenig aussagekraftig. Statistisch zeigt sich kein
Unterschied.

In der Kategorie Morbiditat liegt unter Fedratinib-Behandlung ein
Vorteil fiir den Endpunkt Milzansprechen vor, welcher verbunden mit
dem Vorteil im Symptomansprechen (mittels MFSAF) als deutliche,
klinisch relevante Verbesserung gewertet wird.

Bei den Nebenwirkungen wird ein Nachteil unter Fedratinib festgestellt.

Aufgrund relevanter Unsicherheiten und Limitationen, insbesondere
bedingt durch den vorzeitigen Studienabbruch und die damit
verbundenen kurzen Beobachtungszeiten sowie dartiber hinaus durch
den Komparator in der Studie JAKARTA, welcher nicht den aktuellen
deutschen Versorgungsstandard abbildet, kann trotz des bedeutsamen
Vorteils in der Morbiditat insgesamt keine Quantifizierung des
Zusatznutzens erfolgen.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet.
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Teilpopulation 2 (MF-Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden)

Flir MF-Patienten mit fehlendem oder unzureichendem Ansprechen
oder Verlust des Ansprechens auf Ruxolitinib sowie Patienten, die eine
Intoleranz gegeniiber Ruxolitinib aufweisen, besteht ein besonders
hoher therapeutischer Bedarf. Etwa 50 % der Patienten brechen eine
Ruxolitinib-Therapie innerhalb der ersten drei Jahre ab (Abdelrahman
et al. 2015, Al-Ali et al. 2020, Gupta et al. 2020, Harrison et al. 20203,
Palandri et al. 2020a). In dieser Situation standen bisher nur
Therapieoptionen zur Verfligung, die als Best Supportive Care (BSC) zu
verstehen sind. Die mediane Uberlebenszeit fiir MF-Patienten nach
Abbruch einer Ruxolitinib-Therapie betragt lediglich 6 bis 16 Monate

(Kuykendall et al. 2017, Kuykendall et al. 2018, Mascarenhas et al. 2020,

Newberry et al. 2017, Palandri et al. 2020a, Schain et al. 2019).

Die Studie JAKARTAZ2, auf deren Basis die Zulassung erteilt wurde, ist
die bestverfligbare Evidenz fiir Fedratinib bei MF-Patienten, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden. JAKARTA?2 ist eine offene,
multizentrische, einarmige Phase-II-Studie in erwachsenen Patienten
mit Intermedidrrisiko-1 (mit Symptomen), Intermediarrisiko-2 oder
Hochrisiko PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden. In der Studie JAKARTA2 war eine Dosiserh6hung
(Titration) von 400 mg einmal taglich in 100-mg-Schritten auf bis zu 600
mg moglich. Die Dosistitration konnte nach dem Ende von Zyklus 2 und
Zyklus 4 erfolgen, wenn die MilzgrofRe gemaR Palpation nicht um
mindestens 50 % reduziert war und die Toxizitat nicht dagegensprach.
Diese Dosiserhohung entspricht nicht der Anwendung von Fedratinib
gemaR Fachinformation. Daher wurden Patienten zum Zeitpunkt der
Dosiserhohung zensiert (Time-to-Event-Analysen), oder die Werte
wurden ab dem Zeitpunkt der Dosistitration als fehlend erachtet und
entweder mittels Non-Responder-Imputation (NRI) fiir bindre
Endpunkte/Responderanalysen oder mittels Last Observation Carried
Forward (LOCF) imputiert (bindre Endpunkte/ Responderanalysen und

Zusammenfassende Dokumentation

60




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

kontinuierliche Endpunkte). Somit entsprechen die im Dossier
vorgelegten Analysen der Anwendung von Fedratinib gemaR
Fachinformation (400 mg einmal taglich).

In der Studie JAKARTA2 zeigte sich mit Fedratinib insbesondere ein
klinisch bedeutsames Milz- und Symptomansprechen. Die mediane
Zeit bis zur Reduktion um > 50 % im TSS (Symptomansprechen,
bestimmt mittels des modifizierten MFSAF) betrug 23,7 Wochen. Die
Time-to-Event-Analyse ist die adaquate Methodik fiir die
Nutzenbewertung, wenn sich die Beobachtungszeiten zwischen den
einzelnen Patienten unterscheiden. In der Studie JAKARTA2 bestehen
solche Unterschiede insbesondere aufgrund des vorzeitigen
Studienabbruchs (Clinical Hold, siehe unten, S. 79) und aufgrund der
Moglichkeit einer Dosiserhéhung von 400 mg einmal taglich in 100-mg-
Schritten auf bis zu 600 mg. In Erganzung zeigte sich mit Fedratinib bei
20,6 % der Patienten eine Reduktion des Milzvolumens um = 35 % zum
Ende von Zyklus 6 gegeniiber Baseline (Milzansprechen, bestimmt
mittels MRT/CT; konservativer Ansatz: Imputation NRI; mit LOCF: 32,0
%). Das mit Fedratinib in der Studie JAKARTA2 erreichte Milz- und
Symptomansprechen wurde bislang in der aufgezeigten
Therapiesituation in diesem Ausmal’ nicht beschrieben, auch nicht bei
einer erneuten Behandlung mit Ruxolitinib (,,Ruxolitinib-Rechallenge;
Gerds et al. 2018, Harrison et al. 2020b, Koppikar et al. 2012, Palandri
et al. 20204, Palandri et al. 2020b, Scherber und Mesa 2018, Shank et
al. 2020).

Bei jedem der mit dem modifizierten MFSAF erfassten Symptome
erreichte jeweils etwa die Halfte der Patienten mit Fedratinib eine
klinisch relevante Verbesserung, beim Symptom NachtschweiR im
Median bereits nach 4,3 Wochen, bei Schmerzen unter den Rippen auf
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der linken Seite nach 7,7 Wochen. Zudem fiihrte die Behandlung mit
Fedratinib zu einer Verbesserung des Gesundheitszustandes gegeniiber
Baseline in den meisten Symptomskalen des Fragebogens European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Cancer 30 (EORTC QLQ-C30). In der Symptomskala
Erschdpfung — einem Symptom, das haufig vorkommt und von den

Patienten als besonders belastend wahrgenommen wird (Harrison et al.

2017a) — zeigte sich eine klinisch relevante Verbesserung (MCID

> 10 Punkte) im Median bereits nach 4,4 Wochen, also nach ca. einem
Behandlungszyklus. Weiterhin flihrte Fedratinib zu einer Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gegeniiber Baseline in den
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, mit einer medianen Zeit bis zur
klinisch relevanten Verbesserung (MCID 2 10 Punkte) von 8,1 Wochen
in den Funktionsskalen Globaler Gesundheitsstatus und Rollenfunktion.
Die unerwiinschten Ereignisse sind als erwartbar und in der
Zielpopulation mit begrenzten Behandlungsmaoglichkeiten als
akzeptabel anzusehen. Die UE waren zum groRen Teil mild bis moderat;
die haufigsten UE jeglichen Schweregrades waren Diarrhoe (55,7 %)
und Ubelkeit (51,5 %). Schwere UE traten im Median nach 72 Tagen auf
und waren vornehmlich hdmatologischer Natur (Anamie: 32,0 %,
Thrombozytopenie: 19,6 %). Im Rahmen des Zulassungsverfahrens
wurden keine schwerwiegenden Sicherheitsbedenken identifiziert. Aus
dem Sicherheitsprofil ergibt sich keine maRgebliche Einschrankung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Fedratinib. Die
Mortalitatsrate lag bei unter 5 % bei einer medianen
Beobachtungsdauer von 6,0 Monaten, trotz der geringen
Lebenserwartung in dieser Therapiesituation.

Patientenpopulation b) Erwachsene Patienten mit primarer

Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-
Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptome

Es liegen Daten der einarmigen Studie JAKARTA-2 fir die Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs liegen zur Mortalitat nur
post hoc definierte Analysen vor. Insgesamt sind die
Beobachtungszeiten durch den Abbruch bedingt verkdirzt.

Bedingt durch das einarmige Studiendesign ist eine vergleichende
Bewertung nicht moglich.

Die Daten sind somit nicht geeignet, eine Quantifizierung des AusmaRes
des Zusatznutzens vornehmen zu kénnen.
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Fedratinib ermoglicht somit eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere in den
Morbiditatsendpunkten. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der
Zulassungsstudie JAKARTA2 ist die Quantifizierung des Zusatznutzens
derzeit nicht moglich, jedoch ist der Zusatznutzen auf Basis der bisher
nicht erreichten deutlichen Effekte im Sinne von § 5 Abs. 7 der
Verordnung iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln (AM-
NutzenV) als mindestens betréchtlich einzustufen. Daher wird ein
Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren, mindestens
betrachtlichen Zusatznutzen beansprucht.

Bristol Myers Squibb mdchte nachfolgend zu folgenden spezifischen
Aspekten der Nutzenbewertung Stellung nehmen:

A. Studieniibergreifende Aspekte.........cccceeeiiiirrniiiiinnniiiinieniiinnen, 66
I. Patientenrelevanz des Endpunktes Milzansprechen mittels

V]33 7 4 o 66
Il. Time-to-Event-Analysen als addaquate Methodik ....................... 69

. Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF, Validitat 71

V. Bewertung der Endpunkte Milzgro3e (Palpation) und
Ansprechen gemafl modifizierten IWG-MRT-Kriterien......c..ccceeueeeeee. 74

Somit wird in der Gesamtschau eine nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur
eine einarmige Studie vorliegt.

Der Beschluss ist bis zum 1. Marz 2025 befristet. Zu diesem Zeitpunkt
sollen fur die Nutzenbewertung relevante Daten aus der laufenden
Studie FREEDOM?2 (Fedratinib vs. Best Available Therapy) vorgelegt
werden.

Es wird jeweils auf die Kommentierungen zu den spezifischen Aspekten
verwiesen
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V. Clinical Hold.......ccoooiii s 79
VI. Protokollanderungen ........ccceereeeeeieeereeniereenerenneerenneeeenneeennnens 83
VII. Endpunkt HospitaliSierung.......ccceceeeeeereenerennicreencreennceeennceennes 84
VIII. Transfusionsabhangigkeit.......ccccoeerrererienierenniereeerieeeeeennceennes 85
IX. Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse............. 89
B. Spezifische Aspekte zu JAKARTA .....cccceeiiiimuiiniinnnnininenniinneennnes 92

I.  Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF (JAKARTA) . 92
Il.  Crossover (JAKARTA) ....cceiiiiiiiieenmnnnssiisnniinnennssssssssssssssssnssssnns 103

lll.  Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS (JAKARTA):
Studienprotokoll ..........cce e e e reae 105

IV.  Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS (JAKARTA):
3401 o1 1 1 131 - PRRPPRt 107

V. Unerwiinschte Ereignisse (JAKARTA), Beobachtungszeitraum...111

VI. Konfidenzintervalle (JAKARTA) ....ccceuereeierennereennereennceenneeeenes 113
VIl. Patientenpopulation/Patientenfluss (JAKARTA).......cccceeeeeeeee 114
VIIl.  Notfall-Entblindung (JAKARTA) ....ccueeveereerereereeressessessesseesessens 117
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C. Spezifische Aspekte zu JAKARTA2 ......ccccereeerrenerenneceenncreenerenne 118

I.  Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF (JAKARTA2)
118

Il. EORTC QLQ-30, Symptom- und Funktionsskalen (JAKARTA2)....120
M. Expositionsdauer mit 400 mg Fedratinib (JAKARTA2)............ 126

V. Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
(JAKARTAZ) ceceervreerrcacirescsesssesssssssssssssessssssessssssssssssssssssssssssssssnnes 127
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Anmerkung:
Der G-BA fiihrt in der Nutzenbewertung auf S. 36 Folgendes aus:

In bisherigen Verfahren wurde allerdings in der vorliegenden
Indikation eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch
erhéhten Milzvolumens verbunden mit einer fiir die Patientin /
den Patienten splirbaren Abnahme beeintrdchtigender
Krankheitssymptome als patientenrelevant eingeschdtzt [13].
Dariiber hinaus ist die Symptomatik direkt messbar und wird in
der Nutzenbewertung als Endpunkt erhoben. Vor diesem
Hintergrund wird der Endpunkt in der vorliegenden
Nutzenbewertung als nicht unmittelbar patientenrelevant
erachtet, jedoch aufgrund der klinischen Bedeutung in der
Myelofibrose-Therapie ergidnzend dargestellt.

In den Zusammenfassungs-Tabellen (Tabelle 42
»2Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie
JAKARTA“ und Tabelle 43 ,Zusammenfassende Darstellung der

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Tabelle A. Studieniibergreifende Aspekte
n42 l. Patientenrelevanz des Endpunktes Milzansprechen | Patientenpopulation a) - JAKARTA
g\r;d 43 mittels MRT/CT In der Studie JAKARTA stellte das Milzansprechen den primiren
'S; 3? Endpunkt dar. Dieses war definiert als Anteil der Patienten mit einer

Milzvolumenreduktion um = 35 % gemessen mittels MRT oder CT am
Ende von Zyklus 6. 4 Wochen spater erfolgte eine erneute Messung
mittels MRT/CT zur Bestatigung der Milzansprechrate > 35 %.
Vonseiten der klinischen Experten wurde im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens darauf verwiesen, dass in der klinischen
Praxis das Milzansprechen vornehmlich durch Palpation ermittelt
wird.

[...]

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten
Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten spirbaren
Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und
Verbesserung der Lebensqualitdt wird als patientenrelevant erachtet.

Patientenpopulation b) — JAKARTA2
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benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
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Ergebnisse der Studie JAKARTA2“) ist der Endpunkt jedoch nicht
dargestellt.

Position Bristol Myers Squibb

Der G-BA bestatigt in der Nutzenbewertung zu Fedratinib die
Patientenrelevanz einer lang anhaltenden Verringerung des
pathologisch erhdhten Milzvolumens verbunden mit einer fir die
Patientin / den Patienten spirbaren Abnahme beeintrachtigender
Krankheitssymptome in der vorliegenden Indikation. Dies
entspricht der Spruchpraxis des G-BA im vorliegenden
Anwendungsgebiet: In den Verfahren zu Ruxolitinib im
Anwendungsgebiet Myelofibrose hat der G-BA auf der Basis des
Milz- und Symptomansprechens einen quantifizierbaren
Zusatznutzen erteilt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2013,
Gemeinsamer Bundesausschuss 2014).

Entsprechend bestatigt der G-BA, dass der Endpunkt
Milzansprechen mittels MRT/CT aufgrund der klinischen
Bedeutung in der Myelofibrose erganzend dargestellt wird, um
den zentralen Morbiditatsendpunkt ,Milz- und
Symptomansprechen” abzubilden.

In den Zusammenfassungs-Tabellen (Tabelle 42
»2Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie

In der Studie JAKARTA-2 stellte das Milzansprechen den primaren
Endpunkt dar. Dieses war definiert als Anteil der Patienten mit einer
Milzvolumenreduktion um > 35 % gemessen mittels MRT oder CT.

[...]

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten
Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten spirbaren
Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und
Verbesserung der Lebensqualitat wird als patientenrelevant erachtet.
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JAKARTA” und Tabelle 43 ,Zusammenfassende Darstellung der
Ergebnisse der Studie JAKARTA2“) ist der Endpunkt jedoch nicht
enthalten. Der Endpunkt sollte, entsprechend den Ausfiihrungen
des G-BA sowie der Bericksichtigung in den Tragenden Griinden
in den Verfahren zu Ruxolitinib, in den Zusammenfassungs-
Tabellen zu JAKARTA und JAKARTA2 jeweils (ergdanzend)
dargestellt werden. Da der G-BA in der Nutzenbewertung im
Zusammenhang mit der Studie JAKARTA das Verzerrungspotential
auf Endpunktebene als niedrig einstuft (Tabelle 10, S. 56), ist das
zutreffende Symbol fiir den statistisch signifikanten positiven
Effekt in Tabelle 42 I 1; fur die einarmige Studie JAKARTA2
entféllt diese Angabe.

Vorgeschlagene Anderung:

e Tabelle 42 ,,Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse
der Studie JAKARTA“

Endpunkt Fedratinib 400 mg | Placebo Effekt
N =96 N =96

Morbiditat
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Milzansprechen mittels MRT/CT (Verbesserung um 2 35 %), erganzend

dargestellt

Verbesserung um 45/96 (46,9) 1/96 (1,0)

> 35 % zum Ende von

Zyklus 6 gegenilber

Baseline, n/N (%) ™~

RR [95%-KI]; p-Wert RR = 45,00 [6,33; 319,89]; p < 0,0001

e Tabelle 43 ,,Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse
der Studie JAKARTA2“
Endpunkt Fedratinib 400 mg
N =97

Morbiditat

Milzansprechen mittels MRT/CT (Verbesserung um 2 35 %), erganzend

dargestellt

Verbesserung um > 35 % zum Ende von 20/97 (20,6)

Zyklus 6 gegentiber Baseline, n/N (%)
Tab. 42 1. Time-to-Event-Analysen als adaquate Methodik Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es wird auf die
und 43 jeweiligen Kommentierungen zu den spezifischen Aspekten

verwiesen.
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Anmerkung:

Der G-BA stellt in den Zusammenfassungs-Tabellen zu den
Ergebnissen der Studie JAKARTA (Tab. 42) und JAKARTA?2
(Tab. 43) zumeist und insbesondere fiir die Morbiditat
Responderanalysen dar.

Position Bristol Myers Squibb

Die Dossiervorlage von Modul 4 enthalt in den Instruktionen zur
Ergebnisdarstellung fir die Endpunkte folgende Anforderung
(Abschnitt 4.3.1.3.1):

y,Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den
Behandlungsgruppen sollen durch addaquate Analysen (z.B.
Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten
Kriterien), flir die eine solche Analyse aufgrund deutlich
unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.”

e In der Studie JAKARTA unterscheidet sich die mediane
Expositionsdauer  zwischen den  Behandlungsgruppen
erheblich (Fedratinib: 62,1 Wochen, Placebo: 24,0 Wochen).
Daher wurden im Nutzendossier Time-to-Event-Analysen
vorgelegt.

e Inder einarmigen Studie JAKARTA2 unterscheiden sich die Be-
obachtungszeiten zwischen den einzelnen Patienten, insbeson-
dere aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs (Clinical Hold,
siehe S. 79) und aufgrund der Moglichkeit einer Dosiserhohung
von 400 mg einmal taglich in 100-mg-Schritten auf bis zu
600 mg. Die Expositionsdauer gegeniiber Fedratinib (400 mg,
ohne Dosiserhohung) betrug je nach Patient zwischen 0,7 und
79,4 Wochen (siehe auch unten, S. 126).

Zusammenfassende Dokumentation

70




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Daher stellen Time-to-Event-Analysen aus Sicht von Bristol Myers
Squibb das adaquate Vorgehen fir die Nutzenbewertung dar.
Vorgeschlagene Anderung:
(Siehe unten unter , Spezifische Aspekte zu JAKARTA” und
»Spezifische Aspekte zu JAKARTA2")
S I Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF, | Patientenpopulation a) Erwachsene Patienten mit primdrer
38/39 Validitat Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-
Essentielle Thrombozythdamie-Myelofibrose, die nicht mit einem
Anmerkung: Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind, zur

Auf S. 38/39 der Nutzenbewertung fiihrt der G-BA aus:

Der pU adressiert in Modul 4, dass die verwendete modifizierte
Version (6 Items) im Nutzenbewertungsverfahren zu Ruxolitinib
2014 verwendet und durch den G-BA als valides Messinstrument
fiir die Krankheitssymptomatik anerkannt wurde (G-BA, 2014
[13]). In diesem Fall sei angemerkt, dass im damaligen Verfahren
die modifizierte Version 2.0 des MFSAF verwendet wurde, welche
urspriinglich aus 7 Items besteht. Allerdings wurde das Item
LInaktivitdt” nicht als Symptom gewertet, da die Inaktivitdt per se
kein Symptom, sondern die Folge der eigentlichen Symptome
darstellt. Somit umfasst der in den vorliegenden

Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome:

Milzansprechen mittels MRT/CT; Symptomansprechen mittels
modifizierten MSAF

In der Studie JAKARTA stellte das Milzansprechen den primaren
Endpunkt dar. Dieses war definiert als Anteil der Patienten mit einer
Milzvolumenreduktion um > 35 % gemessen mittels MRT oder CT am
Ende von Zyklus 6. 4 Wochen spater erfolgte eine erneute Messung
mittels MRT/CT zur Bestatigung der Milzansprechrate > 35 %.
Vonseiten der klinischen Experten wurde im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens darauf verwiesen, dass in der klinischen
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Zulassungsstudien verwendete modifizierte MFSAF die gleichen
Items wie im damaligen Verfahren. Die Validierung der
modifizierten Version erfolgte im damaligen Verfahren im
Rahmen der der eigentlichen Nutzenbewertung
zugrundeliegenden Studie COMFORT-I. Im Rahmen der
Dossierbewertung durch das IQWiG wurde die modifizierte
Version 2.0 des MFSAF als ausreichend validiert bewertet und der
Fragebogen als valides Instrument zur Erfassung der
krankheitsspezifischen Symptome herangezogen [16]. Diese
Unterlagen wurden fiir das vorliegende Dossier nicht eingereicht.
Demgegeniiber umfassen die vom pU eingereichten Publikationen
[18,20] Studien zum vorliegenden Instrument mit einer anderen
Itemanzahl.

Vor dem Hintergrund, das fiir die vorliegende Nutzenbewertung
keine geeigneten Validierungsstudien eingereicht wurden, wird
der verwendete Fragebogen mit unklarer Validitét bewertet.

Position Bristol Myers Squibb

In den Studien JAKARTA und JAKARTA2 wurde das
Symptomansprechen mittels des modifizierten MFSAF erhoben.
Das Symptomansprechen ist definiert als Reduktion
(Verbesserung) des Wertes um = 50 % gegeniber Baseline. Die

Praxis das Milzansprechen vornehmlich durch Palpation ermittelt
wird.

Der zur Abfrage des Symptomansprechens verwendete modifizierte
MFSAF (Mylofibrosis Symptom Assessment Form) umfasst sechs
Items zu den krankheitsspezifischen Symptomen ,NachtschweiR”,
,Juckreiz (Pruritus)”, ,,abdominale Beschwerden®, ,Schmerzen unter
den Rippen auf der linken Seite”, ,Vollegefiihl sowie Knochen- oder
Muskelschmerzen”. Operationalisiert war der Endpunkt als eine
Reduktion = 50 % des Gesamtsymptomwertes (TSS). Der MFSAF
wurde bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu Ruxolitinib
(Beschluss vom 6. November 2014) als valides Instrument zur
Erhebung der Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet
eingestuft.

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten
Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten spirbaren
Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und
Verbesserung der Lebensqualitdt wird als patientenrelevant erachtet.

Sowohl in den Analysen des Milzansprechens ohne erneuter
Bestatigung nach 4 Wochen als auch unter Beriicksichtigung einer
erneuten Bestatigung nach 4 Wochen zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Patienten im Fedratinib-Arm.
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verwendete modifizierte Version umfasst die folgenden sechs
ltems:

1. Nachtschweil

2. Juckreiz (Pruritus)

3. Abdominale Beschwerden

4. Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite
5. Vollegefiihl

6. Knochen- oder Muskelschmerzen

Der modifizierte MFSAF wird auf einer 11-Punkte-Skala (0 bis 10)
bewertet, der Gesamtsymptomscore (TSS) ergibt sich aus der
Summe der Werte fiir die einzelnen sechs Items und reicht somit
von 0 bis 60, wobei hohe Werte eine groRe Symptomschwere
anzeigen.

Wie der G-BA in der Nutzenbewertung beschreibt, wurde in den
Nutzenbewertungsverfahren zu Ruxolitinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet ebenfalls ein modifizierter MFSAF verwendet,
der dieselben sechs Items und zusatzlich das Item , Inaktivitat”
enthielt, das jedoch fiir die Nutzenbewertung und die
Berechnung des TSS nicht herangezogen wurde (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2013, Gemeinsamer Bundesausschuss 2014).
Somit wurde fur JAKARTA und JAKARTA2 im Nutzendossier zu

Gleichzeitig lag ein statistisch signifikanter Vorteil fur die mit
Fedratinib behandelten Patienten im Symptomansprechen mittels
modifiziertem MFSAF sowohl in der Symptomansprechrate
operationalisiert als > 50 % Reduktion im TSS am Ende von Zyklus 6
als auch in den Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegentuiber Baseline vor. Die
Responderanalysen zeigen diesen Vorteil unter Fedratinib sowohl in
Bezug auf den Gesamtsymptomwert TSS als auch in allen
Einzelkomponenten auler ,,Muskel-/Knochenschmerzen”.

Der Vorteil im Milzansprechen verbunden mit einem Vorteil im
Symptomansprechen wird als deutliche, klinisch relevante
Verbesserung gewertet.

Patientenpopulation b) Erwachsene Patienten mit primarer
Mpyelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-
Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden, zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome:

Milzansprechen mittels MRT/CT; Symptomansprechen mittels
modifizierten MSAF

In der Studie JAKARTA-2 stellte das Milzansprechen den primaren
Endpunkt dar. Dieses war definiert als Anteil der Patienten mit einer
Milzvolumenreduktion um > 35 % gemessen mittels MRT oder CT.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Fedratinib das gleiche Instrument mit den gleichen Items Der zur Abfrage des Symptomansprechens verwendete modifizierte
dargestellt wie in der Nutzenbewertung zu Ruxolitinib. Das IQWiG | MFSAF (Mylofibrosis Symptom Assessment Form) umfasst sechs
hat in der Nutzenbewertung zu Ruxolitinib das Instrument als Items zu den krankheitsspezifischen Symptomen ,NachtschweiR”,
valides Instrument zur Erfassung der krankheitsspezifischen ,Juckreiz (Pruritus)”, ,,abdominale Beschwerden®, ,Schmerzen unter
Symptome herangezogen (IQWiG 2014). Bristol Myers Squibb den Rippen auf der linken Seite”, ,Vollegefiihl sowie Knochen- oder
erachtet die Validitat des Instruments auch ohne gesonderte Muskelschmerzen”. Operationalisiert war der Endpunkt als eine
Validierungsstudie als ibertragbar, sodass fiir die Erhebung des Reduktion > 50 % des Gesamtsymptomwertes (TSS).
Epdpunkte§ Symptoman.spr?chen " JAKAR.TA und JAKARTAZ von Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten
einer ausreichenden Validitat auszugehen ist. . o . ; N
Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten spirbaren
Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und
" ) Verbesserung der Lebensqualitdt wird als patientenrelevant erachtet.
Vorgeschlagene Anderung:
) Zu bericksichtigen ist der hohe Anteil an Patienten mit einer nicht-
zulassungskonformen Dosierung.
5.32, V. Bewertung der I%ndpunl_d_e_Mllzgr('jrSe (Palpatlo_n) _und Siehe Kommentierung zu lll
Tab. 8 Ansprechen gemall modifizierten IWG-MRT-Kriterien

Anmerkung:

Im Kapitel 2.3 der Nutzenbewertung bewertet der G-BA die
Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patientenrelevanz
und Validitat. Dies umfasst die folgenden Endpunkte (Tabelle 8):
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Gesamtiiberleben

Milzansprechen mittels MRT/CT
Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF
Symptomlast mittels MPN-SAF

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS
Brief Fatigue Inventory

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGIC
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen
Hospitalisierungen

EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen

Unerwiinschte Ereignisse

Position Bristol Myers Squibb

Im Nutzendossier zu Fedratinib wurden zur Darstellung des
Endpunkts ,,Milz- und Symptomansprechen” auRerdem die
folgenden Analysen vorgelegt, die jedoch in der
Nutzenbewertung des G-BA nicht bewertet wurden:

Ansprechrate in der MilzgroRRe, bestimmt mittels Palpation
(Anteil der Patienten mit Reduktion der MilzgroRe um

Zusammenfassende Dokumentation

69




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

> 50 % zum Ende von Zyklus 3 und zum Ende von Zyklus 6
gegenlber Baseline; JAKARTA und JAKARTA2)

e Ansprechen gemaR modifizierten Kriterien der IWG-MRT
(International  Working  Group  Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment; JAKARTA)

Aus Sicht von Bristol Myers Squibb erganzen die Ergebnisse dieser
Endpunkte die Aussagen fiir den zentralen Morbiditdatsendpunkt
Milz- und Symptomansprechen und tragen dazu bei, den
Zusatznutzen von Fedratinib in Bezug auf eine lang anhaltende
Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens
verbunden mit einer fiir den Patienten spirbaren Abnahme
beeintrachtigender Krankheitssymptome aufzuzeigen.

MilzgroRe (Palpation): Wenngleich die Bestimmung der
MilzgroRe mittels Palpation (Ertasten) weniger prazise ist als die
Messung des Milzvolumens mittels MRT/CT, so unterstitzen die
Ergebnisse die entsprechenden Vorteile von Fedratinib beim
Milzansprechen, beurteilt mittels MRT/CT:

e In der Studie JAKARTA zeigte sich mit Fedratinib zum Ende
von Zyklus 6 bei 46,9 % der Patienten ein Ansprechen in der
MilzgroBe gemdaR Palpation, definiert als Reduktion der
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(wird vom G-BA ausgefullt)

MilzgroBe um > 50 % gegenliber Baseline, in der
Kontrollgruppe waren es 3,1 % der Patienten. Damit liegt
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Fedratinib vor, das RR betragt 15,00 (95-%-KlI: [4,83;
46,62]). Die Milzansprechrate mittels MRT/CT zum Ende
von Zyklus 6 (Verringerung des Milzvolumens um >35%
gegeniiber Baseline) betrug mit Fedratinib 46,9 % und in
der Kontrollgruppe 1,0 %, das RR betragt 45,00 (95-%-KI:
[6,33; 319,89]) und zeigt einen statistisch signifikanten
Vorteil von erheblichem Ausmal? zugunsten von Fedratinib
auf.

e In der Studie JAKARTA2 zeigte sich zum Ende von Zyklus 6
bei 23,7 % der Patienten ein Ansprechen in der Milzgrol3e
gemalR Palpation, definiert als Reduktion der Milzgr6Re um
> 50 % gegenlber Baseline. Die Milzansprechrate mittels
MRT/CT zum Ende von Zyklus 6 (Verringerung des
Milzvolumens um > 35 % gegeniiber Baseline) betrug mit
Fedratinib 20,6 %.

Ansprechen gemaB modifizierten IWG-MRT-Kriterien: Das
Ansprechen anhand der modifizierten IWG-MRT-Kriterien
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(Cervantes et al. 2009) beriicksichtigt die Splenomegalie sowie
relevante hamatologische Parameter und stellt somit eine
relevante Erganzung zur Beurteilung des Milz- und
Symptomansprechens dar.

In der Studie JAKARTA erreichten zum Ende von Zyklus 6
mit Fedratinib 46,9 % der Patienten mindestens eine klini-
sche Verbesserung gegenliber Baseline, in der
Kontrollgruppe waren es 2,1 %. Auch hier zeigt sich ein
erheblicher Vorteil zugunsten von Fedratinib mit einem RR
von 22,50 (95-%-Kl: [5,62; 90,14]). Dies unterstiitzt den
statistisch signifikanten Vorteil von Fedratinib beim Milz-
und Symptomansprechen.

In der Studie JAKARTA2 wurde dieser Endpunkt nicht
erhoben.

Vorgeschlagene Anderung:
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Tabelle 1 (Seite 11) den Clinical Hold im klinischen
Entwicklungsprogramm zu Fedratinib:

Beide Studien wurden vorzeitig abgebrochen. Nach dem Auftreten
von Ereignissen von Wernicke-Enzephalopathien im Rahmen des
klinischen Entwicklungsprogramms von Fedratinib, verhdngte die
FDA am 15.11.2013 ein Moratorium (,,Clinical Hold”) fiir
Fedratinib. In Konsequenz wurden alle klinischen
Entwicklungsprogramme am 18.11.2013 vom pU beendet. Gemdifs
Protokollamendment 4 beendeten alle Personen daraufhin
dauerhaft die Fedratinib-Behandlung. Alle zuvor mit Fedratinib-
behandelten Personen erhielten weltweit die Méglichkeit, fiir
mindestens 90 Tage eine Thiamin-Supplementierung zu erhalten
und wurden nach Beginn der Thiamin-Supplementierung fiir 90 +
3 Tage auf ihre Sicherheit hin beobachtet. Dieser Zeitraum wurde
als "Thiamin-Supplementierungsphase" bezeichnet. Nach
Bereitstellung zusétzlicher Sicherheits-Analysen von Seiten des pU
wurde der ,Clinical Hold“ am 18.08.2017 von der FDA
aufgehoben.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 11, V. Clinical Hold Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Tab. 1,
FuRnot Anmerkung:
ed In der Nutzenbewertung beschreibt der G-BA in FuBnote 4 von
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Position Bristol Myers Squibb

Der Clinical Hold wurde am 15. November 2013 von der FDA
verhangt, weil in mehreren klinischen Studien mit Fedratinib bei
insgesamt 670 Studienteilnehmern acht Verdachtsfalle der
Wernicke-Enzephalopathie aufgetreten waren, einer
neurologischen Erkrankung, die sich in Stérungen der
Bewegungskoordination (Ataxie), Doppeltsehen (Diplopie) und
Verwirrtheit duBert und auf einen Mangel an Thiamin (Vitamin
B1) zurlickzufiihren ist (Harrison et al. 2017b). Der damalige
Sponsor Sanofi beendete daraufhin das Entwicklungsprogramm
von Fedratinib. Alle Patienten beendeten dauerhaft ihre
Behandlung mit Fedratinib und erhielten die Moglichkeit einer
Thiamin-Supplementierung flir mindestens 90 Tage und wurden
beziglich der Sicherheit fiir 90 + 3 Tage nachbeobachtet;
Patienten mit neuropsychiatrischen oder kardialen Symptomen,
die konsistent mit einem Thiaminmangel sind, wurden mit
Thiamin in therapeutischer Dosierung behandelt.

Der Clinical Hold flhrte zum vorzeitigen Abbruch der fir die
Nutzenbewertung relevanten Studien JAKARTA und JAKARTA2,
weshalb die Riicklaufquoten flr patientenberichtete Endpunkte
limitiert sind und keine Daten zum Gesamtiiberleben vorliegen.
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Ergebnis nach Priifung
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Insgesamt wurde von allen Verdachtsfallen fiir Wernicke-
Enzephalopathie ein Fall klinisch als sicher bestatigt. Dieser Fall
betraf einen Patienten in der Studie JAKARTA, der mit Fedratinib
in der nicht fachinformationskonformen Dosierung von 500 mg
einmal taglich behandelt worden war. Alle Verdachtsfalle fur
Wernicke-Enzephalopathie wiesen pradisponierende Faktoren
wie Mangelerndhrung, gastrointestinale Nebenwirkungen und
andere Risikofaktoren auf, die zu Thiaminmangel fiihren kdnnen
(Harrison et al. 2017b, Mullally et al. 2020). Nach Bereitstellung
zusatzlicher Sicherheits-Analysen wurde der Clinical Hold am 18.
August 2017 von der FDA aufgehoben.

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens wurden keine
schwerwiegenden Sicherheitsbedenken identifiziert (European
Medicines Agency 2021). Um das Risiko einer Wernicke-
Enzephalopathie zu minimieren, wird in der Fachinformation eine
Uberwachung des Thiamin-Spiegels und bei Bedarf eine Thiamin-
Supplementierung empfohlen (Bristol Myers Squibb 2021a).

Es wird darauf hingewiesen, dass Bristol Myers Squibb vor und
wahrend des Clinical Hold nicht der fir Fedratinib
verantwortliche pharmazeutische Unternehmer (pU) war.
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Fedratinib wurde urspriinglich von TargeGen entwickelt. 2010
Ubernahm Sanofi TargeGen und fiihrte die klinische Entwicklung
von Fedratinib weiter. Sanofi beendete das klinische
Entwicklungsprogramm 2013 aufgrund des Clinical Hold. 2016
kaufte Impact Biomedicines die Rechte fiir Fedratinib. Nach
Aufhebung des Clinical Hold (2017) erwarb Celgene Impact
Biomedicines im Februar 2018, flihrte die Analysen der Studien
JAKARTA und JAKARTA2 erneut durch und beantragte auf dieser
Basis die Zulassung fiir Fedratinib. Die Europaische Kommission
erteilte am 8. Februar 2021 die Zulassung fur Fedratinib in der
Europdischen Union. Anfang Juli 2021 wurde die Celgene GmbH
auf die Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA verschmolzen; die
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA tritt per Rechtsnachfolge
in alle Rechte und Pflichten der Celgene GmbH ein und
Ubernimmt daher das weitere Nutzenbewertungsverfahren fir
Fedratinib (Handelsname Inrebic®).

Vorgeschlagene Anderung:
Tabelle 1, FuBnote 4:

In Konsequenz wurden alle klinischen Entwicklungsprogramme
am 18.11.2013 vom damaligen pU beendet.
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Der G-BA merkt in der Nutzenbewertung zu Protokollanderungen

an:

JAKARTA (Seite 17): Insgesamt gibt es 4 Versionen des
Studienprotokolls (Originalversion vom 13.05.2011) der
Studie JAKARTA. Amendment 1 vom 26.07.2011 wurde vor
Studienbeginn (22.12.2011) erstellt. Alle
Studienteilnehmenden wurden vor den
Protokolldnderungen 3 (20.11.2012) und 4 (27.11.2013)
rekrutiert. Vom pU wurden keine zusammenfassenden
Angaben zu den jeweiligen Protokollinderungen
eingereicht.

JAKARTA?2 (Seite 28): Insgesamt gibt es 4 Versionen des
Studienprotokolls (Originalversion vom 20.10.2011) der
Studie JAKARTA 2. Amendment 1 (23.02.2012) und
Amendment 2 (29.02.2012) wurden vor Studienbeginn
(30.04.2012) erstellt.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.17 VL. Protokollanderungen Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
und _
S 28 Anmerkung:
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Position Bristol Myers Squibb

Die Dokumentation der Anderungen von einer Version der
Studienprotokolle zur nachsten ist nicht vorhanden. Dem G-BA
liegen alle Versionen der Studienprotokolle vor, in denen alle
Anderungen nachzuvollziehen sind.

Vorgeschlagene Anderung:

S. 45

II. Endpunkt Hospitalisierung
Anmerkung:
Der G-BA fiihrt auf S. 45 der Nutzenbewertung aus:

Der Endpunkt ,,Hospitalisierung” wird in der Nutzenbewertung
aufgrund limitierter Angaben hinsichtlich
Endpunktoperationalisierung und der darauf basierenden
unklaren Validitét ergédnzend beriicksichtigt. Dieser wurde in
beiden Studien erfasst.

Position Bristol Myers Squibb

Der G-BA fiihrt in der Nutzenbewertung aus, dass fiir den
Endpunkt Hospitalisierung nur limitierte Angaben vorliegen. Das

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Auf S. 96 der Nutzenbewertung merkt der G-BA zur Studie
JAKARTA an:

Auch Auswertungen zur Transfusionsabhdngigkeit in der
relevanten Patientenpopulation liegen nicht vor.

Auf S. 98 der Nutzenbewertung merkt der G-BA zur Studie
JAKARTA2 an:

In der Studie JAKARTA 2 aufgetretene UE von besonderem
Interesse (insgesamt, schwerwiegend sowie schwer), sind in

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ereignis Hospitalisierung ist vollstandig in den schwerwiegenden

unerwiinschten Ereignissen enthalten, der im Dossier dargestellt

ist (JAKARTA: Abschnitt 4.3.1.3.4: Endpunkt Nebenwirkungen:

Unerwinschte Ereignisse — RCT; JAKARTA2: Abschnitt 4.3.2.3.3.5:

Endpunkt Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse — weitere

Untersuchungen).

Vorgeschlagene Anderung:
S. 96, lll. Transfusionsabhangigkeit Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S.98 Anmerkung:
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Tabelle 41 aufgefiihrt. Nach Angaben des pU im Nutzendossier,
Modul 4, sind die UE von besonderem Interesse
,Schwangerschaft” und , Transfusionsabhdngigkeit” bei keiner
Person aufgetreten. Allerdings bestehen hier Inkonsistenzen zu
den Angaben in den Studienunterlagen, wonach 23 von 83
Personen (27,7 %), die zu Baseline transfusionsunabhdngig waren,
im Laufe der Studie eine Transfusionsabhdngigkeit entwickelten.
Die divergierenden Angaben lassen sich nicht abschliefend
beurteilen.

Position Bristol Myers Squibb

Die Transfusionsabhangigkeit wurde in beiden Studien wie folgt
berichtet:

Als Baseline-Charakteristikum ,Erythrozyten-
Transfusionsabhdngigkeit (ja, nein)” nach Gale et al. 2011
Erfassung der Transfusionsabhangigkeit wahrend der
Behandlung mit der Studienmedikation (im Zusammenhang
mit Andmie von Grad 3/4; Gale et al. 2011)

Als  MedDRA-PT ,abhdngig von Transfusion eines
Blutproduktes” im Rahmen der TEAE nach der Dokumentation
des Prifarztes
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JAKARTA: In der Studie JAKARTA waren zu Baseline die meisten
Patienten nicht von Erythrozyten-Transfusionen abhangig: 88 von
96 Patienten (91,7 %) im Fedratinib-Arm und 90 von 96 Patienten
(93,8 %) im Placebo-Arm. Im Verlauf der Behandlung stellte sich
bei 25,0 % (22/88) der zu Baseline transfusionsunabhangigen
Patienten im Fedratinib-Arm und bei 12,2 % (11/90) der zu
Baseline transfusionsunabhangigen Patienten im Placebo-Arm
eine Transfusionsabhéangigkeit ein. Dabei ist jedoch zu beachten,
dass die mediane Behandlungsdauer im Fedratinib-Arm etwa um
Faktor 2,5 langer war als im Placebo-Arm (62,1 Wochen
gegeniber 24,0 Wochen). Im Rahmen der Zulassung beurteilte
die EMA die Transfusionsabhangigkeit nicht als kritisch; aufgrund
der geringen Zahl transfusionsabhangiger Patienten zu Baseline
konnen gemall EMA keine Schlussfolgerungen gezogen werden
(European Medicines Agency 2021).

Eine Transfusionsabhangigkeit von Grad 3 oder 4 (MedDRA-PT
»abhdngig von Transfusion eines Blutproduktes”) wurde in
JAKARTA bis zum Ende von Behandlungszyklus 6 bei einem
Patienten im Fedratinib-Arm (1,0 %) und keinem Patienten im
Placebo-Arm verzeichnet. Die Haufigkeit liegt unter des
Schwellenwerts fiir die Darstellung im Nutzendossier und ist
daher nicht bewertungsrelevant.
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JAKARTA2: Die MF-Patienten, die in der Studie JAKARTA2 mit
Fedratinib behandelt wurden, hatten vor Einschluss in die Studie
eine Behandlung mit Ruxolitinib erhalten. Vor dieser Ruxolitinib-
Vortherapie betrug der Anteil Patienten mit
Transfusionsabhangigkeit bezliglich Erythrozyten 14,4 % (14 von
97 Patienten). Wahrend der Behandlung mit Ruxolitinib stieg der
Anteil der Patienten mit Transfusionsabhangigkeit auf 33,0 % an
(32 von 97 Patienten). Zu Beginn der Studie JAKARTA2 lag der
Anteil Patienten mit Transfusionsabhangigkeit wiederum bei
14,4 % (14 von 97 Patienten). Im Verlauf der Studie entwickelten
23 von 83 Personen (27,7 %), die zu Baseline
transfusionsunabhangig waren, eine Transfusionsabhangigkeit.
Die Aussage im Dossier, dass das UESI ,Transfusionsabhangigkeit”
in JAKARTA?2 bei keinem Patienten auftrat, ist nicht korrekt.

Eine Transfusionsabhdngigkeit von Grad 3 oder 4 (MedDRA-PT
»abhadngig von Transfusion eines Blutproduktes”) trat in
JAKARTA2 mit Fedratinib bei zwei Patienten (2,1 %) auf. Die
Haufigkeit liegt unter des Schwellenwerts fiir die Darstellung im
Nutzendossier und ist daher nicht bewertungsrelevant.
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Anmerkung:

Der G-BA merkt in der Nutzenbewertung zu den unerwiinschten
Ereignissen von besonderem Interesse (UESI) in der Studie
JAKARTA (S. 96) und JAKARTA2 (S. 98) an:

Fiir folgende, mit Protokollamendment 4 zusdtzlich definierte, UE
von besonderem Interesse konnten keine Auswertungen
identifiziert werden:

e FEnzephalopathie jeden Grades

o Verwirrtheit

e Verdnderung des mentalen Zustands
e Delirium

e Konvulsionen

e kognitive Beeintréichtigung

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
S.96/ | lll. Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S.98
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

e Geddchtnisverlust/-beeintrdchtigung

e Amnesie

e Halluzinationen

e Neuropathie (einschlieflich Sensorik und Motorik)

o Ataxie

o Nystagmus

e Anzeichen oder Symptome jeglichen Grades des Verdachts
eines Thiaminmangels

Position Bristol Myers Squibb

Die oben genannten Terme wurden mit Protokollamendment 4
aufgrund des Clinical Hold (siehe oben, S. 79) im Zusammenhang
mit Verdachtsfdllen der Wernicke-Enzephalopathie definiert.

Die genannten Terme sind Konzepte, die auf geeigneten
Gruppierungen miteinander verwandter MedDRA-PTs in High
Level Terms (HLT) und High Level Group Terms (HGLT) beruhen.
Die MedDRA-PTs, die den genannten Termen zugrunde liegen,
sind in den Analysen im Dossier vollstandig erfasst; im Dossier
wurden alle fiir die Nutzenbewertung geforderten Analysen der
UE nach MedDRA-SOC und -PT vorgelegt. Die genannten Terme
gehen auBerdem alle in das UESI ,,Potentielle Wernicke-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Enzephalopathie” (alle Anzeichen und Symptome, die einen
Verdacht auf Wernicke-Enzephalopathie oder Thiamin-Defizienz
begriinden kdnnen) ein, das fiir beide Studien im klinischen
Studienbericht und im Dossier dargestellt ist. Somit liegen alle fir
die Nutzenbewertung relevanten Auswertungen vor.

In der Studie JAKARTA trat das UESI ,,Potentielle Wernicke-
Enzephalopathie” bei zehn von 96 Patienten (10,4 %) im
Fedratinib-Arm und vier von 95 Patienten (4,2%) im
Placebo-Arm auf, die Hazard-Ratio fur die Zeit bis zum
Auftreten des ersten Ereignisses betragt 2,39 (95-%-KI:
[0,75; 7,63]) und zeigt keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auf.

In der Studie JAKARTA2 trat das UESI ,Potentielle
Wernicke-Enzephalopathie” bei 13 von 97 Patienten
(13,4 %) auf.

Uber beide Studien hinweg bestitigte sich bei keinem der
fachinformationskonform mit Fedratinib behandelten Patienten
eine Wernicke-Enzephalopathie. Im Rahmen des
Zulassungsverfahrens wurden keine schwerwiegenden
Sicherheitsbedenken identifiziert (European Medicines Agency
2021). Um das Risiko einer Wernicke-Enzephalopathie zu
minimieren, wird in der Fachinformation eine Uberwachung des
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In den Ergebnis- und Zusammenfassungs-Tabellen in der
Nutzenbewertung zeigt der G-BA jeweils eine Responderanalyse
zum Endpunkt Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF
(Anteil der Patienten mit > 50 % Reduktion im TSS zum Ende von
Zyklus 6), die dem jeweiligen klinischen Studienbericht
entnommen wurde. Fir die Studie JAKARTA betrifft dies
Ergebnistabelle 26 (S. 79) und Tabelle 42 ,Zusammenfassende
Darstellung der Ergebnisse der Studie JAKARTA (S. 116).

Zum Verzerrungspotential des Endpunktes ,Symptomansprechen
mittels modifiziertem MFSAF” in JAKARTA fiihrt der G-BA auf S.
110 in der Nutzenbewertung aus:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Thiamin-Spiegels und bei Bedarf eine Thiamin-Supplementierung
empfohlen (Bristol Myers Squibb 2021a).
Vorgeschlagene Anderung:
Tab. 26 B. Spezifische Aspekte zu JAKARTA
und.42 l. Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF
sowie (JAKARTA)
S. 110
Anmerkung:
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Zu beriicksichtigen ist das hohe Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt, da u. a. bei Personen, die die die Behandlung vorzeitig
abbrachen, die Nachbeobachtung bzw. Erfassung des
Symptomansprechens mittels MFSAF nicht mehr erfolgte. Zudem
war eine teilweise Entblindung fiir Personen im Fedratinib- und im
Placebo-Arm aufgrund von Krankheitsprogression und damit der
Therapie-abbruch fiir Fedratinib-behandelte Personen und ein
Crossover und damit eine Re-Randomisierung der zuvor mit
Placebo-behandelten Personen méglich. Auch ist unklar, wie die
Erfassung der Symptomatik fiir Personen erfolgte, die von Placebo
in einen der Fedratinib-Arme re-randomisiert wurden.

Position Bristol Myers Squibb

In der Studie JAKARTA unterscheidet sich die mediane
Expositionsdauer zwischen den Behandlungsgruppen erheblich
(Fedratinib: 62,1 Wochen, Placebo: 24,0 Wochen). Somit stellt die
im Nutzendossier vorgelegte Ereigniszeitanalyse (Time-to-Event-
Analyse) die addquate Analyse fiir die Nutzenbewertung dar
(siehe oben, S. 69). Die Ergebnisse sind in Modul 4 in Tab. 4-26
dargestellt; die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven in Abb. 4-8
bis 4-14. Patienten, die verstarben, die Studie beendeten oder
keine Verbesserung um 50 % erreichten, wurden zum Zeitpunkt
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der letzten Visite zensiert. Dies gilt auch fiir Lost-to-Follow-up-
Patienten, somit ist ein vorzeitiger Behandlungsabbruch adaquat
in der Analyse beriicksichtigt und fuhrt nicht zu einem hohen
Verzerrungspotential.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen im TSS des modifizierten

MFSAF betrug mit Fedratinib im Median 11,9 Wochen (95-%-KI:
[8,0; 20,0]) und wurde in der Kontrollgruppe nicht erreicht. Dies
bedeutet einen statistisch signifikanten Vorteil von erheblichem

Ausmald zugunsten von Fedratinib mit einer HR von 2,76 (95-%-KI:

[1,68; 4,54]). Auch bei den meisten Einzelkomponenten des
modifizierten MFSAF zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Fedratinib. Bemerkenswert ist
insbesondere, dass sich die klinisch relevante Verbesserung beim
Symptom Nachtschweil} mit Fedratinib im Median bereits nach
4,1 Wochen einstellte, also etwa nach einem Behandlungszyklus
(HR = 2,23; 95-%-KI: [1,43; 3,47]).

Das Ergebnis fiir den TSS ist in der folgenden Tabelle dargestellt,
die dazugehorige Kaplan-Meier-Kurve in der folgenden
Abbildung.
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Fedratinib 400 mg Placebo
Zeit bis Zeit bis
Pat. Pat. zum Pat. Pat. zum
N mit mit Event? N mit mit Event®
Event Zens. Median Event Zens. Median
n (%) n (%) [95-%- n (%) n (%) [95-%-
K] K]

TSS, Zeit bis zur Verbesserung um 2 50 % gegeniiber Baseline
Analyse nach ITT-Prinzip

11,9
56 35 ’ 22 63
91 [8,0; 85 n.b.
(61,5) (38,5) 20,0] (259) | (74,2)

Fedratinib 400 mg vs. Placebo
HRY [95-%-KI] = 2,760 [1,678; 4,538]; p = 0,0001

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir die Auswertung des
modifizierten MFSAF geeigneten Population (Modified MFSAF HRQoL-evaluable Population),
definiert als alle Patienten der ITT-Population, fiir die ein Baseline-Wert vorlag (mindestens 5 der 7
Tageswerte in einer Woche).

Patienten mit Baseline-Wert 0 wurden zum Tag 1 zensiert. Patienten, die verstarben, die Studie
beendeten oder keine Verbesserung um 50 % erreichten, wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert.

a: Geschatzt mittels der Kaplan-Meier-Methode (unstratifiziert), Angabe in Wochen

b: Cox-Regressionsmodell mit Behandlungsarm und Baseline-Wert als Kovariaten

HR = Hazard-Ratio; ITT = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall; MFSAF = Myelofibrosis Symptom

Assessment Form; n.b = nicht berechenbar; TSS = Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score).
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Number at Risk (Events)
85 66 51 46 41 6
91 61 42 37 32 6 0

o

Die Analyse erfolgte nach dem ITT-Prinzip. Die Patienten wurden
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung bei der Randomisierung
ausgewertet; Patienten mit Crossover aus dem Placebo-Arm in
den Fedratinib-Arm wurden auch nach dem Crossover als
Patienten der Placebo-Gruppe ausgewertet. Dies stellt eine
hochst konservative Auswertung dar, da die betreffenden
Patienten nach dem Cross-over die Chance auf ein Ansprechen
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mit der aktiven Therapie Fedratinib hatten, aber in der
Auswertung weiterhin der Placebo-Gruppe zugerechnet werden.
Entsprechend wird in der Analyse nach ITT-Prinzip, die im
Nutzendossier vorgelegt wurde, der Therapieeffekt von
Fedratinib im Vergleich zur Kontrollgruppe tendenziell
unterschatzt.

Der G-BA bewertet das Verzerrungspotential auf Endpunktebene
fir den Endpunkt ,Symptomansprechen mittels modifiziertem
MFSAF“ als hoch und begriindet dies im Wesentlichen mit dem
Crossover (teilweise fehlende Verblindung, Mangel an Angaben
zum Studienprozedere nach Crossover; vgl. hierzu S. 103) sowie
einer fehlenden Nachbeobachtung des Symptomansprechens
nach vorzeitigem Behandlungsabbruch. Im Folgenden wird eine
zusatzliche Analyse vorgelegt, in der die Patienten mit Crossover
zum Zeitpunkt des Crossovers zensiert wurden. In dieser
zusatzlichen Analyse entfallen alle potentiellen Verzerrungs-
aspekte aufgrund des Crossovers. Ein vorzeitiger
Behandlungsabbruch ist (wie auch in der oben dargestellten
Analyse nach ITT-Prinzip) adaquat berticksichtigt und fiihrt nicht
zu einem hohen Verzerrungspotential, denn Lost-to-Follow-up-
Patienten wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert,
ebenso wie Patienten, die verstarben, die Studie beendeten oder
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keine Verbesserung um 50 % erreichten. Zusammengenommen
sind also samtliche vom G-BA aufgefiihrten potentiellen
Verzerrungsaspekte in der Analyse mit Zensierung zum Zeitpunkt
des Crossovers nicht relevant, sodass das Verzerrungspotential
auf Endpunktebene als niedrig zu bewerten ist.

Auch in der zusatzlichen Analyse mit Zensierung zum Zeitpunkt
des Crossovers betrug die mediane Zeit bis zum Ansprechen im
TSS des modifizierten MFSAF mit Fedratinib im Median 11,9
Wochen (95-%-KI: [8,0; 20,0]) und wurde in der Kontrollgruppe
nicht erreicht. Gegeniiber der Analyse nach ITT-Prinzip
verringerte sich die Zahl der Patienten mit Ereignis in der
Kontrollgruppe um 1. Im Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen ergab sich eine HR von 2,839 (95-%-KI:
[1,712; 4,707]; p = 0,0001). Damit liefert die zusatzliche Analyse
fir die HR einen leicht hoheren Wert zugunsten von Fedratinib als
die konservative Analyse nach ITT-Prinzip, die im Nutzendossier
vorgelegt wurde. Der bedeutsame, erhebliche Vorteil zugunsten
von Fedratinib bestatigt sich in der zusatzlichen Analyse. Im
Vergleich der beiden Analysen lasst sich schlussfolgern, dass der
Effekt zugunsten von Fedratinib so ausgepragt ist, dass er nicht
durch potentielle Verzerrungsaspekte in der Analyse nach ITT-
Prinzip zu erklaren ist.
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Das Ergebnis flir den TSS ist in der folgenden Tabelle dargestellt,
die dazugehorige Kaplan-Meier-Kurve in der folgenden
Abbildung.

Fedratinib 400 mg Placebo
Zeit bis Zeit bis
Pat. Pat. zum Pat. Pat. zum
N mit mit Event? N mit mit Event®
Event Zens. Median Event Zens. Median
n (%) n (%) [95-%- n (%) n (%) [95-%-
Ki] Ki]

TSS, Zeit bis zur Verbesserung um 2 50 % gegeniiber Baseline

Zusatzliche Analyse: Zensierung bei Crossover

11,9
56 35 2 21 64
1 615 | (385) 2[’(3)'%'] 8 | 2a7) | 753 | "

Fedratinib 400 mg vs. Placebo
HRY [95-%-KI] = 2,839 [1,712; 4,707]; p = 0,0001

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fiir die Auswertung des
modifizierten MFSAF geeigneten Population (Modified MFSAF HRQoL-evaluable Population),
definiert als alle Patienten der ITT-Population, fiir die ein Baseline-Wert vorlag (mindestens 5 der 7
Tageswerte in einer Woche).

Patienten im Placebo-Arm mit Crossover wurden zum Zeitpunkt des Crossovers zensiert. Patienten
mit Baseline-Wert 0 wurden zum Tag 1 zensiert. Patienten, die verstarben, die Studie beendeten
oder keine Verbesserung um 50 % erreichten, wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.

a: Geschatzt mittels der Kaplan-Meier-Methode (unstratifiziert), Angabe in Wochen

b: Cox-Regressionsmodell mit Behandlungsarm und Baseline-Wert als Kovariaten
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HR = Hazard-Ratio; ITT = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall; MFSAF = Myelofibrosis Symptom
Assessment Form; n.b = nicht berechenbar; TSS = Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score).
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In der zusatzlichen Analyse mit Zensierung bei Crossover ergab
sich fiir jedes der sechs Symptome, die mit dem modifizierten
MFSAF erfasst werden, ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Fedratinib; dies untermauert die therapeutisch
bedeutsame Verbesserung der Symptomatik mit Fedratinib.

Milzansprechen mittels MRT/CT; Symptomansprechen mittels
modifizierten MSAF

In der Studie JAKARTA stellte das Milzansprechen den primaren
Endpunkt dar. Dieses war definiert als Anteil der Patienten mit einer
Milzvolumenreduktion um > 35 % gemessen mittels MRT oder CT am
Ende von Zyklus 6. 4 Wochen spater erfolgte eine erneute Messung
mittels MRT/CT zur Bestatigung der Milzansprechrate > 35 %.
Vonseiten der klinischen Experten wurde im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens darauf verwiesen, dass in der klinischen
Praxis das Milzansprechen vornehmlich durch Palpation ermittelt
wird.

Der zur Abfrage des Symptomansprechens verwendete modifizierte
MFSAF (Mylofibrosis Symptom Assessment Form) umfasst sechs
Iltems zu den krankheitsspezifischen Symptomen ,,NachtschweiR”,
LJuckreiz (Pruritus)”, ,,abdominale Beschwerden®, ,Schmerzen unter
den Rippen auf der linken Seite”, ,Vollegefiihl sowie Knochen- oder
Muskelschmerzen®. Operationalisiert war der Endpunkt als eine
Reduktion > 50 % des Gesamtsymptomwertes (TSS). Der MFSAF
wurde bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu Ruxolitinib
(Beschluss vom 6. November 2014) als valides Instrument zur
Erhebung der Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet
eingestuft.
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Die zusatzlichen Analysen fiir den TSS und die einzelnen Items des
modifizierten MFSAF sind dieser Stellungnahme als Referenz
beigefligt (Bristol Myers Squibb 2021b).

Zusammengefasst bestatigt die zusatzliche Analyse mit
Zensierung bei Crossover den erheblichen Vorteil von Fedratinib
im Endpunkt Symptomansprechen mittels modifiziertem
MFSAF. Die vom G-BA identifizierten potentiellen
Verzerrungsaspekte in der Analyse nach ITT-Prinzip — die
angesichts des hochsignifikanten Vorteils nicht als fazitrelevant
einzustufen sind — entfallen in der zusatzlichen Analyse. Somit
liegt im Endpunkt Symptomansprechen ein grof3er, therapeutisch
bedeutsamer, statistisch signifikant positiver Effekt bei niedrigem
Verzerrungspotential (1) vor. Da die Time-to-Event-Analyse
aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten die adaquate
Analyse fir die Nutzenbewertung darstellt, sollten in der
Zusammenfassungs-Tabelle (Tabelle 42) die Ergebnisse der Time-
to-Event-Analysen statt der Responderanalyse dargestellt
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Tabelle 42 ,Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der
Studie JAKARTA"

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten
Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten splrbaren
Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und
Verbesserung der Lebensqualitat wird als patientenrelevant erachtet.

Sowohl in den Analysen des Milzansprechens ohne erneuter
Bestatigung nach 4 Wochen als auch unter Beriicksichtigung einer
erneuten Bestatigung nach 4 Wochen zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Patienten im Fedratinib-Arm.

Gleichzeitig lag ein statistisch signifikanter Vorteil fir die mit
Fedratinib behandelten Patienten im Symptomansprechen mittels
modifiziertem MFSAF sowohl in der Symptomansprechrate
operationalisiert als > 50 % Reduktion im TSS am Ende von Zyklus 6
als auch in den Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur
Verbesserung um = 50 % gegeniiber Baseline vor. Die
Responderanalysen zeigen diesen Vorteil unter Fedratinib sowohl in
Bezug auf den Gesamtsymptomwert TSS als auch in allen
Einzelkomponenten auler ,,Muskel-/Knochenschmerzen®.

Der Vorteil im Milzansprechen verbunden mit einem Vorteil im
Symptomansprechen wird als deutliche, klinisch relevante
Verbesserung gewertet.

Aussagekraft der Nachweise
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Endpunkt Fedratinib 400 mg | Placebo Effekt
N =96 N =96

Morbiditat

Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF

Zeit bis zur 56/91 (61,5); 22/85 (25,9);
Verbesserung um

>50 % im TSS, ITT- Median: 11,9 Median: n.b.
(8,0; 20,0]

Analyse

Patienten mit

Ereignis, n/N (%);

Median in Wochen

[95-%-KI]

HR [95%-KI]; p-Wert 2,760 [1,678; 4,538]; p = 0,0001

Zeit bis zur 56/91 (61,5); 21/85 (24,7); ™~

Z%'g’;:?;”i‘_gg um Median: 11,9 Median: n.b.

5 ! [8,0; 20,0]

Zensierung bei
Crossover

Patienten mit
Ereignis, n/N (%);
Median in Wochen

[95-%-KI]

Der Nutzenbewertung liegen Daten der randomisierten,
doppelblinden Studie JAKARTA vor.

Es fehlen Daten zur Lebensqualitat. Hinsichtlich der
patientenberichteten Endpunkte waren hohe Zensierungsanteile zu
verzeichnen. Weitere Limitationen bestehen dahingehend, dass im
Placebo-Arm ein héherer Anteil an Patienten eine Hochrisiko-
Myelofibrose sowie einen schlechteren Allgemeinzustand aufwies.
Zudem war fir die Patienten im Placebo-Arm die mediane Zeit seit
Diagnose-Stellung deutlich langer als fir die Patienten im Fedratinib-
Arm.

In der Gesamtschau resultiert beziglich der Aussagekraft der
Nachweise ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen.
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Fiir Personen, die in der Studie JAKARTA ein Crossover hatten und
somit auf 400 mg Fedratinib re-randomisiert wurden, fehlen
Angaben zum Studienprozedere, wie u. a. geplante Visiten,
Endpunkterhebungen und den Beobachtungszeiten.

(Endpunkt Mortalitat: Gesamtiberleben / S. 33; Endpunkt Morbiditét:
Milzansprechen mittels MRT/CT / S. 35; Endpunkt Morbiditat:
Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF / S. 37; Endpunkt
Morbiditat: Symptomlast gemaR MPN-SAF / S. 40; Endpunkt Morbiditat: Brief
Fatigue Inventory / S. 41; Endpunkt Morbiditét: Allgemeiner
Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS / S. 42; Endpunkt Morbiditat:
Hospitalisierung / S. 46; Endpunkt Sicherheit: Unerwinschte Ereignisse / S. 50;
Tabelle 9 ,Verzerrungspotential der Studie JAKARTA” auf S. 55, FuBnote 8;
Tabelle 10 ,Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berlicksichtigten

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

HR [95%-KI]; p-Wert 2,839 [1,712; 4,707]; p = 0,0001

Diverse Il. Crossover (JAKARTA) Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Stellen A Kung:
(siche nmerkung:
»Anme | Der G-BA fihrt an mehreren Stellen in der Nutzenbewertung
rkung”) | Folgendes zum Crossover in der Studie JAKARTA aus:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

und erganzend dargestellten Endpunkte der Studie JAKARTA“ auf Seite 56,
FuRRnote 4)

Im Kapitel 4, Diskussion der Methodik und Ergebnisse, flihrt der
G-BA aus:

Insgesamt sind die Beschreibungen zum Studienprozedere der
Crossover-Population, wie u. a. geplante Visiten,
Endpunkterhebungen und Beobachtungszeiten, liickenhaft (Seite
104)

Position Bristol Myers Squibb

Nach Crossover wurden die Visiten wie urspriinglich geplant
fortgefiihrt, insbesondere bezliglich der Nachverfolgung der
Patienten.

e Milzvolumen, Ansprechen gemaR modifizierten IWG-MRT-
Kriterien sowie MilzgroRe wurden weiter erhoben

e Die patientenberichteten Endpunkte wurden teilweise
nach Crossover weiter erhoben (z.B. MPN-SAF); MFSAF
wurde bis zum Ende von Zyklus 6 erhoben, d.h. auch wenn
ein Placebo-Patient vor dem Ende von Zyklus 6 ein Cross-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
over hatte, wurden die MFSAF-Daten weiter bis zum Ende
von Zyklus 6 gesammelt
e Unerwiinschte Ereignisse wurden kontinuierlich weiter
erhoben. Im klinischen Studienbericht wurden die UE ab
dem Zeitpunkt des Crossovers fir die sogenannte
Crossover-Safety-Population (Patienten mit Crossover)
gesondert ausgewertet.
Die mediane Expositionsdauer bei Patienten mit Crossover von
Placebo zu Fedratinib (400 mg) betrug ab Crossover 43,9 Wochen.
Vorgeschlagene Anderung:
S.56 1. Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Tab. (JAKARTA): Studienprotokoll
10,
FuRnot | Anmerkung:
ell Der G-BA merkt in der Nutzenbewertung zum Endpunkt
undS. | Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS (Studie
109 JAKARTA) Folgendes an:

Zudem ist zu beriicksichtigen, dass der Endpunkt erst mit
Protokoll-amendment 3 (20.11.2012) hinzugefiigt wurde. Die
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Randomisierung der ersten Person in die Studie erfolgte allerdings
bereits am 10.01.2012, wéihrend die letzte Person am 24.09.2012
randomisiert wurde. Aus den Studienunterlagen ist nicht
ersichtlich, weshalb zu Baseline von der Mehrheit im Fedratinib-
und Placebo-Arm Daten zur Verfiigung standen (91 Personen im
Fedratinib- und 88 im Placebo-Arm), wenn dieser Endpunkt erst
spdter in den Studienplan integriert wurde.

Position Bristol Myers Squibb

Aus dem urspriinglichen Studienprotokoll zur Studie JAKARTA
(Version 1 vom 13.05.2011) geht hervor, dass die Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels EQ-5D bereits vor
Einschluss der ersten Patienten als explorativer Endpunkt geplant
war. Der Fragebogen EQ-5D beinhaltet auch die Erhebung des
allgemeinen Gesundheitszustandes mittels der visuellen
Analogskala (VAS). Der Fragebogen EQ-5D inkl. VAS ist in
Appendix | des urspriinglichen Studienprotokolls (Version 1,
13.05.2011) enthalten.

Vorgeschlagene Anderung:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 43 V. Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS EQ5D-VAS

(JAKARTA): Ergebnisse
Anmerkung:

Zur minimalen klinisch relevanten Differenz (MCID) fiir den
Endpunkt Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS
merkt der G-BA auf S. 43 der Nutzenbewertung an:

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird davon ausgegangen,
dass eine intra-individuelle Verénderung der EQ-5D-VAS um 10
Punkte eine klinisch relevante Veridnderung bedeutet.

Ein Vergleich zwischen den Studienarmen wdre auf Basis einer
Responderanalyse mit einem Responsekriterium von genau 15 %
der Skalenspannweite méglich [15]. Diese wurden allerdings von
Seiten des pU nicht vorgelegt. Die eingereichten Responder-
ereigniszeitanalysen hinsichtlich einer klinisch relevanten
Verbesserung von 7 und 10 Punkten werden in der
Nutzenbewertung ergdnzend berichtet.

Position Bristol Myers Squibb

Der G-BA bestatigt in der Nutzenbewertung, dass im Endpunkt
Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS davon

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie JAKARTA anhand der
visuellen Analogskala des EuroQolL-5-Dimensions (EQ 5D) erhoben.
Hohere Werte stellen dabei einen besseren Gesundheitszustand dar.
Mit Stellungnahmeverfahren hat der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen unter Verwendung einer Verbesserung vom > 15
mm (15 %) mit dem Stellungnahmeverfahren nachgereicht.

In diesen lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen vor. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass die
Ricklaufquote im Vergleichsarm unter 70 % lag und somit mit
Unsicherheiten behaftet ist. Aufgrund der nachgereichten
Ereigniszeitanalyse sowie den Zensierungsgriinden und -haufigkeiten
wird die Responderanalyse in diesem Fall als eine geeignete Analyse
herangezogen, allerdings mit hohem Verzerrungspotential.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

auszugehen ist, dass eine Veranderung um eine MCID von

10 Punkten eine klinisch relevante Veranderung bedeutet. Die
mediane Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes
mittels EQ-5D-VAS um mindestens 10 Punkte betrug mit
Fedratinib 25,0 Monate und in der Kontrollgruppe 24,7 Monate,
es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen (HR = 1,132; 95-%-Kl: 0,626; 2,047], p =
0,6818; siehe Modul 4, Tabelle 4-34). Bei Verwendung einer MCID
von 7 Punkten zeigte sich ein vergleichbares Ergebnis und
ebenfalls kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(Mediane Zeit bis zur Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes: 25,0 vs. 24,7 Monate; HR = 1,116; 95-%-
KI: [0,626; 1,990]; p =0,7104)

Ergdnzend dazu legt Bristol Myers Squibb in dieser Stellungnahme
eine Analyse unter Verwendung einer MCID von 15 % des
Skalenumfangs (= 15 Punkte) vor, die vom IQWiG im
Methodenpapier 6.0 vorgeschlagen wird (IQWiG 2020). Das
Ergebnis ist in der folgenden Tabelle dargestellt; die dazugehdrige
Kaplan-Meier-Kurve in der folgenden Abbildung gezeigt. Die
Ergebnisse sind auch als Referenz beigefiigt (Bristol Myers Squibb
2021b).

Die Analyse ergab eine mediane Zeit bis zur Verbesserung des
allgemeinen Gesundheitszustandes von 26,4 Monaten mit
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Fedratinib und 24,9 Monaten in der Kontrollgruppe, der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist nicht

signifikant (HR = 0,866; 95-%-KI: [0,401; 1,870]; p = 0,7148). Damit
liefert diese erganzende Analyse mit einer MCID von 15 Punkten
keine zusatzliche fazitrelevante Information; beziiglich der Zeit bis
zur Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes lasst
sich kein Zusatznutzen fiir Fedratinib belegen.

Fedratinib 400 mg Placebo
Zeit bis Zeit bis
Pat. Pat. zum Pat. Pat. zum
N mit mit Event? N mit mit Event®
Event Zens. Median Event Zens. Median
n (%) n (%) [95-%- n (%) n (%) [95-%-
Ki] Ki]

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), Zeit bis zur Verbesserung um = 15 mm
gegeniiber Baseline (erganzende zusatzliche Analyse)

91

17
(18,7)

74
(81,3)

26,4
[25,0;
26,4]

88

12
(13,6)

76
(86,4)

24,9
[24,3;
n.b.]

Fedratinib 400 mg vs. Placebo
HRY [95-%-KI] = 0,866 [0,401; 1,870]; p = 0,7148

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fiir die Auswertung der
EQ-5D-VAS geeigneten Population (EQ-5D VAS HRQolL-evaluable Population), definiert als alle
Patienten der ITT-Population, fir die ein Baseline-Wert vorlag. Patienten mit Baseline-Wert 0
wurden zum Tag 1 zensiert. Patienten, die verstarben, die Studie beendeten oder keine
Verbesserung um 50 % erreichten, wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.

a: Geschatzt mittels der Kaplan-Meier-Methode (unstratifiziert)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

b: Cox-Regressionsmodell mit Behandlungsarm und Baseline-Wert als Kovariaten.

n.b. = nicht berechenbar; EQ-5D = EuroQol 5 Dimensions; ITT = Intention to treat; Kl =
Konfidenzintervall; VAS = visuelle Analogskala

104 © Censored
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Vorgeschlagene Anderung:
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Anmerkung:

Zur Darstellung der unerwiinschten Ereignisse aus der Studie
JAKARTA merkt der G-BA auf S. 85 der Nutzenbewertung an:

Aus dem Nutzendossier, Modul 4, sowie den vom pU
eingereichten Zusatzanalysen fiir die Sicherheitsendpunkte geht
der Betrachtungszeitraum fiir die UE nicht eindeutig hervor. Ein
Abgleich mit den Ergebnissen des Studienberichts Idsst darauf
schliefSen, dass alle UE in die Analyse eingingen, die bis 30 Tage
nach Zyklus 6 aufgetreten sind. Im Kontrollarm wurden Personen
mit einem Cross-over zum Zeitpunkt des Crossovers zensiert.

Die Uberschrift der Zusammenfassungs-Tabelle zu JAKARTA (Tab.
42) in der Nutzenbewertung des G-BA lautet: ,Zusammenfassende
Darstellung der Ergebnisse der Studie JAKARTA (bis zum Ende von
Behandlungszyklus 6); ITT-Population”

Position Bristol Myers Squibb

Im Nutzendossier wurde eine Time-to-Event-Analyse vorgelegt
(Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses), da

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 85; V. Unerwiinschte Ereignisse (JAKARTA),
S.117, Beobachtungszeitraum
Tab. 42
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

sich die mediane Expositionsdauer zwischen den
Behandlungsgruppen erheblich unterscheidet (Fedratinib: 62,1
Wochen, Placebo: 24,0 Wochen). Die Time-to-Event-Analyse ist
somit die adaquate Analyse fiir die Nutzenbewertung (siehe
oben, S. 69).

Wie in Modul 4 des Nutzendossiers ausgefiihrt ist (Abschnitt
4.3.1.3.4, Tabelle 4-36), wurden alle UE als TEAE erfasst, also UE,
die wahrend der Behandlung mit dem Studienmedikament
auftraten oder sich verschlechterten, wobei die Zeit ab Beginn
der Behandlung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation betrachtet wurde. Patienten des Placebo-
Arms mit Crossover zu Fedratinib wurden zum Zeitpunkt des
Crossovers zensiert.

Der Betrachtungszeitraum in der Time-to-Event-Analyse der UE
umfasst somit fir die Fedratinib-Gruppe mehr als die ersten 6
Behandlungszyklen. Entsprechend ist die Uberschrift der
Zusammenfassungs-Tabelle 42 (,,Zusammenfassende Darstellung
der Ergebnisse der Studie JAKARTA (bis zum Ende von
Behandlungszyklus 6); ITT-Population”) nicht zutreffend.

Vorgeschlagene Anderung:

Nebenwirkungen
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Tab. 42, Uberschrift: Zusammenfassende Darstellung der Dargelegt wurden Analysen der Sicherheitspopulation, in welchen die
Ergébni’sse der Studi.e JAKARTA {bi End unerwiinschten Ereignisse bis 30 Tage nach Beendigung des Zyklus 6
Behandl us-6); ITT-Population erhoben wurden. Patienten nach Cross-over wurden dabei nicht
’ berucksichtigt.
[...]
S. 117, VI. Konfidenzintervalle (JAKARTA) Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Tab. A Kung:
42, nmerkung:
FuRnot | In der FuRnote 6 der Zusammenfassungs-Tabelle zu JAKARTA
eb (Tab. 42) merkt der G-BA an:

Konfidenzintervalle werden unter Verwendung der
Normalapproximation berechnet. Es bestehen Inkonsistenzen in
den Studienunterlagen zum angegeben Konfidenzintervall (97,5
vs. 95 %). A priori im SAP war die Angabe mittels 95%-KI|
vorgesehen.

Position Bristol Myers Squibb

Im Nutzendossier wurden durchgangig 95-%-Konfidenzintervalle
dargestellt, wie a priori im statistischen Analyseplan (SAP)
vorgesehen. Dies entspricht auch dem Ublichen Vorgehen fiir die
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Nutzenbewertung und den Empfehlungen des IQWiG-
Methodenpapiers fiir die Nutzenbewertung (IQWiG 2020).

Vorgeschlagene Anderung:

S. 103

VII. Patientenpopulation/Patientenfluss (JAKARTA)
Anmerkung:
Auf S. 103 der Nutzenbewertung merkt der G-BA an:

Nach den Angaben des pU beendeten im Placebo-Arm 61 von 97
Personen (63,5 %) die 6 Behandlungszyklen, allerdings brachen
nur 24 von 97 Personen (25,3 %) die Behandlung mit Fedratinib
vor Behandlungszyklus 6 ab. Das entspricht insgesamt jedoch nur
einem Anteil von 85 von 97 Personen. Die bestehende Differenz
von 12 Personen und den somit fehlenden Angaben fiir dieses
Patientenkollektiv Idsst sich anhand der Studienunterlagen nicht
erkléren.

Position Bristol Myers Squibb

Die Angaben zum Patientenfluss sind dem Flow-Chart gemaf
CONSORT zu entnehmen, das in Modul 4 (Abb. 4-80) und auch in

Die Ausfliihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

114




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

der Nutzenbewertung des G-BA (Abb. 1) gezeigt ist. Daraus geht
der Patientenfluss vollstandig hervor.

Fir die Placebogruppe gilt:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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(wird vom G-BA ausgefullt)

Placebo
(n = 96)

Keine Behandlung
(n=1)

v

—> Friihes Crossover
T T (u = 10)

Studienabbruch vor
Ende Zyklus 6
(n=24)

* Unerwiinschtes Ereigms
m=28)

* Zustimmung zurick

gezogen (n = 3)

> » Krankheitsprogress
@=4)

* Wunsch des Patienten
m=4)

* Andere Grimde (n=3)

6 Zvklen beendet
(n =61)

v

> Rerandomisierung nach
Crossover (n = 71)

Vorgeschlagene Anderung:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Nach den Angaben des pU beendeten im Placebo-Arm 61 von 96
Personen (63,5 %) die 6 Behandlungszyklen, 24 von 96 Personen
(25,0 %) brachen die Behandlung mit Placebo vor
Behandlungszyklus 6 ab, 10 von 96 Personen (10,4 %) hatten ein
Crossover zu Fedratinib vor Ende von Zyklus 6, 1 Person (1,0 %)
wurde nicht behandelt.

VIIl.  Notfall-Entblindung (JAKARTA)
Anmerkung:
In Tabelle 9, FuBnote 5, merkt der G-BA zur Studie JAKARTA an:

Es liegen in den Studienunterlagen keine Angaben vor, ob eine
Notfall-Entblindung auftrat bzw. bei wie vielen Personen diese
auftrat.

Position Bristol Myers Squibb

Eine Notfall-Entblindung erfolgte bei einem Patienten im Placebo-
Arm, aufgrund des UE ,,Sepsis”, und bei keinem Patienten im
Fedratinib-Arm (400 mg).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Tab. 27 C. Spezifische Aspekte zu JAKARTA2 Morbiditat
und 43 Milzansprechen mittels MRT/CT; Symptomansprechen mittels

l. Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF
(JAKARTA2)

Anmerkung:

In den Ergebnis- und Zusammenfassungs-Tabellen in der
Nutzenbewertung zeigt der G-BA jeweils eine Responderanalyse
zum Endpunkt Symptomansprechen mittels modifiziertem
MFSAF (Anteil der Patienten mit > 50 % Reduktion im TSS zum
Ende von Zyklus 6), die dem jeweiligen klinischen Studienbericht
entnommen wurde. Fir die Studie JAKARTA2 betrifft dies
Ergebnistabelle 27 (S. 80) und Tabelle 43 ,Zusammenfassende
Darstellung der Ergebnisse der Studie JAKARTA2“ (S. 118)

Position Bristol Myers Squibb

In der einarmigen Studie JAKARTA2 unterscheiden sich die
Beobachtungszeiten zwischen den einzelnen Patienten,
insbesondere aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs (Clinical
Hold) und aufgrund der Méglichkeit einer Dosiserhéhung von
400 mg einmal taglich in 100-mg-Schritten auf bis zu 600 mg.
Somit stellt die im Nutzendossier vorgelegte Ereigniszeitanalyse
(Time-to-Event-Analyse) die addquate Analyse fiir die

modifizierten MSAF

In der Studie JAKARTA-2 stellte das Milzansprechen den primaren
Endpunkt dar. Dieses war definiert als Anteil der Patienten mit einer
Milzvolumenreduktion um > 35 % gemessen mittels MRT oder CT.

Der zur Abfrage des Symptomansprechens verwendete modifizierte
MFSAF (Mylofibrosis Symptom Assessment Form) umfasst sechs
Iltems zu den krankheitsspezifischen Symptomen ,,NachtschweiR”,
LJuckreiz (Pruritus)”, ,,abdominale Beschwerden®, ,Schmerzen unter
den Rippen auf der linken Seite”, ,Vollegefiihl sowie Knochen- oder
Muskelschmerzen”. Operationalisiert war der Endpunkt als eine
Reduktion = 50 % des Gesamtsymptomwertes (TSS).

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten
Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten spirbaren
Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und
Verbesserung der Lebensqualitdt wird als patientenrelevant erachtet.

Zu beriicksichtigen ist der hohe Anteil an Patienten mit einer nicht-
zulassungskonformen Dosierung.

[...]
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Nutzenbewertung dar (siehe oben, S. 69). Die Ergebnisse sind in
Modul 4 in Tabelle 4-75 dargestellt; die dazugehorigen Kaplan-
Meier-Kurven in Abb. 4-32 bis 4-38.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen im TSS des modifizierten
MFSAF betrug mit Fedratinib im Median 23,7 Wochen. Bei jedem
der erfassten Symptome erreichte jeweils etwa die Halfte der
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung, beim Symptom
Nachtschweild im Median bereits nach 4,3 Wochen, bei
Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite nach 7,7
Wochen. Die Verbesserungen mit Fedratinib beziglich des
Milzvolumens zeigten sich bereits zu den friihesten
Erhebungszeitpunkten nach Baseline.

Da die Time-to-Event-Analyse aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungszeiten zwischen den einzelnen Patienten die
adaquate Analyse fir die Nutzenbewertung darstellt, sollten in
der Zusammenfassungs-Tabelle (Tabelle 43) die Ergebnisse der
Time-to-Event-Analysen statt der Responderanalyse dargestellt
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Tabelle 43 ,Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der
Studie JAKARTA2"

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns kdnnen anhand der
Ergebnisse der Studie JAKARTA-2 keine Aussagen zum Ausmald des
Zusatznutzens in der Kategorie Morbiditat abgeleitet werden.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Endpunkt Fedratinib 400 mg
N =97
Morbiditat
Symptomansprechen mittels modifiziertem MFSAF
Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % im 40/90 (44,4)
TSS, ITT-Analyse Median: 23,7 [8,4; n.b.]
Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]
S. Il. EORTC QLQ-30, Symptom- und Funktionsskalen EORTC QLQ-C30
45/47, (JAKARTA2) In der Studie JAKARTA-2 wurde zudem die Symptomatik mittels
S. 81 EORTC QLQ-C30 Symptomskalen (,,Erschdpfung”, ,Ubelkeit und
bis 85 | Anmerkung: Erbrechen”, ,Schmerz“, , Dyspnoe*, , Schlaflosigkeit”,
i.vV.m. Zum EORTC QLQ-30 merkt der G-BA an: »Appetitverlust”, ,Obstipation”, ,Diarrhoe”) erhoben. Hohere Werte
Tab. 43 - bedeuten hierbei eine schwere Symptomatik. Operationalisiert
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 (Morbiditét) wurde der Endpunkt als Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte.
Patientenrelevanz (S. 45 der Nutzenbewertung): Entsprechend § 2 ]
Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere Aufgrund des einarmigen Studiendesigns kdnnen anhand der
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Ergebnisse der Studie JAKARTA-2 keine Aussagen zum AusmaR des
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Zusatznutzens in der Kategorie Morbiditdt abgeleitet werden.
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitdit”.

Validitat (S. 45 der Nutzenbewertung): Beim EORTC QLQ-C30
handelt es sich um ein etabliertes und validiertes generisches
Messinstrument zur Untersuchung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Symptome bei Krebspatientinnen und -
patienten [11].

Ricklaufquoten (S. 81 der Nutzenbewertung): Ab Zyklus 4 liegen
diese [Riicklaufquoten] bei < 70 %, weshalb auf eine Darstellung
der Ergebnisse fiir die Verdnderungsmessung der Symptomskalen
von Baseline bis zum Ende von Behandlungszyklus 6 verzichtet
wird.

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 (Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat):

Patientenrelevanz (S. 47 der Nutzenbewertung): Entsprechend § 2
Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,, der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verléngerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitdit”,

Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen

Die Lebensqualitat wurde in der Studie JAKARTA-2 mittels EORTC
QLQ-C30 Funktionsskalen erhoben. Diese umfassen die Skalen
»Globaler Gesundheitsstatus”, ,Korperliche Funktion®,
»Rollenfunktion®, ,, Emotionale Funktion”, , Kognitive Funktion” sowie
»,Soziale Funktion“. Operationalisiert wurde der Endpunkt als Zeit bis
zu einer Verbesserung um 2 10 Punkte, wobei hohere Werte dabei
eine bessere Lebensqualitat darstellen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns konnen anhand der
Ergebnisse der Studie JAKARTA-2 keine Aussagen zum Ausmal’ des
Zusatznutzens in der Kategorie Lebensqualitat abgeleitet werden.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Validitat (S. 47 der Nutzenbewertung): Siehe Angaben zur
Validitét zu den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30. Die fiinf
Funktions-skalen und die globale Skala des EORTC QLQ-C30 bilden
die Lebensqualitdt ab und werden in die Nutzenbewertung
eingeschlossen.

Ricklaufquoten (S. 83 der Nutzenbewertung): Ab Zyklus 4 liegen
diese [Riicklaufquoten] bei < 70 %, weshalb auf eine Darstellung
der Ergebnisse fiir die Verdnderungsmessung der Symptomskalen
von Baseline bis zum Ende von Behandlungszyklus 6 verzichtet
wird.

Position Bristol Myers Squibb

Der G-BA erkennt den EORTC QLQ-C30 als patientenrelevantes
und valides Instrument in den Nutzendimensionen Morbiditat
(Symptomskalen) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Funktionsskalen) an, der im Nutzendossier vorgenommenen
Unterteilung folgt der G-BA.

Der G-BA bemangelt die geringen Ricklaufquoten zu spateren
Zeitpunkten. Ein Grund hierfur liegt im vorzeitigen
Studienabbruch aufgrund des Clinical Hold (siehe oben, S. 79).
Insgesamt unterscheiden sich die Beobachtungszeiten zwischen
den einzelnen Patienten in der Studie JAKARTA2, weswegen im
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Nutzendossier Time-to-Event-Analysen vorgelegt wurden (siehe
oben, S. 69). In die Time-to-Event-Analysen gingen 93 der 97 in
die Studie eingeschlossenen Patienten ein, der Anteil der
Patienten in der Analyse betrdgt somit > 95 % (siehe Modul 4,
Tab. 4-80 und 4-82).

Der G-BA stellt die Ergebnisse dieser Time-to-Event-Analysen (Zeit
bis zur Verbesserung um = 10 Punkte in den Symptom- und
Funktionsskalen des EORTC QLQ, C30) in der Nutzenbewertung in
den Tabellen 29 und 30 dar. In der Symptomskala Erschopfung —
einem Symptom, das haufig vorkommt und von den Patienten als
besonders belastend wahrgenommen wird (Harrison et al. 2017a)
— zeigte sich eine klinisch relevante Verbesserung im Median
bereits nach 4,4 Wochen, also nach ca. einem Behandlungszyklus.

Allerdings sind die Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen (Zeit
bis zur Verbesserung um > 10 Punkte in den Symptom- und
Funktionsskalen des EORTC QLQ C30) nicht in der
Zusammenfassungs-Tabelle 43 der Nutzenbewertung des G-BA
dargestellt. Da der Endpunkt als patientenrelevant und valide
bewertet wird, sollten die Ergebnisse auch in Tabelle 43
aufgefiihrt werden (ohne das fiir die Nutzenbewertung nicht
relevante Item ,Finanzielle Schwierigkeiten®).
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Vorgeschlagene Anderung:

Studie JAKARTA2"“

Tabelle 43 ,Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der

Endpunkt

Fedratinib 400 mg
N =97

Morbiditat

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustands um > 10 Punkte fir die

Erschopfung

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

70/93 (75,3)
4,4 (4,1;7,6]

Ubelkeit und Erbrechen

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

27/93 (29,0)
48,1[48,1; n.b.]

Schmerz

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

54/93 (58,1)
8,1[4,4; 11,7]

Dyspnoe

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

48/93 (51,6)
12,0 [5,4; 24,1]

Schlaflosigkeit

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

49/93 (52,7)
8,11[4,7; 18,3]

Appetitverlust

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

53/93 (57,0)
5,4 [4,3;12,1]

Obstipation

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

25/93 (26,9)
n.b. [27,1; n.b.]
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Diarrhoe

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

24/93 (25,8)
n.b.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustands um > 10 Punkte fir die

Globaler Gesundheitsstatus

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

48/93 (51,6)
8,1 [4,4; 48,1]

Korperliche Funktion

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

48/93 (51,6)
12,0 [5,4; 23,9]

Rollenfunktion

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

55/93 (59,1)
8,1[4,3; 12,0]

Emotionale Funktion

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

44/93 (47,3)
12,6 [8,0; n.b.]

Kognitive Funktion

Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in
Wochen [95-%-KI]

42/93 (45,2)
16,0 [8,1; 36,1]
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[l Expositionsdauer mit 400 mg Fedratinib (JAKARTA2)
Anmerkung:

AufS. 111 der Nutzenbewertung merkt der G-BA zur Studie
JAKARTA2 an:

Daten fiir die Expositionsdauer mit einer Dosis von 400 mg
Fedratinib, ohne Auftitrierung der Dosis, konnten nicht
identifiziert werden.

Position Bristol Myers Squibb

Die Expositionsdauer mit einer Dosis von 400 mg Fedratinib (ohne
Auftitrierung der Dosis auf > 400 mg) betrug in der Studie
JAKARTA2:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Soziale Funktion 45/93 (48,4)
Patienten mit Ereignis, n/N (%); Median in 16,1 [8,1; n.b.]
Wochen [95-%-KI]
S. 111

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Mittelwert in Wochen 26,1 (17,6)
(Standardabweichung)
Median in Wochen 21,6 (0,7 -79,4)
(Min. — Max.)
1. Quartil; 3. Quartil 13,4; 34,4
Vorgeschlagene Anderung:
S. 102 V. Ubertragbarkeit auf den deutschen | Es liegen Daten der einarmigen Studie JAKARTA-2 fur die Kategorien

Versorgungskontext (JAKARTA2)
Anmerkung:
Auf S. 102 der Nutzenbewertung fiihrt der G-BA aus:

Fiir die Studie JAKARTA wird, unter Nicht-Berticksichtigung der
nicht-zulassungskonformen Behandlung von 500 mg Fedratinib,
von einer zulassungskonformen Behandlung ausgegangen,
weshalb von einer Ubertragbarkeit der Zulassungspopulation auf
den deutschen Versorgungskontext auszugehen ist.
Demgegeniiber wird die Dosissteigerung und damit nicht-
zulassungskonforme Behandlung mit Fedratinib bei mehr als 30 %

Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdat und Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs liegen zur Mortalitat nur
post hoc definierte Analysen vor. Insgesamt sind die
Beobachtungszeiten durch den Abbruch bedingt verkirzt.

Bedingt durch das einarmige Studiendesign ist eine vergleichende
Bewertung nicht moglich.

Die Daten sind somit nicht geeignet, eine Quantifizierung des
AusmalRes des Zusatznutzens vornehmen zu kénnen.

Somit wird in der Gesamtschau eine nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt.
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

der Studienpopulation in der Studie JAKARTAZ2 kritisch gesehen,
weshalb die Ubertragbarkeit der Zulassungspopulation auf den
deutschen Versorgungskontext als eingeschrénkt zu betrachten
ist.

Position Bristol Myers Squibb

In der Studie JAKARTA2 war eine Dosiserhohung (Titration) von
400 mg einmal taglich in 100-mg-Schritten auf bis zu 600 mg
moglich. Diese Dosiserhohung entspricht nicht der Anwendung
von Fedratinib gemaR Fachinformation.

In die Analysen, die im Nutzendossier vorgelegt wurden, wurde
jedoch nur die fachinformationskonforme Behandlung mit

400 mg einmal taglich berlicksichtigt. Entsprechend wurden
Patienten zum Zeitpunkt der Dosiserhéhung zensiert (Time-to-
Event-Analysen), oder die Werte wurden ab dem Zeitpunkt der
Dosistitration als fehlend erachtet und entweder mittels Non-
Responder-Imputation (NRI) fur binadre
Endpunkte/Responderanalysen oder mittels Last Observation
Carried Forward (LOCF) imputiert (bindre Endpunkte/
Responderanalysen und kontinuierliche Endpunkte). Somit

entsprechen die im Dossier vorgelegten Analysen der Anwendung

von Fedratinib gemal Fachinformation (400 mg einmal taglich),

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil
nur eine einarmige Studie vorliegt.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

daher ist fiir die vorgelegten Analysen zur Studie JAKARTA2
ebenso wie fiir die Studie JAKARTA von einer Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Nachreichung nach miindlicher Anh6rung

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nachfolgend reicht Bristol Myers Squibb die folgenden, in der
miindlichen Anhérung vom 26.07.2021 zur Nutzenbewertung von

Fedratinib (Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome bei
erwachsenen Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die nicht mit
einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit

Ruxolitinib behandelt wurden) angekiindigten und vom G-BA in einer E-Mail
vom 27.07.2021 bzw. 28.07.2021 angeforderten zusatzlichen Daten
nach:

I.  Zensierungshaufigkeiten und Zensierungsgriinde zu den
verwendeten Messinstrumenten (modifizierter MFSAF, EQ-5D-VAS,
[Jo]:4 ol 0] Ko X ok 1 ) Fuu P 134

Il. Relatives Risiko zum Endpunkt Symptomansprechen mittels
MOdifiziertem IMIFSAF ...... e ieeiieeirtierecreerecreecreereneenneenneraeerannsens 158

Zusammenfassende Dokumentation

133




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

MFSAF, EQ-5D-VAS, EORTC QLQ-C30)
JAKARTA
Modifizierter MFSAF

Die Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fir die
Time-to-Event-Analyse des Endpunkts Symptomansprechen
(modifizierter MFSAF) in der Studie JAKARTA sind fir die im
Dossier vorgelegte Analyse ohne Zensierung bei Crossover in
Tabelle 1 dargestellt, fiir die in der Stellungnahme eingereichte
Analyse mit Zensierung bei Crossover in Tabelle 2. Die meisten
Patienten wurden zensiert, weil sie zum Ende von Zyklus 6 kein
Ereignis hatten (keine Verbesserung um = 50 % gegentiber
Baseline).

Tabelle 1: Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fir
die im Dossier vorgelegte Time-to-Event-Analyse, Endpunkt
Symptomansprechen: Zeit bis zur Verbesserung um > 50 %
gegenilber Baseline (modifizierter MFSAF) aus Studie JAKARTA
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ohne Zensierung bei
Crossover)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Nicht . Zensierungshaufigkeiten und Zensierungsgriinde zu | Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
zutreffend den verwendeten Messinstrumenten (modifizierter
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Symptom/TSS-Score

Zensierungshaufigkeit

Zensierungsgrund n/N (%)

400 mg Placebo

Fedratinib

TSSY
Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die 1/35 (2,9) 2/63(3,2)
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)
Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0) 2/35(5,7) 4/63 (6,3)
Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 7/35 (20,0) | 20/63 (31,7)

einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um = 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

25/35 (71,4)

37/63 (58,7)

Nachtschweif

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

1/31 (3,2)

2/55 (3,6)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

19/31 (61,3)

26/55 (47,3)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

3/31(9,7)

11/55 (20,0)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um = 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

8/31 (25,8)

16/55 (29,1)

Juckreiz

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

1/47 (2,1)

1/65 (1,5)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

24/47 (51,1)

31/65 (47,7)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

3/47 (6,4)

17/65 (26,2)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um > 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

19/47 (40,4)

16/65 (24,6)

Abdominale Beschwerden

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

1/39 (2,6)

1/60 (1,7)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

10/39 (25,6)

14/60 (23,3)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

6/39 (15,4)

17/60 (28,3)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um > 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

22/39 (56,4)

28/60 (46,7)

Voéllegefiihl

Zensiert zu Tag 0 (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

0/38 (0,0)

1/61 (1,6)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

16/38 (42,1)

18/61 (29,5)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

6/38 (15,8)

15/61 (24,6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit

einem nicht-fehlenden Wert (keine

16/38 (42,1)

27/61 (44,3)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verbesserung um > 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite

Zensiert zu Tag 0 (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

1/41 (2,4)

1/61 (1,6)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

22/41 (53,7)

30/61 (49,2)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

4/41 (9,8)

15/61 (24,6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um > 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

14/41 (34,1)

15/61 (24,6)

Muskel-/Knochenschmerzen

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die 1/54(1,9) 1/64 (1,6)
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)
Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0) 18/54 (33,3) | 19/64 (29,7)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

6/54 (11,1)

15/64 (23,4)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um > 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

29/54 (53,7)

29/64 (45,3)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir die
Auswertung des modifizierten MFSAF geeigneten Population (Modified MFSAF
HRQolL-evaluable Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population, fir die

ein Baseline-Wert vorlag (mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche).
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten mit Baseline-Wert 0 wurden zum Tag 1 zensiert. Patienten, die
verstarben, die Studie beendeten oder keine Verbesserung um 50 % erreichten,
wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert. Wenn ein Patient im Placebo-Arm
ein Cross-over hatte, wurden die Beobachtungen nach Cross-over in die Analyse
einbezogen.

1) Der TSS ist definiert als der Durchschnittswert des taglichen Gesamtscores der
sechs Iltems des MFSAF, wenn mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche zur
Verfligung standen: NachtschweiB, Juckreiz, abdominale Beschwerden, Vollegefiihl,
Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und Muskel-/Knochenschmerzen.

ITT: Intention-to-Treat; MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form; TSS:
Gesamtsymptomscore.

Tabelle 2: Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fir
die in der Stellungnahme eingereichte Time-to-Event-Analyse,
Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur Verbesserung um

> 50 % gegenliber Baseline (modifizierter MFSAF) aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel (mit Zensierung
bei Crossover)

Symptom/TSS-Score Zensierungshaufigkeit
Zensierungsgrund n/N (%)
400 mg Placebo
Fedratinib
TSSY

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die 1/35 (2,9) 2/64(3,1)
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0) 2/35(5,7) 4/64 (6,3)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 0/35 (0,0) 6/64 (9,4)
einem nicht-fehlenden Wert (Crossover vor

Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 7/35(20,0) | 18/64 (28,1)

einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um = 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

25/35 (71,4)

34/64 (53,1)

Nachtschweil

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

1/31 (3,2)

2/57 (3,5)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

19/31 (61,3)

26/57 (45,6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Crossover vor
Ende von Zyklus 6)

0/31(0,0)

5/57 (8,8)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

3/31(9,7)

10/57 (17,5)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um > 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

8/31(25,8)

14/57 (24,6)

Juckreiz

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

1/47 (2,1)

1/66 (1,5)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

24/47 (51,1)

31/66 (47,0)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 0/47 (0,0) 5/66 (7,6)
einem nicht-fehlenden Wert (Crossover vor

Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 3/47 (6,4) | 15/66 (22,7)

einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um = 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

19/47 (40,4)

14/66 (21,2)

Abdominale Beschwerden

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

1/39 (2,6)

1/62 (1,6)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

10/39 (25,6)

14/62 (22,6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Crossover vor
Ende von Zyklus 6)

0/39 (0,0)

6/62 (9,7)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

6/39 (15,4)

16/62 (25,8)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um > 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

22/39 (56,4)

25/62 (40,3)

Voéllegefiihl

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

0/38 (0,0)

1/62 (1,6)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

16/38 (42,1)

18/62 (29,0)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 0/38 (0,0) 5/62 (8,1)
einem nicht-fehlenden Wert (Crossover vor

Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 6/38 (15,8) | 14/62 (22,6)

einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um = 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

16/38 (42,1)

24/62 (38,7)

Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)

1/41 (2,4)

1/61 (1,6)

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

22/41 (53,7)

30/61 (49,2)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 0/41 (0,0) 4/61 (6,6)
einem nicht-fehlenden Wert (Crossover vor

Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 4/41(9,8) | 14/61(23,0)

einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um > 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

14/41 (34,1)

12/61 (19,7)

Muskel-/Knochenschmerzen

Zensiert zu Tag O (nur eine Baseline-Visite, die 1/54(1,9) 1/65 (1,5)
1 Tag vor der Randomisierung stattfand)
Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0) 18/54 (33,3) | 19/65 (29,2)
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 0/54 (0,0) 6/65 (9,2)
einem nicht-fehlenden Wert (Crossover vor
Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 6/54 (11,1) | 13/65(20,0)
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 29/54 (53,7) | 26/65 (40,0)
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um = 50 % bis zum Ende von
Zyklus 6)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fiir die
Auswertung des modifizierten MFSAF geeigneten Population (Modified MFSAF
HRQolL-evaluable Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population, fur die
ein Baseline-Wert vorlag (mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche).

Patienten mit Baseline-Wert 0 wurden zum Tag 1 zensiert. Patienten, die
verstarben, die Studie beendeten oder keine Verbesserung um 50 % erreichten,
wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert. Patienten im Placebo-Arm mit
Crossover wurden zum Zeitpunkt des Crossovers zensiert.

1) Der TSS ist definiert als der Durchschnittswert des taglichen Gesamtscores der
sechs Items des MFSAF, wenn mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche zur
Verfligung standen: NachtschweiB, Juckreiz, abdominale Beschwerden, Vollegefihl,
Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und Muskel-/Knochenschmerzen.

ITT: Intention-to-Treat; MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form; TSS:

Gesamtsymptomscore.
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EQ-5D-VAS

Die Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fir die
Time-to-Event-Analyse des Endpunkts Gesundheitszustand (EQ-
5D-VAS) in der Studie JAKARTA sind fiir die im Dossier
vorgelegten Analysen (Hauptanalyse: Zeit bis zur Verbesserung
um = 7 mm; Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zur Verbesserung um

> 10 mm) in Tabelle 3 dargestellt, fir die in der Stellungnahme
eingereichte ergdanzende zusatzliche Analyse (Zeit bis zur
Verbesserung um = 15 mm) in Tabelle 4. Die meisten Patienten
wurden zensiert, weil sie bis zum Ende von Zyklus 6 kein Ereignis
hatten.

Tabelle 3: Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fir
die im Dossier vorgelegte Time-to-Event-Analyse, Endpunkt
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS): Zeit bis zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes um > 7 mm (Hauptanalyse) bzw. > 10 mm
(Sensitivitatsanalyse) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Analyse Zensierungshaufigkeit
Zensierungsgrund n/N (%)
400 mg Placebo
Fedratinib
Hauptanalyse: Zeit bis zur Verbesserung um = 7 mm gegeniiber Baseline
Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 20/62 (32,3) | 26/67 (38,8)

einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 42/62 (67,7) | 41/67 (61,2)
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um = 7 mm bis zum Ende von
Zyklus 6)

Sensitivitdtsanalyse: Zeit bis zur Verbesserung um 2 10 mm gegeniiber
Baseline
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 20/63 (31,7) | 26/68 (38,2)
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 43/63 (68,3) | 42/68 (61,8)
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um = 10 mm bis zum Ende von
Zyklus 6)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir die
Auswertung der EQ-5D-VAS geeigneten Population (EQ-5D VAS HRQol-evaluable
Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population, fur die ein Baseline-Wert
vorlag.

Patienten mit Baseline-Wert 0 wurden zum Tag 1 zensiert. Patienten, die
verstarben, die Studie beendeten oder keine Verbesserung um 7 mm bzw. 10 mm
erreichten, wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; ITT: Intention to treat; VAS: visuelle Analogskala

Tabelle 4: Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fir
die in der Stellungnahme eingereichte Time-to-Event-Analyse,
Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS): Zeit bis zur
Verbesserung des Gesundheitszustandes um = 15 mm
(erganzende zusatzliche Analyse) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Analyse Zensierungshaufigkeit
Zensierungsgrund n/N (%)
400 mg Placebo
Fedratinib

Ergdnzende zusatzliche Analyse: Zeit bis zur Verbesserung um 2 15 mm
gegeniiber Baseline (ergdnzende zusatzliche Analyse)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 0/74 (0,0) | 9/76 (11,8)
einem nicht-fehlenden Wert (Crossover vor
Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 20/74 (27,0) | 26/76 (34,2)
einem nicht-fehlenden Wert (Lost to Follow-
up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit 54/74 (73,0) | 41/76 (53,9)
einem nicht-fehlenden Wert (keine
Verbesserung um = 15 mm bis zum Ende von
Zyklus 6)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir die
Auswertung der EQ-5D-VAS geeigneten Population (EQ-5D VAS HRQolL-evaluable
Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population, fur die ein Baseline-Wert
vorlag.

Patienten mit Baseline-Wert O wurden zum Tag 1 zensiert. Patienten, die
verstarben, die Studie beendeten oder keine Verbesserung um 15 mm erreichten,
wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert. Wenn ein Patient im Placebo-Arm
ein Crossover hatte, wurden die Beobachtungen nach Crossover ausgeschossen. Bei
intermittierend fehlenden Werten wird davon ausgegangen, dass sie sich nicht
verbessert haben. Monotone fehlende Werte wurden bei der letzten nicht
fehlenden Visite zensiert.

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; ITT: Intention to treat; VAS: visuelle Analogskala
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

JAKARTA2
Modifizierter MFSAF

Die Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fur die
Time-to-Event-Analyse des Endpunkts Symptomansprechen
(modifizierter MFSAF) in der Studie JAKARTAZ2 sind in Tabelle 5
dargestellt.

Tabelle 5: Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fir
die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Symptomansprechen: Zeit
bis zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline
(modifizierter MFSAF) aus Studie JAKARTA2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Symptom/TSS-Score Zensierungshaufigkeit
Zensierungsgrund n/N (%)

TSSY

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0) 0/50 (0,0)
Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 17/50 (34,0)

Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 16/50 (32,0)
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (kein
Ereignis bis Ende von Zyklus 6)
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit einem
nicht-fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

17/50 (34,0)

Nachtschweil

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

12/35 (34,3)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

10/35 (28,6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (kein
Ereignis bis Ende von Zyklus 6)

5/35 (14,3)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit einem
nicht-fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

8/35 (22,9)

Juckreiz

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

29/57 (50,9)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

9/57 (15,8)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (kein
Ereignis bis Ende von Zyklus 6)

6/57 (10,5)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit einem
nicht-fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

13/57 (22,8)

Abdominale Beschwerden

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

3/45 (6,7)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to

Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

17/45 (37,8)
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (kein
Ereignis bis Ende von Zyklus 6)

11/45 (24,4)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit einem
nicht-fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

14/45 (31,1)

Véllegefiihl

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

5/41 (12,2)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

14/41 (34,1)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (kein
Ereignis bis Ende von Zyklus 6)

10/41 (24,4)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit einem
nicht-fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

12/41(29,3)

Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

16/36 (44,4)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

10/36 (27,8)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (kein
Ereignis bis Ende von Zyklus 6)

7/36 (19,4)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit einem
nicht-fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

3/36 (8,3)

Muskel-/Knochenschmerzen

Zensiert zu Tag 1 (Baseline-Wert = 0)

10/51 (19,6)
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 17/51 (33,3)
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 14/51 (27,5)
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (kein
Ereignis bis Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der letzten Visite mit einem 10/51 (19,6)
nicht-fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir die
Auswertung des modifizierten MFSAF geeigneten Population (Modified MFSAF
HRQolL-evaluable Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population, fir die
ein Baseline-Wert vorlag (mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche). Bei
Titration > 400 mg wurden die Patienten zum Zeitpunkt der Dosiserhdhung zensiert.

Patienten mit Baseline-Wert 0 wurden zum Tag 1 zensiert. Patienten, die
verstarben, die Studie beendeten oder keine Verbesserung um 50 % erreichten,
wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert. Fehlende Werte nach Baseline
wurden als Nicht-Verbesserung gewertet.

1) Der TSS ist definiert als der Durchschnittswert des taglichen Gesamtscores der
sechs Items des MFSAF, wenn mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche zur
Verfligung standen: NachtschweiB, Juckreiz, abdominale Beschwerden, Vollegefiihl,
Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und Muskel-/Knochenschmerzen.

ITT: Intention-to-Treat; MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form; TSS:

Gesamtsymptomscore.

EORTC QLQ-C30
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fur die
Time-to-Event-Analyse des Endpunkts Gesundheitszustand
(EORTC QLQ-C30, Symptomskalen) in der Studie JAKARTA2 sind
in Tabelle 6 dargestellt, die Zensierungsgriinde und
Zensierungshaufigkeiten fir die Time-to-Event-Analyse des
Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-
C30, Funktionsskalen) in Tabelle 7.

Tabelle 6: Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fir
die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Gesundheitszustand
(EORTC QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um
> 10 Punkte aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Skala Zensierungshaufigkeit
Zensierungsgrund n/N (%)
Erschopfung

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) 2/23 (8,7)
Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 5/23 (21,7)

Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 9/23(39,1)
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder
der Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wert (kein Ereignis: keine Verbesserung um
> 10 Punkte)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht-
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

7/23 (30,4)

Ubelkeit und Erbrechen

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline)

2/66 (3,0)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

9/66 (13,6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

31/66 (47,0)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht-
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

24/66 (36,4)

Schmerz

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline)

2/39 (5,1)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

5/39 (12,8)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

18/39 (46,2)
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht- 14/39 (35,9)
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Dyspnoe

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) 2/45 (4,4)
Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 5/45 (11,1)

Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 22/45 (48,9)
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht- 16/45 (35,6)
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Schlaflosigkeit

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) 2/44 (4,5)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 7/44 (15,9)
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 23/44 (52,3)
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht- 12/44 (27,3)
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Appetitverlust
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) 2/40 (5,0)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 7/40 (17,5)
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 19/40 (47,5)
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht- 12/40 (30,0)
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Obstipation

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) 2/68 (2,9)
Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 9/68 (13,2)

Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 36/68 (52,9)
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht- 21/68 (30,9)
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Diarrhoe

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) | 2/69 (2,9)
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 9/69 (13,0)
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 36/69 (52,2)
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht- 22/69 (31,9)
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fiir die Aus-
wertung des EORTC QLQ-C30 geeigneten Population (EORTC QLQ-C30 HRQoL-
evaluable Population), definiert als alle Patienten, die zu Baseline mindestens 15 der
30 Fragen im EORTC QLQ-C30 beantwortet hatten.

Bei Titration > 400 mg wurden die Patienten zum Zeitpunkt der Dosiserhdhung zen-
siert.

Patienten, die verstarben, die Studie beendeten oder keine Verbesserung um 10
Punkte erreichten, wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert. Fehlende Wer-
te nach Baseline wurden als Nicht-Verbesserung gewertet.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quali-ty of Life Questionnaire-Cancer 30; ITT: Intention to treat

Tabelle 7: Zensierungsgriinde und Zensierungshaufigkeiten fir
die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Zeit bis zur
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Verbesserung um 2 10 Punkte aus Studie JAKARTA2 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Skala

Zensierungshaufigkeit

Zensierungsgrund n/N (%)
Globaler Gesundheitsstatus
Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) 2/45 (4,4)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

8/45 (17,8)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

20/45 (44,4)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht-
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

15/45 (33,3)

Koérperliche Funktion

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline)

2/45 (4,4)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

9/45 (20,0)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

22/45 (48,9)
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Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht-
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

12/45 (26,7)

Rollenfunktion

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline)

2/38 (5,3)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

6/38 (15,8)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

19/38 (50,0)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht-
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

11/38(28,9)

Emotionale Funktion

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline)

2/49 (4,1)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

7/49 (14,3)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

24/49 (49,0)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht-
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

16/49 (32,7)

Kognitive Funktion

Zusammenfassende Dokumentation

156




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) 2/51(3,9)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 10/51 (19,6)
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 22/51 (43,1)
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht- 17/51 (33,3)
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Soziale Funktion

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) 2/48 (4,2)

Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 9/48 (18,8)
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 21/48 (43,8)
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht- 16/48 (33,3)
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Finanzielle Schwierigkeiten

Zensiert zu Baseline (keine Visite nach Baseline) | 2/73(2,7)
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Zensiert zum Datum vor der Visite am Ende von 10/73 (13,7)
Zyklus 6 mit einem nicht-fehlenden Wert (Lost to
Follow-up vor Ende von Zyklus 6)

Zensiert zum Datum der Visite am Ende von 35/73 (47,9)
Zyklus 6 oder der Visite am Ende der Behandlung
oder der Visite an Tag 1 von Zyklus 13 oder der
Follow-up-Visite mit einem nicht-fehlenden Wert
(kein Ereignis: keine Verbesserung um

> 10 Punkte)

Zensiert zum Datum der Visite mit einem nicht- 26/73 (35,6)
fehlenden Wert aufgrund von Dosistitration

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir die
Auswertung des EORTC QLQ-C30 geeigneten Population (EORTC QLQ-C30 HRQoL-
evaluable Population), definiert als alle Patienten, die zu Baseline mindestens 15 der
30 Fragen im EORTC QLQ-C30 beantwortet hatten.

Bei Titration > 400 mg wurden die Patienten zum Zeitpunkt der Dosiserh6hung
zensiert.

Patienten, die verstarben, die Studie beendeten oder keine Verbesserung um 10
Punkte erreichten, wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert. Fehlende
Werte nach Baseline wurden als Nicht-Verbesserung gewertet.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; ITT: Intention to treat

Nicht
zutreffend

Il.Relatives Risiko zum Endpunkt Symptomansprechen mittels
modifiziertem MFSAF

Die Ergebnisse fir das relative Risiko einer Reduktion im
Gesamtsymptomscore (TSS) des modifizierten MFSAF bzw.

Milzansprechen mittels MRT/CT; Symptomansprechen mittels
modifizierten MSAF

[...]
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jedem einzelnen Item um = 50 % zum Ende von
Behandlungszyklus 6 gegentiiber Baseline in der Studie JAKARTA
sind in Tabelle 8 dargestellt.

Sowohl im TSS als auch in jedem einzelnen Item des MFSAF zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Fedratinib,
beim TSS mit einem relativen Risiko von 4,68 (95-%-Kl: [2,21;
9,92]; p < 0,0001).

Tabelle 8: Symptomansprechen (> 50 % Reduktion im TSS bzw.
im jeweiligen Item) mittels modifiziertem MFSAF zum Ende von
Behandlungszyklus 6 in der Studie JAKARTA

Studie JAKARTA 400 mg Fedratinib Placebo
Symptomansprechen mittels N =96 N =96
modifiziertem MFSAF

Symptomansprechrate (2 50 % Reduktion im TSS) am Ende von Zyklus 6
n/N (%) 36/89 (40,4) 7/81 (8,6)
[95-%-KI1]? [30,2; 51,4] [3,5;17,0]
Unterschied in den Anteilen 31,8 [19,9; 43,7]
[95-%-KI1]3!

Relatives Risiko [95-%-KI]?! 4,68 [2,21; 9,92]

p-Wert? <0,0001
Nachtschweifl, Symptomansprechrate (2 50 % Reduktion) am Ende von
Zyklus 6

n/N (%) | 42/72 (58,3) | 13/59 (22,0)

Der zur Abfrage des Symptomansprechens verwendete
modifizierte MFSAF (Mylofibrosis Symptom Assessment Form)
umfasst sechs Items zu den krankheitsspezifischen Symptomen
,NachtschweiR”, ,Juckreiz (Pruritus)”, ,,abdominale Beschwerden®,
»Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite”, ,,Vollegefihl
sowie Knochen- oder Muskelschmerzen”. Operationalisiert war der
Endpunkt als eine Reduktion > 50 % des Gesamtsymptomwertes
(TSS). Der MFSAF wurde bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu
Ruxolitinib (Beschluss vom 6. November 2014) als valides
Instrument zur Erhebung der Symptome im vorliegenden
Anwendungsgebiet eingestuft.

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhohten
Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten splirbaren
Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und
Verbesserung der Lebensqualitat wird als patientenrelevant
erachtet.

[...]

Gleichzeitig lag ein statistisch signifikanter Vorteil fir die mit
Fedratinib behandelten Patienten im Symptomansprechen mittels
modifiziertem MFSAF sowohl in der Symptomansprechrate
operationalisiert als > 50 % Reduktion im TSS am Ende von Zyklus 6
als auch in den Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur
Verbesserung um = 50 % gegenliber Baseline vor. Die
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[95-%-K1]? (46,1, 69,8] | [12,3; 34,7]
Unterschied in den Anteilen 36,3 [20,8; 51,8]
[95-%-KI1]*)

Relatives Risiko [95-%-KI]?) 2,65 [1,58; 4,44]
p-Wert? <0,0001

Juckreiz, Symptomansprechrate (= 50 % Reduktion) am Ende von Zyklus 6

n/N (%) 26/67 (38,8) 11/54 (20,4)
[95-%-KI1]? [27,1; 51,5] [10,6; 33,5]
Unterschied in den Anteilen 18,4 [2,6; 34,3]
[95-%-KI1]*)

Relatives Risiko [95-%-KI]*! 1,91 [1,04; 3,50]

p-Wert? 0,0293

Ende von Zyklus 6

Abdominale Beschwerden, Symptomansprechrate (2 50 % Reduktion) am

n/N (%) 33/81 (40,7) 11/71 (15,5)
[95-%-K1]? [29,9; 52,2] [8,0; 26,0]
Unterschied in den Anteilen 25,2 [11,6; 38,9]
[95-%-KI]®

Relatives Risiko [95-%-KI]?! 2,63 [1,44; 4,81]

p-Wert? 0,0006

Vollegefiihl, Symptomansprechrate (2 50 % Reduktion) am Ende von
Zyklus 6

n/N (%) 38/75 (50,7) 12/67 (17,9)
[95-%-K1]?! [38,9; 62,4] [9,6; 29,2]
Unterschied in den Anteilen 32,8 [18,2; 47,3]
[95-%-KI1]3!

Relatives Risiko [95-%-KI]*! 2,83 [1,62; 4,95]

p-Wert? <0,0001

Responderanalysen zeigen diesen Vorteil unter Fedratinib sowohl
in Bezug auf den Gesamtsymptomwert TSS als auch in allen
Einzelkomponenten auler ,,Muskel-/Knochenschmerzen®”.

Der Vorteil im Milzansprechen verbunden mit einem Vorteil im
Symptomansprechen wird als deutliche, klinisch relevante
Verbesserung gewertet.
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Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite, Symptomansprechrate
(2 50 % Reduktion) am Ende von Zyklus 6

n/N (%) 29/69 (42,0) 13/55 (23,6)
[95-%-KI]? [30,2; 54,5) [13,2; 37,0)
Unterschied in den Anteilen 18,4 [2,2; 34,6]
[95-%-KI1]3!

Relatives Risiko [95-%-KI]*! 1,78 [1,03; 3,08]

p-Wert? 0,0323

Muskel-/Knochenschmerzen, Symptomansprechrate (2 50 % Reduktion)
am Ende von Zyklus 6

n/N (%) 24/73 (32,9) 9/66 (13,6)
[95-%-K1]?! [22,3; 44,9] [6,4; 24,3]
Unterschied in den Anteilen 19,2 [5,7; 32,8]
[95-%-KI1]3!

Relatives Risiko [95-%-KI]?! 2,41[1,21; 4,81]
p-Wert? 0,0080

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage einer a priori definierten
Auswertungspopulation auf Basis der MFSAF-Analysepopulation (N = 170):
Entspricht der ITT-Population mit einem Baseline-Wert. Folgende Personen wurden
in der MFSAF-Population nicht berticksichtigt: Personen mit einem fehlenden TSS
zu Baseline (Fedratinib: n = 5; Placebo: n = 11) und Personen mit einem TSS=0zu
Baseline (Fedratinib: n = 2; Placebo: n = 4). Personen mit fehlendem Wert am Ende
von Zyklus 6 wurden als Non-Responder gewertet. Fiir Personen im Placebo-Arm,
die ein Crossover hatten, werden nur die Daten vor dem Crossover beriicksichtigt.

1) Der TSS ist definiert als der Durchschnittswert des taglichen Gesamtscores der
sechs Items des MFSAF, wenn mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche zur
Verfligung standen: NachtschweiB, Juckreiz, abdominale Beschwerden, Vollegefiihl,
Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und Muskel-/Knochenschmerzen.
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2) Das 95-%-KI wurde mittels Clopper-Pearson-Methode bestimmt.

3) Der Unterschied in den Anteilen und sein 95-%-KI, das relative Risiko und sein 95-
%-KI sowie der p-Wert wurden basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test
fir den Vergleich von Fedratinib 400 mg mit Placebo berechnet.

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; MFSAF: Myelofibrosis Symptom
Assessment Form; SAP: Statistischer Analyseplan; TSS: Gesamtsymptomscore.

Literaturverzeichnis

Keine Quellen zitiert.
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Stellungnahme zu Fedratinib (Inrebic”)

Stellungnahme von AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Mainzer Stral3e 81
65189 Wiesbaden
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Die AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (nachfolgend AbbVie) nimmt
Stellung zur Nutzenbewertung nach §35a SGB V von Fedratinib
(Inrebic®) in dem therapeutischen Gebiet chronisch myeloproliferative
Erkrankung (Primdre Myelofibrose [PMF], Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose [Post-PV-MF], Post-Essentielle Thrombozythamie-
Myelofibrose [Post-ET-MF]) durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA). AbbVie forscht in diesem Indikationsgebiet; daher betrifft die
Zulassung und Dossierbewertung von Fedratinib auch AbbVie.

Fedratinib (Inrebic®) ist seit dem 8. Februar 2021 in Deutschland fiir die
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome bei
erwachsenen Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die
nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt
sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden, als Orphan Drug
zugelassen.

Die Nutzenbewertung wurde auf Basis der multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, dreiarmigen
pivotalen Phase IlI-Studie JAKARTA und der multizentrischen, offenen,
einarmigen Phase-1I-Studie JAKARTA 2 durchgefiihrt.

Die Studie JAKARTA untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fedratinib (400 mg/Tag und 500 mg/Tag) bei Personen mit
Intermediarrisiko-2 oder Hochrisiko PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF
mit Splenomegalie, die nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt
waren. Ein Therapiewechsel fir die Patienten in der Placebo-Gruppe
war nach Beendigung von 6 Behandlungszyklen oder bei
Krankheitsprogress vor Beendigung der 6 Behandlungszyklen moglich.
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Die Studie JAKARTA 2 untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fedratinib (400 mg/Tag) bei Personen mit Intermediarrisiko-1 mit
Symptomen, Intermediarrisiko-2 oder Hochrisiko PMF, Post-PV-MF
oder Post-ET-MF, die zuvor mit Ruxolitinib behandelt wurden.

In der Zusammenfassung der Nutzenbewertung stellt der G-BA die
Studienergebnisse der beiden o.g. Studien zum Endpunkt
Gesamtmortalitat, zum Endpunkt Symptomansprechen (Morbiditat)
mittels modifiziertem Fragebogen Myelofibrosis Symptom Assessment
Form (MFSAF) — Verbesserung um 50 % im Total Symptom Score (TSS)
und zur Sicherheit dar.

Nachfolgend werden in der Stellungnahme von AbbVie die folgenden
Sachverhalte erortert:

1. Patienten mit Myelofibrose unter Behandlung mit Ruxolitinib —
hoher Stellenwert der bisher einzigen zugelassenen Therapieoption
Ruxolitinib in der Versorgung

AbbVie stimmt dem pU zu, dass in der Indikation PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF die Patienten mit Splenomegalie oder krankheitsbedingten
Symptomen, die nicht fir eine allogene Stammzelltransplantation
geeignet sind, standardgemaR mit der bisher einzigen, unabhangig vom
Risikoprofil in Europa zugelassenen medikamentdsen Therapieoption
Ruxolitinib, behandelt werden. Dies entspricht der Empfehlung der
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) zur PMF (1).

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ruxolitinib konnte einen statistisch signifikanten Uberlebenszeitvorteil
in einer post-hoc-Analyse der beiden Phase Ill Zulassungsstudien
COMFORT | und COMFORT |l gegeniber Placebo bzw. best-verfligbare
Therapie (Best Available Therapy [BAT]) nach Wahl des Arztes zeigen (2-
4).

Auch bei Patienten, die bereits mit Ruxolitinib behandelt worden sind,
bestadtigen aktuelle Studien und Real-World-Evidence-Daten, dass eine
erneute Behandlung mit Ruxolitinib erfolgen kann, da hier ein erneutes
Ansprechen inklusive Symptomlinderung und Verlangerung des
Gesamtiiberlebens moglich ist (5-8).

AbbVie stimmt den Aussagen des pU zum Stellenwert von Ruxolitinib
zu, dass ein erneutes Ansprechen nach einer Behandlungspause durch
einen reversiblen Resistenzmechanismus bzw. durch Re-Sensibilisierung
erfolgt (9, 10). Auch in Studien wird daher iberwiegend Ruxolitinib im
Vergleichsarm BAT als Therapie ausgewadhlt (7, 11), z.B. in der Studie
SIMPLIFY-2 zu 89% bei Patienten, die schon mit Ruxolitinib
vorbehandelt waren (7).

2. Anerkennung der Patientenrelevanz und Validitat des
Endpunktes Milzansprechrate — Reduktion des
Milzvolumens um 2 35 %

Die progressive VergrofRerung der Milz (Splenomegalie), die bereits bei
etwa 80 % der Patienten zum Diagnosezeitpunkt vorliegt (1), ist ein
charakteristisches Hauptmerkmal der Myelofibrose und ist mit einer
Vielzahl fir den Patienten belastenden, klinisch relevanten und haufig
vorkommenden Symptomen assoziiert. Diese sind konstitutionelle
Symptome (Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust), abdominelle

Milzansprechen mittels MRT/CT; Symptomansprechen mittels
modifizierten MSAF

In der Studie JAKARTA stellte das Milzansprechen den primaren
Endpunkt dar. Dieses war definiert als Anteil der Patienten mit einer
Milzvolumenreduktion um > 35 % gemessen mittels MRT oder CT am
Ende von Zyklus 6. 4 Wochen spater erfolgte eine erneute Messung
mittels MRT/CT zur Bestatigung der Milzansprechrate > 35 %. Vonseiten
der klinischen Experten wurde im Rahmen des
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Schmerzen, Fatigue, vorzeitiges Vollegefihl, Ischamie und schmerzhafte
Milzinfarkte (12-14). Des Weiteren kommt es bei Myelofibrose-
Patienten haufig zu Zytopenien, die mit der Splenomegalie und
Symptomen, wie Fatigue, Knochenschmerzen und einer
Blutungsneigung einhergehen (1, 13, 15).

Die VergréRerung der Milz ist fiir den Patienten somit direkt spirbar,
wirkt sich zudem auf die Lebensqualitat der Patienten unmittelbar aus
und fiihrt somit zu einer Einschrankung der Tatigkeiten im alltaglichen
Leben (16, 17).

Die Reduktion der MilzgroRe geht somit mit der Verminderung der
Symptomlast und der Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt einher und steht im Zusammenhang mit einem
verlangerten Gesamtiberleben (2, 4, 18, 19). Folglich sieht AbbVie eine
Reduktion des pathologisch vergroRerten Milzvolumen unmittelbar als
einen eigenstandigen patientenrelevanten Endpunkt.

Stellungnahmeverfahrens darauf verwiesen, dass in der klinischen
Praxis das Milzansprechen vornehmlich durch Palpation ermittelt wird.

Der zur Abfrage des Symptomansprechens verwendete modifizierte
MFSAF (Mylofibrosis Symptom Assessment Form) umfasst sechs ltems
zu den krankheitsspezifischen Symptomen ,NachtschweiR”, ,Juckreiz
(Pruritus)“, ,,abdominale Beschwerden®, ,,Schmerzen unter den Rippen
auf der linken Seite”, , Vollegefiihl sowie Knochen- oder
Muskelschmerzen®. Operationalisiert war der Endpunkt als eine
Reduktion = 50 % des Gesamtsymptomwertes (TSS). Der MFSAF wurde
bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu Ruxolitinib (Beschluss vom 6.
November 2014) als valides Instrument zur Erhebung der Symptome im
vorliegenden Anwendungsgebiet eingestuft.

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhohten
Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten splirbaren
Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und Verbesserung
der Lebensqualitat wird als patientenrelevant erachtet.
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5.3 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 06. Juli 2021

Stellungnahme zu Fedratinib/Inrebic

Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen des Bewertungsverfahrens wurde am 15. Juni 2021 das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) sowie die Nutzenbewertung des G-BA zu
Fedratinib, als Therapie zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei erwachsenen Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-
Myelofibrose, die nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor
vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden, veroffentlicht.

Im Dossier fuhrt der pU aus, dass Fedratinib einen therapeutischen Bedarf fir
Patienten mit einem Thrombozytenspiegel unter 100 x 10°%/I deckt und weist in seiner
Begriindung darauf hin, dass Ruxolitinib bei Patienten mit einem
Thrombozytenspiegel zwischen 50 und 100 x 10°%/I nur mit verringerter Startdosis
eingesetzt werden kann. Das Milz- und Symptomansprechen mit Ruxolitinib ist daher
nach Ansicht des pU bei diesen Patienten geringer, bei gleichzeitig hoheren
Therapieabbruchraten [1].

Diesbezliglich mochte Novartis im Rahmen dieser Stellungnahme zunachst auf den
exakten Wortlaut in der aktuellen Fachinformation von Ruxolitinib hinweisen.
Bezliglich der empfohlenen Dosisanpassungen bei Patienten mit reduzierten
Thrombozytenzahlen lautet die Empfehlung unter Punkt 4.2: ,Wenn die
Thrombozytenzahl unter 100.000/ mm?3fillt, sollte eine Dosisreduktion in Erwdgung
gezogen werden, um eine Unterbrechung der Dosierung aufgrund einer
Thrombozytopenie zu vermeiden.”

Diese flr die Patientensicherheit relevante Empfehlung wurde deshalb
aufgenommen, da , begrenzte Informationen zur Empfehlung einer Anfangsdosis bei
Patienten” vorlagen, ,, deren Thrombozytenzahl zwischen 50.000/mm3 und <
100.000/mm?3 liegt” [2].

In der Zwischenzeit konnten jedoch im Rahmen der EXPAND Studie Daten von
Patienten mit eben diesen Thrombozytenzahlen zwischen 50 und 100 x 10%/l erhoben
und im Dezember 2020 veroffentlicht werden [3, 4].

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung von Fedratinib nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es handelt sich um eine offene, multizentrische Phase Ib Dosisfindungsstudie, die fiir
Patienten mit niedrigen Thrombozytenzahlen (50 bis 100 x 10%/I) eine maximale,
sichere Startdosis (MSSD) mit Ruxolitinib ermittelt hat. Die Identifikation der MSSD
stellte den priméaren Endpunkt der Studie dar; die Sicherheit und Wirksamkeit waren
sekundare Endpunkte [3, 4].

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass eine ermittelte MSSD von 2x taglich 10mg
Ruxolitinib zu einer klinisch bedeutsamen Milzreduktion (> 50% Reduktion der
Milzldnge gegeniber Baseline) sowie zu einer Verbesserung von Symptomen (= 50%
Reduktion des Total Symptom Scores im Myelofibrosis Symptom Assessment Form
(MF-SAF) gegeniiber Baseline bis Woche 24) fiihrten [3, 4].

Dariber hinaus entsprachen die beobachteten AEs dem bereits bekannten
Sicherheitsprofil von Ruxolitinib; es wurden keine neuen oder unerwarteten
Sicherheitssignale berichtet [3, 4].

AbschlieBend mochte Novartis darauf hinweisen, dass eine allgemeine, fur alle
Patienten unabhangig ihrer Thrombozytenzahl einzusetzende ,Standarddosierung”,
wie sie der pU im Dossier vorteilhaft fir Fedratinib beschreibt, fir Ruxoltinib aus
Grinden der Patientensicherheit nicht existiert. GemaR Fachinformation wird fur
Ruxolitinib demnach nicht nur bei Patienten mit niedrigen Thrombozytenzahlen im
Bereich zwischen 50 und 100 x 10%/I eine Dosisanpassung empfohlen. So wird bzgl.
der Anfangsdosis auch zwischen Patienten mit Thrombozytenzahlen im Bereich
zwischen 100 und 200 x 10/l und > 200 x 10°/I unterschieden und eine entsprechend
angepasste Dosierung empfohlen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4 Stellungnahme von Prof. Dr. Heidel, Universitats-Medizin Greifswald

Datum

30.6.2021

Stellungnahme zu

Fedratinib (Inrebic)

Stellungnahme von

Prof. Dr. F. Heidel, Univ.-Medizin Greifswald
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. F. Heidel, Universitatsmedizin Greifswald

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fedratinib ist zugelassen fur die Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome bei erwachsenen Patienten mit primérer
Myelofibrose (PMF), Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose (Post-PV-MF)
oder Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose (Post-ET-MF), die nicht
mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die
mit Ruxolitinib behandelt wurden.

Die bisherige Nutzenbewertung basiert auf den Studien JAKARTA 1 (eine
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, dreiarmige
pivotale Phase-lll-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Fedratinib (400 mg/Tag und 500 mg/Tag) bei Personen mit Intermediarrisiko-2
oder Hochrisiko PMF, Post-ET-MF oder Post-PV-MF mit Splenomegalie, die
nicht mit einem JAK-Inhibitor (Ruxolitinib) vorbehandelt waren) und der
JAKARTA 2-Studie (eine multizentrische, offene, einarmige Phase-1I-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Fedratinib (400 mg/Tag) bei
Personen mit aktueller Diagnose einer PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF mit
Intermediar-1-Risiko mit Symptomen, Intermediérrisiko-2 oder
Hochrisikostatus, die zuvor mit Ruxolitinib behandelt wurden).

Der Zulassungskontext der Substanz ist weit gewahlt. Aktuell liegen bislang
noch keine vergleichenden Daten zur aktuellen Standardtherapie der
Myelofibrose, namlich Ruxolitinib vor. In der randomisierten JAKARTA 1-Studie
wurden Patienten mit intermediate-2- und Hochrisiko eingeschlossen. Der
primare Endpunkt beider Studien bezieht sich wie bereits bei anderen
Myelofibrose-Medikamenten auf einer bildgebungsbasierten Analyse der
Milzvolumenreduktion. Diese findet im klinischen Alltag auf3erhalb von Studien
wenig Anwendung. Punkte wie Lebensqualitdt und Symptomlast wurden hier
als sekundarer Endpunkt untersucht.

Der primare Endpunkt ist so im klinischen Alltag klinisch nur begrenz relevant
und kann in der Routine schlecht nachvollzogen werden. Der priméare Nutzen
wurde im Vergleich zu Placebo bewiesen, jedoch nicht gegetiber der

In der Studie JAKARTA stellte das Milzansprechen den primaren
Endpunkt dar. Dieses war definiert als Anteil der Patienten mit einer
Milzvolumenreduktion um = 35 % gemessen mittels MRT oder CT am
Ende von Zyklus 6. 4 Wochen spater erfolgte eine erneute Messung
mittels MRT/CT zur Bestatigung der Milzansprechrate > 35 %. Vonseiten
der klinischen Experten wurde im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens darauf verwiesen, dass in der klinischen
Praxis das Milzansprechen vornehmlich durch Palpation ermittelt wird.

[...]

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten
Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten splirbaren
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Stellungnehmer: Prof. Dr. F. Heidel, Universitatsmedizin Greifswald

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Standardtherapie (Ruxolitinib). Daten im Vergleich zum heutigen Standard
liegen somit nicht vor.

Somit ist es aus meiner Sicht notwendig, den Impact dieser Substanz anhand
von Real-World Daten z.B. aus bestehenden Registern zu evaluieren, um
sowohl den Einfluss von Fedratinib als auch den der anderen bestehenden
Therapien (Ruxolitinib, Hydroxyurea u.a.) auf klinisch relevante Endpunkte
vergleichen zu kénnen.

Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und Verbesserung
der Lebensqualitat wird als patientenrelevant erachtet.

Die weiteren Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. F. Heidel, Universitatsmedizin Greifswald

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.5 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) und der German Study Group MPN

Datum

6. Juli 2021

Stellungnahme zu

Fedratinib

Stellungnahme von

DGHO, German Study Group MPN
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, German Study Group MPN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Subgruppen und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Fedratinib

Die friihe Nutzenbewertung von Fedratinib (Inrebic’) betrifft das dritte neue Arzneimittel fiir die Therapie

myeloproliferativer Erkrankungen, nach Ruxolitinib und Ropeginterferon. Fedratinib ist zugelassen zur Therapie der
primdren Myelofibrose (MF) sowie der sekundadren Myelofibrose, nach Polycythaemia vera (PV) oder Essentieller
Thrombozythamie (ET). Die Zulassungsindikation von Fedratinib ist unabh&ngig von der Vorbehandlung mit einem
JAK-Inhibitor. Der G-BA hat aufgrund des Orphan-Drug-Status den Bericht selbst erstellt. Einen Uberblick tiber die

Subgruppe VT pU G-BA
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
Sicherheit sicherheit
keine - nicht quantifizierbar, Anhaltspunkt -
mindestens betrachtlich

Unsere Anmerkungen sind:

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Fedratinib sind zwei Studien:

Die zusammenfassenden Ausfihrungen
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO, German Study Group MPN

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

o JAKARTA: randomisierte, dreiarmige Placebo-kontrollierte Phase-3-Studie bei Patient*innen
ohne Vorbehandlung mit einem JAK-Inhibitor.

0 JAKARTAZ2: einarmige Phase-2-Studie bei Patient*innen nach Vorbehandlung mit einem
JAK-Inhibitor.

e Fedratinib fuhrte bei nicht-vorbehandelten Patient*innen im Vergleich zu Placebo zur Reduktion der
Milzgréf3e und zur Reduktion MF-assoziierter Symptome. Zum Datenschnitt im Jahr 2013 lagen zu
wenige Ereignisse zur Erfassung des Einflusses auf die Gesamtiuberlebenszeit vor.

e Fedratinib fuhrte bei vorbehandelten Patient*innen im intraindividuellen Vergleich ebenfalls zur
Reduktion der MilzgréRe und zur klinisch relevanten Linderung von belastenden Symptomen. Die
Effekte sind weniger ausgepragt als bei nicht-vorbehandelten Patient*innen.

e Die Mehrzahl der schweren unerwiinschten Ereignisse betreffen Laborwerte. Das im Jahr 2013 zum
Abbruch der Zulassungsstudien fiihrende Auftreten von Wernicke-Encephalopathien bei einer
Dosierung von 500 mg / Tag ist durch die Hemmung der Aufnahme von Thiamin (Vitamin B1) durch
Fedratinib  verursacht. Die Uberwachung der Thiamin-Spiegel ist Bestandteil des
Nebenwirkungsmanagements.

e Die jetzt zugelassene Dosierung von Fedratinib liegt bei 400 mg / Tag.

Fedratinib ist ein weiterer, wirksamer JAK-Inhibitor. Wir sehen den Stellenwert von Fedratinib vor allem bei
Patient*innen, die auf Ruxolitinib nicht (mehr) ansprechen oder Ruxolitinib nicht tolerieren. Hier besteht ein
grofRer ungedeckter medizinischer Bedarf mit kurzer Lebenserwartung.

Aufgrund der schmalen Datenbasis halten wir anwendungsbegleitende MalRnahmen in Form eines Registers
fur sinnvoll, welches auch die Vergleichstherapien abbildet.
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Stellungnehmer: DGHO, German Study Group MPN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

2. Einleitung

Die Myelofibrose ist eine seltene klonale Erkrankung der pluripotenten hamatopoetischen Stamm- und
Progenitorzellen [1]. Durch eine Dysregulation des JAK2-Signalwegs kommt es zu einer abnormen Proliferation der
Hamatopoese und einer pathologisch gesteigerten Freisetzung verschiedener Zytokine und Wachstumsfaktoren mit
Veranderung des Knochenmarkstromas und Faserbildung. Die Myelofibrose kann entweder de novo als priméare
Myelofibrose (PMF) oder sekundar aus einer Polycythaemia Vera (PV) oder einer essentiellen Thrombozythdamie (ET)
als sogenannte post-PV- (post-PV-MF) bzw. post-ET-Myelofibrose (post-ET-MF) entstehen, die auch als sekundare
Myelofibrosen bezeichnet werden.

Die diagnostischen Kriterien wurden zuletzt von der WHO im Jahr 2016 aktualisiert [2]. Hier wurde auch erstmals die
neue Entitat der prafibrotischen (praPMF) neben der fibrotischen (overt fibrotic PMF) primaren Myelofibrose
definiert. Charakteristisch fur die praPMF ist eine initiale Thrombozytose, wohingegen bei der PMF oft anfangs schon
eine Anamie vorliegt. Eine Splenomegalie bei Diagnose ist eher fiir eine PMF typisch (bei PMF in 82,8%, bei praPMF
in 63,7%).

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen.

3. Stand des Wissens

Die Prognose wird in erster Linie vom Alter der Patienten sowie von hdmatologischen und genetischen Parametern
bestimmt. Die haufigste genetische Aberration ist die Mutation JAK2V617F im Gen der aktivierten Janus-Kinase-2,
gefolgt von Calreticulin- (CALR-) und Thrombopoetin-Rezeptor (MPL)-Mutationen. Bei ca. 9% der Patienten liegt keine
dieser drei Mutationen vor, weshalb diese Patienten als , triple-negativ” bezeichnet werden. Die , triple-negative”
Myelofibrose hat eine signifikant schlechtere Prognose.

Zusatzlich zu den ,,Driver Mutationen” JAK2-, CALR- und MPL finden sich nicht selten weitere Genmutationen. Diese
,non-Driver’ oder ,Passanger” Mutationen sind nicht MPN-spezifisch, da sie auch bei anderen myeloischen
Neoplasien vorliegen kénnen. Bei der PMF gelten die Mutationen in ASXL1, EZH2, IDH1/IDH2, SRSF2 als sogenannte
molekulare Hoch-Risikomutationen, die mit einer schlechten Prognose assoziiert sind.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: DGHO, German Study Group MPN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Zu den haufigsten Todesursachen der PMF gehoren die Transformation in eine akute myeloische Leukdamie,
kardiovaskuladre Erkrankungen und Infektionen. Einzige potentiell kurative Therapie ist die allogene
Stammzelltransplantation. Sie ist in der Regel bei geeigneten Patienten mit ungiinstiger Prognose, d.h.
Intermediarrisiko-2 bzw. Hochrisiko, indiziert. Flr die symptomatische Therapie stehen unterschiedliche
medikamentdse Optionen sowie die lokale Behandlung der Splenomegalie zur Verfiigung [1].

In den letzten Jahren hat sich die gezielte orale Therapie mit dem JAK-Inhibitor Ruxolitinib zu einer fest etablierten
Therapie der Myelofibrose entwickelt [3, 4]. Die Analysen der Uberlebenszeit der zusammen ausgewerteten
Zulassungsstudien COMFORT-I und Il zeigten eine signifikante Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit (Median 5,3
vs 3,8 Jahre; HR 0,70; p = 0,0065) [5 -7]. Gleichzeitig beeinflusst Ruxolitinib die MF-assoziierte Morbiditat durch
Linderung von Symptomen und Reduktion der Splenomegalie.

In den Zulassungsstudien zu Ruxolitinib haben nach 3 Jahren etwa 50-60% und nach 5 Jahren etwa 72% der
Patient*innen die Therapie aufgrund eines Verlusts der Wirksamkeit oder aufgrund von Nebenwirkungen
abgebrochen [6, 7]. Weitere JAK-Inhibitoren und andere Arzneimittel wurden und werden in klinischen Studien
getestet, sind allerdings bisher nicht zugelassen worden [8].

Ein Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapiestruktur von Primdrer Myelofibrose (PMF), Post-ET- oder Post-PV- Myelofibrose [1]
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l Primare Myelofibrose, Post-ET- oder Post-PY-Myelofibrose

L

| Risikoscore berechnen (z.B. IPSS oder im Verlauf dynamischen 1PSS)

Niedrigrisiko

oder
Intermediarrisiko 1

Splen:dngsga\ie Al 57T
Krankheitsbedingte Symptome nicht méglich

Watch & Wait Ruxolitinib
Studia Praoblem-orientierte Therapic!
Studie

Legende: Problemorientierte Therapie: Erythropoetin, Erythrozytentransfusion, Hydroxyurea, (Peg-)Interferon, Steroide, Androgene oder Imide

In den Zulassungsstudien zu Ruxolitinib haben nach 3 Jahren etwa 50% und nach 5 Jahren etwa 72% der
Patient*innen die Therapie aufgrund eines Verlusts der Wirksamkeit oder aufgrund von Nebenwirkungen

abgebrochen [6, 7].

Weitere JAK-Inhibitoren und andere Arzneimittel wurden und werden in klinischen Studien getestet, sind allerdings

bisher nicht zugelassen worden [8].

Intermediarrisiko 2
oder
Hochrisiko

Alle SZT prifen

Allo SZT méglich

Alle SZT
evtl. Verphase mit Ruxolitinib
oder anderen JAK-Inhibitoren
z B. in Studie
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Fedratinib ist ein oraler, selektiver JAK2-Inhibitor. Daten zur Wirksamkeit in Phase-II-Studien sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Fedratinib bei der Myelofibrose

Studie Risiko-gruppe Kontrolle Neue N Reduktion der Symptome* uLs
Methode MilzgroRe?
(HR?)
JAKARTA [9, 10], keine JAKi- Placebo Fedratinib 192 1,0 vs 46,97 25,9vs 61,5 12,6 vs 7,3
Dossier Vorbehandlung
p <0,0001 p =0,0001 n.s.°

JAKARTA2 [11-13], nach JAKi- Fedratinib 97 20,62 23,7 n.a.
Dossier Vorbehandlung

1N — Anzahl Patienten; 2 Rate der Patienten mit einer Reduktion der MilzgréRe > 35%, nach 24 Wochen, 3 HR — Hazard Ratio, Konfidenzintervall in
Klammern; # Rate der Patienten mit einer Verbesserung der Symptomatik > 50% nach der modifizierten MFSAF (Myelofibrosis Symptom
Assessment Form), Gesamtscore nach 24 Wochen, ® UL — Rate verstorbener Patient*innen; ¢ JAKi — JAK-Inhibitoren; 7 Ergebnis fiir Kontrolle,
Ergebnis fiir Neue Methode; , ggf. mit Konfidenzintervall; 8 nach 6 Zyklen; °n. s. — nicht signifikant; 1°n. a. — nicht ausgewertet

Auf der Basis dieser Daten wurde Fedratinib von der FDA im August 2019, von der EMA im Februar 2021 zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Fedratinib
4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. In der Versorgung sind folgende Vergleiche sinnvoll:

- Erstlinientherapie: Ruxolitinib

- nach JAKi-Vorbehandlung: Best supportive Care

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4.2, Studien
Grundlage der Nutzenbewertung sind JAKARTA und JAKARTA 2.

JAKARTA ist eine internationale, multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase-lll-Studie mit drei Studienarmen:

- Placebo
- Fedratinib 400 mg
- Fedratinib 500 mg

Patientenpopulation a):

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur die
Nutzenbewertung Ergebnisse der multizentrischen,
weltweit durchgefihrten, randomisiertem, doppelblinden,
dreiarmigen Phase-llI-Studie JAKARTA vorgelegt.

Patientenpopulation b):
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Die Studie startete im Dezember 2011. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die
Studie wurde im November 2013 aufgrund des Auftretens einer Wernicke-Encephalopathie
bei 8 Patient*innen gestoppt. Alle waren im Fedratinib 500-Arm behandelt worden.
Datenschnitt war der 1. Mai 2013.

JAKARTA?2 ist eine offene, internationale, multizentrische Phase-II-Studie. Die Studie
startete im April 2012. Alle Patient*innen wurden mit Fedratinib 400 mg behandelt.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Datenschnitt war der 7. Mai 2014.

Die Daten der Zulassungsstudien wurden in Peer-Review-Journals publiziert [9-13].

Der pharmazeutische Unternehmer legte fir diese
Patientenpopulation Daten der multizentrischen, offenen,
einarmigen, Phase-II-Studie JAKARTA-2 vor.

4.3, Endpunkte

4.3.1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

Die Gesamtiberlebenszeit war sekundarer Endpunkt von JAKARTA, kein Endpunkt von
JAKARTA2. Zum Zeitpunkt der Datenschnitte beider Zulassungsstudien waren nur wenige
Ereignisse aufgetreten. Aktualisierte Daten liegen nicht vor. Eine Bewertung von Fedratinib
aufgrund der vorliegenden Daten ist nicht moglich.

Patientenpopulation a)

Bedingt durch den vorzeitigen Studienabbruch konnten die
Studienteilnehmer nicht bis zum Tod aufgrund jeglicher
Ursache nachverfolgt werden. Des Weiteren konnten die a
priori geplanten Analysen zu dem Endpunkt nicht
durchgeflihrt werden. Fiir das Gesamtiberleben liegen
somit aufgrund des Clinical Hold und dem damit
verbundenen Studienabbruch ausschliel’lich post hoc
definierte Analysen bis zum Ende von Behandlungszyklus 6
vor.

Patientenpopulation b)
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Insgesamt sind die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben
wenig aussagekraftig. Statistisch zeigt sich kein
Unterschied.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns sowie der durch
den friihzeitigen Studienabbruch bedingten Unsicherheiten
in der Auswertung kdnnen anhand der Ergebnisse der
Studie JAKARTA-2 keine Aussagen zum Ausmal des
Zusatznutzens in der Kategorie Mortalitat abgeleitet
werden.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Milzansprechrate

Die Milzansprechrate (= Reduktion des Milzvolumens) war priméarer Endpunkt der
Zulassungsstudien. Als Kriterium des Ansprechens war eine Reduktion des Milzvolumens
um >35% (entsprechend einer 50%igen Reduktion der Milzlange) festgelegt worden. Dieses
Kriterium ist sinnvoll, da die MilzgroRe ein gutes Mal fiir Aktivitat und Progress der PMF
ist, und belastende Beschwerden verursachen kann. In JAKARTA lag die Rate signifikanter
Reduktionen der MilzgréRe bei etwa 47%, im Kontrollarm bei 1%. In JAKARTA2, d. h. bei
den vorbehandelten Patient*innen lag die Rate signifikanter Reduktionen der MilzgroRe
bei etwa 20%.

Patientenpopulation a)

Ein statistisch signifikanter Vorteil lasst sich fiir die
Endpunkte Milzansprechen sowie Symptomlast erhoben
mittels modifiziertem MFSAF feststellen. Der Vorteil im
Milzansprechen wird verbunden mit einem Vorteil im
Symptomansprechen als deutliche, klinisch relevante
Verbesserung gewertet.

Patientenpopulation b)

Es liegen Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und
unerwiinschte Ereignisse vor.
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine
vergleichende Bewertung nicht moglich.

4.3.2.2. Symptomatik

In den JAKARTA-Studien wurden Myelofibrose (MF) - bedingte Symptome mittels des
MFSAF-Fragebogens erhoben. Er erfasst MF-charakteristische Symptome wie linksseitige
Oberbauchschmerzen, Vollegefiihl, Nachtschweil}, Juckreiz, Myalgie oder
Knochenschmerzen und fasst sie in einem Summenscore (Total Symptom Score [TSS])
zusammen. In JAKARTA zeigte sich gegenliber Placebo eine statistisch hoch signifikante und
klinisch relevante Verbesserung im Summenscore und in der Mehrzahl der Einzelfaktoren.

In JAKARTA2 zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Symptome gegenliber dem
Ausgangsbefund (Baseline).

Siehe Kommentierung 4.3.2.1

4.3.2.3. Lebensqualitdt / Patient-reported Outcome

In der Studie JAKARTA wurde die Lebensqualitat mittels der visuellen Analogskala EQ-5D-
VAS erhoben. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.
Allerdings zeigte sich in der Fedratinib-Gruppe eine signifikante Verbesserung der

Patientenpopulation a):

EQ 5D-VAS

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie JAKARTA
anhand der visuellen Analogskala des EuroQoL-5-
Dimensions (EQ 5D) erhoben. Hohere Werte stellen dabei
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krankheitsassoziierten Symptome, welche anhand des Myelofibrosis Symptom Assessment
Form (MF-SAF) erhoben wurden, gegeniiber der Placebo-Gruppe.

In der Studie JAKARTA2 wurden Lebensqualitdt und Parameter des Patient-reported
Outcome mittels des EORTC QLQ-C30-Instruments erhoben. Hier zeigte sich mit bei den
Symptomskalen Fatigue, Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust bis zum Ende
von Zyklus 6 eine statistisch signifikante Reduktion (Verbesserung) gegeniiber dem
Ausgangsbefund.

einen besseren Gesundheitszustand dar. Mit
Stellungnahmeverfahren hat der pharmazeutische
Unternehmer Responderanalysen unter Verwendung einer
Verbesserung vom > 15 mm (15 %) mit dem
Stellungnahmeverfahren nachgereicht.

In diesen lag kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen vor. Dabei ist zu
berlicksichtigen, dass die Riicklaufquote im Vergleichsarm
unter 70 % lag und somit mit Unsicherheiten behaftet ist.
Aufgrund der nachgereichten Ereigniszeitanalyse sowie
den Zensierungsgriinden und -haufigkeiten wird die
Responderanalyse in diesem Fall als eine geeignete Analyse
herangezogen, allerdings mit hohem Verzerrungspotential.

Patientenpopulation b):

In der Studie JAKARTA-2 wurde die Symptomatik mittels
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen und die Lebensqualitat
mittels EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen erhoben.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns kénnen anhand
der Ergebnisse der Studie JAKARTA-2 keine Aussagen zum
Ausmald des Zusatznutzens in der Kategorie Lebensqualitat
abgeleitet werden.
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4.3.2.4. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten in JAKARTA h&ufiger unter Fedratinib
als im Placebo-Arm auf (54,2 vs 36,8%). Am haufigsten traten Andamie (31,2%),
Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie (21,9%), Thrombozytopenie (6,3%) und Wernicke-
Encephalopathie (10,4%) auf.

In JAKARTAZ2 lag die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 lag bei
60,8%. Am haufigsten traten Anamie (32%), Blutungen (22,7%), Thrombozytopenie
(21,6%), Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie (11,3%) und Wernicke-Encephalopathie (13,4%)
auf.

Patientenpopulation a):

Insgesamt liegt somit in der Kategorie Nebenwirkungen ein
Nachteil bedingt durch das hdufigere Auftreten schwerer
UE CTCAE-Grad = 3 zuungunsten von Fedratinib vor.

Patientenpopulation b):

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns kénnen anhand
der Ergebnisse der Studie JAKARTA-2 keine Aussagen zum
Ausmald des Zusatznutzens in der Kategorie
Nebenwirkungen abgeleitet werden.
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5. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist detailliert. Der Bericht enthalt keinen Vorschlag zur
Quantifizierung des Zusatznutzens. In der Zusammenfassung wird ein signifikanter
Unterschiede zugunsten von Fedratinib gegeniiber Placebo beim Symptomansprechen
festgestellt. Bei der Rate unerwiinschter Ereignisse sind signifikante Unterschiede bzgl.
Andmie (zuungunsten Fedratinib) und Sekundarmalignome (zugunsten Fedratinib)
festgestellt. Der Endpunkt ,,Milzansprechen mittels MRT/CT“ wird in der Nutzenbewertung
wird ,,ergdnzend bericksichtigt”.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

6. AusmaR des Zusatznutzens

Fedratinib ist ein wirksamer JAK-Inhibitor. In JAKARTA und JAKARTAZ2 fuhrt
Fedratinib zur Reduktion der MilzgréRe und zur Linderung MF-assoziierter
Symptome, in JAKARTA gegeniber Placebo, in JAKARTA2 gegeniber dem
Ausgangsbefund (Baseline). Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung halten wir
diese Aspekte fir besonders relevant.

Mortalitat

Der wichtigste Endpunkt fiir Patient*innen ist eine Verlangerung der Uberlebenszeit.
Der Nachweis der Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit in den COMFORT-
Studien fuhrte fir Ruxolitinib zur Festlegung eines betrachtlichen Zusatznutzens
durch den G-BA. Die Gesamtiberlebenszeit war sekundarer Endpunkt von

Patientenpopulation a) Erwachsene Patienten mit priméarer
Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder
Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die nicht
mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor
vorbehandelt sind, zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome:

Es liegen Daten der RCT JAKARTA (Fedratinib vs. Placebo)
fiir die Kategorien Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des Clinical Hold und dem damit verbundenen
vorzeitigen Studienabbruch liegen zur Mortalitat nur post
hoc definierte Analysen mit kurzer Beobachtungsdauer
vor. Insgesamt sind die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben
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JAKARTA. Allerdings lagen zum Datenschnitt nur wenige Ereignisse vor. Die aktuell
(12. Juni 2021) auf dem Kongress der European Hematology Association (EHA)
vorgestellten Ergebnisse zu JAKARTA und JAKARTAZ2 entsprechen den Daten des
Dossiers, siehe Abbildung 2 [14].

wenig aussagekraftig. Statistisch zeigt sich kein
Unterschied.

In der Kategorie Morbiditat liegt unter Fedratinib-
Behandlung ein Vorteil fir den Endpunkt Milzansprechen
vor, welcher verbunden mit dem Vorteil im
Symptomansprechen (mittels MFSAF) als deutliche, klinisch
relevante Verbesserung gewertet wird.

Bei den Nebenwirkungen wird ein Nachteil unter
Fedratinib festgestellt.

Aufgrund relevanter Unsicherheiten und Limitationen,
insbesondere bedingt durch den vorzeitigen
Studienabbruch und die damit verbundenen kurzen
Beobachtungszeiten sowie dariiber hinaus durch den
Komparator in der Studie JAKARTA, welcher nicht den
aktuellen deutschen Versorgungsstandard abbildet, kann
trotz des bedeutsamen Vorteils in der Morbiditat
insgesamt keine Quantifizierung des Zusatznutzens
erfolgen.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt
bewertet.

Patientenpopulation b) Erwachsene Patienten mit primarer
Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder

Zusammenfassende Dokumentation

193




Stellungnehmer: DGHO, German Study Group MPN

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

\ JAKARTA: PFS ‘ JAKARTA: OS
TN - ~ b o
.

.

-y gooq

JAKARTAZ2: PFS JAKARTAZ: OS

Post-Essentielle Thrombozythdamie-Myelofibrose, die mit

Ruxolitinib behandelt wurden, zur Behandlung

krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome:

Eine Aktualisierung der Daten wurde nicht durchgefihrt.

Es liegen Daten der einarmigen Studie JAKARTA-2 fir die
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs liegen zur
Mortalitat nur post hoc definierte Analysen vor. Insgesamt
sind die Beobachtungszeiten durch den Abbruch bedingt
verkirzt.

Bedingt durch das einarmige Studiendesign ist eine
vergleichende Bewertung nicht moglich.

Die Daten sind somit nicht geeignet, eine Quantifizierung
des Ausmales des Zusatznutzens vornehmen zu kdnnen.

Somit wird in der Gesamtschau eine nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt
bewertet, weil nur eine einarmige Studie vorliegt.
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In JAKARTA2 war die Uberlebenszeit kein Endpunkt der Studie. Das ist
unverstandlich. Aus Nachbeobachtungen und Registern liegen inzwischen Daten
zum Verlauf von MF-Patient*innen nach Vorbehandlung mit Ruxolitinib vor, hier
waren qualitativ hochwertige Vergleiche maglich.

Daten zur Wirksamkeit von Fedratinib im Vergleich mit Best Supportive Care werden
auch in der im Jahr 2019 gestarteten Phase-3-Studie FREEDOM generiert.

Symptome / Lebensqualitat

Ein weiterer, wichtiger Endpunkt bei Patient*innen mit primérer oder sekundarer MF
ist Lebensqualitdt. Das bedeutet vor allem Linderung von Symptomen. Dieser
Endpunkt wurde in JAKARTA im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant und
klinisch relevant erreicht. In der nicht-vergleichenden Studie JAKARTAZ2 zeigten sich
ebenfalls deutliche Verbesserungen im intraindividuellen Verlauf.

Milzgré3e

Die MilzgréR3e ist ein guter Parameter zum Nachweis der Wirksamkeit einer Therapie
bei der MF. Die Milzansprechrate war priméarer Studienendpunkt in den beiden
Zulassungsstudien. Eine Splenomegalie kann per se symptomatisch durch
Druckgefuhl im linken Oberbauch und/oder durch Einengung des Magenvolumens
sein, allerdings nur bei einem Teil der Patient*innen. In der Zusammenschau mit den
Symptomen ist die Reduktion der MilzgrdR3e ein relevanter Endpunkt.
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Nebenwirkungen

Die Mehrzahl der Fedratinib-assoziierten Nebenwirkungen liegen im Laborbereich
und sind klinisch nicht symptomatisch. Sie betreffen vor allem hamatologische
Parameter und sind zur Steuerung der Dosierung relevant. Die beschriebenen
Erh6hungen von Pankreatitis-assoziierten Enzymen (Amylase, Lipase) sind in der
Regel nicht symptomatisch.

Relevant ist die beschriebene Wernicke-Encephalopathie. Sie fihrte zum Abbruch
der Studien. Eine Wernicke-Encephalopathie tritt am haufigsten bei Alkoholkranken
auf und ist durch einen Mangel an Thiamin (Vitamin B1) verursacht. Das ist auch die
Ursache flur das Auftreten der Wernicke-Encephalopathie bei anderen Erkrankungen
mit langerdauernder Mangelerndhrung. Fedratinib ist ein Inhibitor des humanen
Thiamintransporters (hTHTR2). Die Wernicke-Encephalopathie trat vor allem im
dritten Arm der JAKARTA-Studie mit der Dosierung von 500 mg Fedratinib auf. Jetzt
ist die regelméaRige Uberwachung des Thiaminspiegels fester Bestandteil des
Nebenwirkungsmanagements von Fedratinib.

In vitro fuhrt Fedratinib zu einer geringeren Suppression von T- und NK-Zellen als
Ruxolitinib. Das kann zu einer Verringerung infektioser Komplikationen fihren [15]

Arzneimittel-Interaktionen
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Die gleichzeitige Verabreichung von Fedratinib mit starken CYP3A4-Inhibitoren
erhoht die Wirkspiegel von Fedratinib und erhdht das Risiko von Nebenwirkungen.
Auf diese Arzneimittelinteraktionen wird inzwischen im Rahmen von Leitlinien direkt
hingewiesen,
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/arzneimittelinteraktionen/@ @quidelin
e/html/index.html .

Stellenwert von Fedratinib im Therapie-Algorithmus

Fedratinib ist zur Anwendung in der Erst- und Zweitlinientherapie zugelassen. Die Daten
zur Wirksamkeit suggerieren eine ahnliche Wirksamkeit wie Ruxolitinib, allerdings fehlen
die Daten zur progressionsfreien und zur Gesamtiiberlebenszeit.

Deshalb sehen wir den Stellenwert von Fedratinib vor allem in der Verfligbarkeit einer
weiteren Therapieoption bei Patienten mit symptomatischer PMF, insbesondere fir
Patient*innen, die auf Ruxolitinib nicht (mehr) ansprechen oder Ruxolitinib nicht
tolerieren. Hier besteht ein groRer ungedeckter medizinischer Bedarf mit kurzer
Lebenserwartung.

Aufgrund der insgesamt schmalen Datenbasis halten wir anwendungsbegleitende
MaRnahmen in Form eines Registers, welches auch die Vergleichstherapien abbildet
(z. B. das Register der German Study Group fir Myeloproliferative Neoplasien), fur
sinnvoll. Hierdurch wirde in einem ,Real-World“-Setting die Validierung des
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Stellungnehmer: DGHO, German Study Group MPN

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einflusses von Fedratinib auf Patienten-orientierte Outcome-Parameter (MPN-SAF
Symptomfragebdgen), das Uberleben (insbesondere nach Ruxolitinib-Therapie)
sowie das spezifische Nebenwirkungsprofil (u.a. Zoster- und andere
Virusinfektionen) ermdglicht.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Juni 2021 eine
Nutzenbewertung der G-BA-Geschaftsstelle zu Fedratinib (Inrebic) von
Celgene GmbH vero6ffentlicht.

Das Orphan Drug Fedratinib ist zugelassen zur Behandlung
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome bei erwachsenen
Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdamie-Myelofibrose, die
nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt
sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden.

Die Nutzenbewertung der G-BA-Geschéftsstelle basiert auf einer
randomisiert-kontrollierten Studie fir Patienten, die nicht mit einem
JAK-Inhibitor vorbehandelt sind, sowie einer einarmigen Studie fiir
Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden. In einer
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse sieht die
Geschaftsstelle positive Effekte beim Symptomansprechen sowie
positive und negative Effekte bei Nebenwirkungen.

Der Hersteller beansprucht im Dossier einen betrachtlichen
Zusatznutzen bzw. einen nicht quantifizierbaren, mindestens
betrachtlichen Zusatznutzen. Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen
eines Arzneimittels fir seltene Leiden durch die Zulassung als belegt.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzentragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Milzansprechen mittels MRT/CT; Symptomansprechen mittels
modifizierten MSAF
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte nicht beriicksichtigt wurden. Dabei handelt es sich insb. um
dramatische Vorteile bei der Reduktion des Milzvolumens. Der
Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a. der Feststellung der
Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant und daher in der Nutzenbewertung zu
berlicksichtigen. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtberiicksichtigung der best verfligbaren Evidenz insgesamt der in
der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine
Bewertung des AusmalRes des Zusatznutzens ,,auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, geniigt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der fir die Zulassung relevanten
Ergebnisse.

Zu Patientenpopulation a) und b) — Reduktion Milzvolumen:

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhohten
Milzvolumens verbunden mit einer flir den Patienten splirbaren
Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und Verbesserung
der Lebensqualitat wird als patientenrelevant erachtet.

Zu Patientenpopulation a) — Reduktion Milzvolumen:

Sowohl in den Analysen des Milzansprechens ohne erneuter
Bestatigung nach 4 Wochen als auch unter Beriicksichtigung einer
erneuten Bestatigung nach 4 Wochen zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fur Patienten im Fedratinib-Arm.

Gleichzeitig lag ein statistisch signifikanter Vorteil fir die mit Fedratinib
behandelten Patienten im Symptomansprechen mittels modifiziertem
MFSAF sowohl in der Symptomansprechrate operationalisiert als > 50 %
Reduktion im TSS am Ende von Zyklus 6 als auch in den
Responderanalysen operationalisiert als Zeit bis zur Verbesserung um >
50 % gegeniiber Baseline vor. Die Responderanalysen zeigen diesen
Vorteil unter Fedratinib sowohl in Bezug auf den Gesamtsymptomwert
TSS als auch in allen Einzelkomponenten auller ,,Muskel-
/Knochenschmerzen”.

Der Vorteil im Milzansprechen verbunden mit einem Vorteil im
Symptomansprechen wird als deutliche, klinisch relevante
Verbesserung gewertet.

Zu Patientenpopulation a) — Studienergebnisse:
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es liegen Daten der RCT JAKARTA (Fedratinib vs. Placebo) fir die
Kategorien Mortalitdt, Morbiditat und Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des Clinical Hold und dem damit verbundenen vorzeitigen
Studienabbruch liegen zur Mortalitat nur post hoc definierte Analysen
mit kurzer Beobachtungsdauer vor. Insgesamt sind die Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben wenig aussagekraftig. Statistisch zeigt sich kein
Unterschied.

[...]

Aufgrund relevanter Unsicherheiten und Limitationen, insbesondere
bedingt durch den vorzeitigen Studienabbruch und die damit
verbundenen kurzen Beobachtungszeiten sowie darliber hinaus durch
den Komparator in der Studie JAKARTA, welcher nicht den aktuellen
deutschen Versorgungsstandard abbildet, kann trotz des bedeutsamen
Vorteils in der Morbiditat insgesamt keine Quantifizierung des
Zusatznutzens erfolgen.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet.

Zu Patientenpopulation b) — Studienergebnisse:

Es liegen Daten der einarmigen Studie JAKARTA-2 fir die Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs liegen zur Mortalitat nur
post hoc definierte Analysen vor. Insgesamt sind die
Beobachtungszeiten durch den Abbruch bedingt verkiirzt.

Bedingt durch das einarmige Studiendesign ist eine vergleichende
Bewertung nicht moglich.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Daten sind somit nicht geeignet, eine Quantifizierung des Ausmafies
des Zusatznutzens vornehmen zu kdnnen.

Somit wird in der Gesamtschau eine nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur
eine einarmige Studie vorliegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Fedratinib D-650

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
Videokonferenz am 26. Juli 2021
von 11:02 Uhr bis 12:16 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KG:
Frau Dr. Mohlenbrink
Frau Hofmann-Xu
Frau Schmidt
Frau Glogger
Angemeldete Teilnehmende der Firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:
Frau Barbus
Herr Gossens
Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Terner
Herr Dr. Baum

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. GrieBhammer
Herr Prof. Dr. W6rmann
Angemeldete Teilnehmende der German Study Group MPN:
Herr Prof. Dr. Koschmieder
Angemeldete Teilnehmende der Universitatsmedizin Greifswald:
Herr Prof. Dr. Heidel
Angemeldete Teilnehmende des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Hanusch
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Beginn der Anhorung: 11:02 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen, fir einige zum zweiten Mal heute, im Unterausschuss Arzneimittel des
Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir sind im Bereich der Anhdrungen § 35 a, hier konkret
der Wirkstoff Fedratinib. Wir haben als Basis der heutigen Anhorung die Dossierbewertung
vom 11.Juni 2021, zu der Stellung genommen haben zum einen der pharmazeutische
Unternehmer, Bristol-Myers Squibb als Rechtsnachfolger von Celgene, AbbVie Deutschland,
Novartis Pharma, die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie und
die GSG MPN, Herr Professor Dr. Heidel als Direktor der Inneren Medizin C von der
Universitats-Medizin Greifswald und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst wieder die Anwesenheit feststellen, auch wenn es lastig ist, aber wir fihren
ein Wortprotokoll. Fir BMS miissten anwesend sein Frau Dr. Mdhlenbrink, Frau Hofmann-Xu,
Frau Schmidt und Frau Glogger, flir AbbVie Frau Barbus und Herr Gossens, Frau Dr. Terner —
fehlt — und Herr Dr. Baum fir Novartis, Herr Professor GrieRhammer — er fehlt — und Herr
Professor Wormann von der DGHO, Herr Professor Koschmieder von German Study Group,
Herr Professor Heidel von der Universitatsmedizin Greifswald und Herr Hanusch vom vfa. Ist
sonst noch jemand zugeschaltet, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall. Dann
behalten wir im Auge, ob Herr GrieBhammer kommt und wann er kommt.

Dann wirde ich zundachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, die
wesentlichen Punkte zur Dossierbewertung und zum Wirkstoff insgesamt auszufiihren, die
aus seiner Sicht heute relevant sind, und danach gehen wir in die Ubliche Frage-und-Antwort-
Runde. Wer macht das fiir den pU? — Frau Glogger, bitte schon.

Frau Glogger (Bristol-Myers Squibb): Herzlichen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte
Damen und Herren! Danke, dass wir die Moglichkeit bekommen, einige einleitende Worte zu
sagen. Bevor ich auf die Nutzenbewertung von Fedratinib und auf die aus unserer Sicht
wichtigen Aspekte eingehe, méchte ich zundchst das Team vorstellen, das heute mit mir hier
ist und lhre Fragen beantworten wird. Wir sitzen alle in einem Raum und hoffen, dass Sie uns
gut horen und sehen kdnnen.

Frau Liping Hofmann-Xu ist Biostatistikerin und wird Ihre Fragen zur Methodik beantworten.
Frau Dr. Jutta Mohlenbrink beantwortet Fragen zu medizinischen Aspekten. Frau Annina
Schmidt ist fur weitere Access-spezifische Fragestellungen zustandig. Mein Name ist Mona
Glogger. Ich leite den Bereich Market Access Hamatologie bei BMS und beantworte |hre
Fragen zum Dossier und zur Versorgung.

Erlauben Sie mir einige einleitende Worte zur Erkrankung Myelofibrose, bevor wir zu den
Aspekten der Nutzenbewertung kommen. Myelofibrose ist eine seltene Erkrankung und
gehort zu den myeloproliferativen Neoplasien. Viele Myelofibrose-Patienten leiden an
belastenden, krankheitsbedingten Symptomen sowie an einer pathogenetisch bedingten
VergroBerung der Milz, der sogenannten Splenomegalie. Zu den Symptomen zdhlen einerseits
Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust und andererseits abdominale Beschwerden wie
Vollegefihl und Bauchschmerzen. Zu den weiteren belastenden Symptomen gehodren
Juckreiz, Appetitlosigkeit, Muskel- und Knochenschmerzen und die Fatique. Die Symptomlast
ist oft hoch, heterogen und kann den Alltag und die Lebensqualitdt der Patienten massiv
einschranken.

Vor knapp einem Jahrzehnt wurde mit einem JAK-Inhibitor erstmals eine zielgerichtete
medikamentdse Therapieoption eingefiihrt, um die Splenomegalie und die
krankheitsbedingten Symptome zu behandeln. Jenseits davon gibt es keine weiteren
zugelassenen medikamentdsen Immuntherapien in dem Anwendungsgebiet Der Bedarf an
weiteren Behandlungsalternativen ist hoch, insbesondere fiir Patienten, die bereits mit einem
JAK-Inhibitor behandelt wurden. Mit Fedratinib steht fast ein Jahrzehnt nach Zulassung des
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ersten JAK-Inhibitors eine neue Therapieoption in der Myelofibrose zur Verfligung. Fedratinib
ist der erste zugelassene Wirkstoff, flir den es in beiden Teilpopulationen positive
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten aus prospektiven Studien gibt.

Fir die erste Teilpopulation, die nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelten Patienten,
konnten wir fir die Nutzenbewertung eine randomisierte placebokontrollierte doppelblinde
Phase-llI-Studie vorlegen, die Studie JAKARTA. JAKARTA ist eine RCT mit hoher Aussagekraft
der Nachweise und niedrigem Verzerrungspotenzial. Das hat auch der G-BA in der
Nutzenbewertung bestatigt. Das Symptomansprechen, definiert aus einer Verbesserung um
mindestens 50 Prozent, im Gesamtsymptomscore des modifizierten MFSAF-Fragebogens
wurde im Median nach 11,9 Wochen erreicht, in der Kontrollgruppe im Median gar nicht. Der
Vorteil von Fedratinib ist erheblich; auch in den Analysen, die wir in der Stellungnahme
nachgereicht haben. Bei der Verringerung der MilzgréBe um mindestens 35 Prozent zum Ende
von Zyklus 6 — das ist der Ubliche primare Endpunkt in klinischen Studien bei Myelofibrose und
aus unserer Sicht patienten- und bewertungsrelevant — haben wir ein signifikantes relatives
Risiko von 45. Dies ist als dramatisch oder erheblich zu bezeichnen. Somit sehen wir mit
Fedratinib eine langanhaltende Verringerung des Milzvolumens, verbunden mit einer fiir den
Patienten splirbaren Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome. Bei den
unerwinschten Ereignissen wurden einzelne Nachteile von Fedratinib gegenliber Placebo
ermittelt. Das ist aber fiir eine hochwirksame aktive Therapie gegeniliber Placebo zu erwarten.
Das Sicherheitsprofil ist handhabbar und schrankt den Zusatznutzen nicht ein.

Kommen wir zur zweiten Teilpopulation: Bei den Patienten, die bereits mit Ruxolitinib
behandelt wurden, ist der therapeutische Bedarf besonders hoch, weil die Patienten bereits
eine symptomorientierte Therapie erhalten haben und eine andere Option benétigen. Die
Patienten haben nach Abbruch einer Therapie mit Ruxolitinib eine durchschnittliche
Lebenserwartung von 6 bis 16 Monaten. In dieser Teilpopulation ist die best verfligbare
Evidenz die Zulassungsstudie JAKARTA2, eine offene, multizentrische, einarmige Phase-II-
Studie. In der JAKARTA?2 zeigte sich mit Fedratinib konsistent zu den Ergebnissen der RCT
JAKARTA ein klinisch bedeutsames Milz- und Symptomansprechen. Bei jedem der Symptome,
die mit dem modifizierten MFSAF erfasst wurden, erreichte jeweils etwa die Halfte der
Patienten mit Fedratinib eine klinisch relevante Verbesserung, beim Symptomnachweis im
Median schon nach 4,3 Wochen. Etwas mehr als 20 Prozent erreichten eine Reduktion des
Milzvolumens um mindestens 35 Prozent innerhalb von sechs Behandlungszyklen. Ein solches
Ansprechen ist in dieser Therapieoption bisher noch nie beschrieben worden.

AuBerdem zeigte sich mit Fedratinib in der JAKARTA2 in den meisten Symptom- und
Funktionszahlen des EORTC QLQ-C30 eine Verbesserung gegenliber Baseline, somit also eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Hervorzuheben ist dabei, dass sich beim Item Erschopfung im Median bereits nach
4,4 Wochen eine klinisch relevante Verbesserung ergab. Die unerwiinschten Ereignisse sind
als erwartbar und akzeptabel anzusehen. Die UE waren zum groRen Teil mild bis moderat.
Schwere UE waren vornehmlich hamatologischer Natur. Im Zulassungsverfahren wurden
keine schwerwiegenden Sicherheitsbedenken identifiziert.

Ich mochte kurz zusammenfassen, worauf unserer Ansicht nach der Zusatznutzen von
Fedratinib bei der Myelofibrose beruht. Erstens ermoglicht Fedratinib eine langanhaltende
Verringerung des Milzvolumens, verbunden mit einer fir den Patienten spirbaren Abnahme
beeintrachtigender Krankheitssymptome; und das— zweitens— mit einem erwartbaren
Sicherheitsprofil.

Flr die Teilpopulation 1, die bisher nicht mit einem JAK-Inhibitor behandelten Patienten, ldsst
sich aus der RCT JAKARTA ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableiten. In der
Teilpopulation 2, den bereits mit Ruxolitinib behandelten Patienten, lasst sich der
Zusatznutzen derzeit nicht quantifizieren, weil die Zulassungsstudie JAKARTA einarmig ist. Die
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Ergebnisse zeigen jedoch einen bisher nicht erreichten betrachtlichen Effekt und damit einen
Zusatznutzen.

Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und Herren, wir freuen uns nun auf
die Diskussion mit [hnen in dieser Anhdérung und gehen gern auf |hre Fragen ein. — Herzlichen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einfiihrung, Frau Glogger. —
Herr Professor GrieBhammer ist uns mittlerweile auch zugeschaltet. Herzlich willkommen,
Herr GrieBhammer. — Ich wiirde gerne mit der ersten Frage beginnen, die an die Kliniker geht.
Wir haben uns in der Dossierbewertung relativ intensiv mit der Relevanz der Daten aus der
von lhnen, Frau Glogger, erwdhnten Studie JAKARTA fiir den deutschen Versorgungskontext
auseinandergesetzt. Hier gibt es Fragestellungen hinsichtlich des dort verwendeten
Komparators. Deshalb die Frage an die Kliniker: Wie werten Sie bestehende Imbalancen in der
Patientenpopulation hinsichtlich der medianen Zeit seit Diagnosestellung? Es war auffallig,
dass diese im Placeboarm 15 Monate ldnger war. Und: Wie werten Sie dies hinsichtlich eines
hoheren Anteils an Patienten mit Hochrisikostatus im Placeboarm? Man kann sicherlich
dariiber diskutieren, ob und welche Bedeutung diese Imbalancen haben. Dann haben wir in
den Stellungnahmen unterschiedliche Einschatzungen zur Relevanz des Endpunktes
Milzansprechen gesehen. Vielleicht konnten Sie dazu zwei, drei Takte sagen, auch unter
Berucksichtigung des Umstandes, ob dieses Milzansprechen auf der Basis rein bildgebender
Verfahren oder auf der Basis von Palpationen am Ende des Tages festgestellt worden ist. Das
ware ein erster Aufschlag zum Einstieg. Dann wiirden wir in die Details gehen. Wer mdchte
dazu von den Klinikern? — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wiirde zum Einstieg kurz anfangen. Wir haben eine neue
Altsubstanz. Das heil3t, wir kennen Fedratinib schon seit (iber zehn Jahren, und es ist ein
Hoffnungstrager. Dann war es mihsam fir uns, diese wirklich schwierigen Wernicke-
Enzephalopathien am Anfang zu ertragen, was wir von dieser Gruppe liberhaupt nicht kennen,
bis gemerkt worden ist, dass es um Thiamintransport-Inhibition ging und dass der
Thiaminspiegel direkt mit dieser Enzephalopathie korreliert. Das hat sicher auch mit der
Dosierung zu tun. Initial war eine Dosierung von 500 mg eingesetzt, jetzt nur noch von 400 mg,
sodass das nicht mehr auftritt. Aber das hat das gesamte Programm, auch den
pharmazeutischen Unternehmer, den Wechsel des pharmazeutischen Unternehmers dann
induziert. Ohne Frage, und ich hoffe, dass das in allen Stellungnahmen herausgekommen ist,
gibt es hier einen groBen ungedeckten medizinischen Bedarf. Wir sind dankbar, dass es
Ruxolitinib gibt, wir haben es in mehreren Indikationen hier diskutiert.

Aber das ist — das ist jetzt vielleicht unwissenschaftlich — keine wirklich freundliche Substanz.
Es gibt durchaus eine Reihe von Patienten, die das schlecht tolerieren, die erhebliche
Nebenwirkungen haben, und fiir alle Patienten, die es nicht tolerieren oder darunter
progredient sind, ist das eine unerfreuliche Situation. Insofern passt das, was gerade vom
pharmazeutischen Unternehmer so hervorgehoben worden ist, dass die Symptomatik
verbessert wurde, und eines der belastenden Zeichen ware dann die Splenomegalie. Ich will
es trotzdem fiir die Einordnung deutlich machen: Es geht uns schon um mehr, es geht nicht
allein darum, dass die Milz kleiner wird, dariiber kann man dariiber diskutieren. Es geht auch
nicht allein darum, dass nur Symptome besser werden. Die Myelofibrose ist eine
unfreundliche und zum Tode fiihrende Erkrankung. Das heildt, wir wirden uns mittelfristig
schon wiinschen, dass es Studien gibt, die nicht allein darauf zielen, Symptome zu verbessern,
sondern es geht auch um krankheitsfreies Uberleben, progressionsfreies Uberleben und
Gesamtiiberlebenszeitverbesserung. Das muss das langfristige Ziel sein.

Da ist es mit diesen Daten etwas schwierig, weil die damals bezlglich der Datenerhebung
abgerissen sind. Das wurde damals abgebrochen, es wurden keine weiteren Daten erhoben.
Insofern ist es flr uns schwierig, aus der damaligen Studie diese von mir gerade
angesprochenen, wirklich wichtigen Punkte herauszuholen, namlich: Haben wir
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Uberlebenszeitverbesserung? Haben wir mindestens progressionsfreie
Uberlebenszeitverlangerung tiber die Symptomverbesserung hinaus? Die Gruppe, die wir
heute Morgen von unserer Seite aus zusammenhaben, sind Herr Professor GrieBhammer, der
seit vielen Jahren die Leitlinien flr uns mit koordiniert, Herr Professor Koschmieder hat sich
ebenfalls seit vielen Jahren mit dem Thema auch in Leitlinien beschaftigt und Professor Heidel,
jetzt von Jena nach Greifswald gewechselt mit offensichtlich stabilerem Internet als in
Ostwestfalen-Lippe. Wenn ich Herrn GrieBhammer als Beispiel nehme. Er hat sich ebenfalls
seit Jahren mit den myeloproliferativen Erkrankungen beschaftigt. Insofern wiirde ich die
Themen, die Sie gerade angesprochen haben, jetzt gerne an die Kollegen geben. Ich weil}
nicht, ob es vielleicht fair ist, mit Herrn GrieBhammer anzufangen, weil er die Leitlinien betreut
hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann machen wir das doch, Herr Wérmann. — Herr
Griefhammer.

Herr Prof. Dr. GrieBhammer (DGHO): Vielen Dank. — Ich kann mich der Meinung von Herrn
Wormann erst einmal anschliefen, ohne mich zu wiederholen. Fiir uns ist das Problem, dass
Ruxolitinib, das der Standard bei der Myelofibrose ist, seine Wirksamkeit im Mittel nach drei
Jahren verliert. Das sehen wir relativ konsistent. Das heiRRt, die Halfte der Patienten ist nach
drei Jahren nicht mehr auf Ruxolitinib. Insofern sind wir sehr froh, dass wir jetzt eine effektive
Substanz haben, die genau in diesem Setting wirkt.

Die andere Frage ist: Wie sieht es in der ersten Linie aus? Da haben wir eigentlich das
Ruxolitinib, aber man muss sagen, dass es flir das Fedratinib hier auch Daten gibt, dass bei
besonders groBen Milzen oder bei Patienten, die Thrombozyten eher im unteren Bereich
haben, die Wirksamkeit in der ersten Linie ebenfalls sehr gut ist, moglicherweise besser als
beim Ruxolitinib. Das muss sich nattirlich noch zeigen.

Kurz zu den Imbalancen, Herr Professor Hecken: Die gibt es, ganz klar. Warum, ist mir auch
nicht klar. Nur der Punkt ist: Es kommt nachher auf das Ansprechen an. Da sprechen
letztendlich das Fedratinib an und das Placebo nicht. Man kann sagen, gut, der Ausgangspunkt
ist schlechter, aber ich muss sagen: Das geben die Imbalancen nicht her. Also, wenn das so
schlimm ware, wirde sich auch bei Placebo letztendlich dann irgendwo etwas tun oder nichts
tun. Das ist fur mich keine Begriindung gegen die Unwirksamkeit oder dass Placebo da
irgendeinen Effekt hat. Wir wissen aus der Erfahrung, dass letztendlich die Placebogruppe
oder auch Ruxolitinib, wenn es das nicht mehr tut, es dann auch wirklich nicht mehr tut. Das
wirde mich jetzt nicht storen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor GrieBhammer. — Herr
Professor Koschmieder Ergdanzung und dann Herr Heidel.

Herr Prof. Dr. Koschmieder (German Study Group MPN): Sehr gerne. —Ich denke, ich schliel3e
mich den beiden Vorrednern unbedingt an. Es ist sehr erfreulich, dass wir eine randomisierte
Studie haben, in der Fedratinib dhnlich, muss man sagen, wie Ruxolitinib dem Placebo deutlich
Uberlegen war, und zwar in den relevanten Endpunkten. Sie hatten das Milzansprechen
beziiglich MRT versus Palpation angesprochen. Ich denke, das kann man sehr gut vergleichen,
und in der klinischen Praxis setzen wir kein MRT ein, wir setzen typischerweise die Palpation
ein, manchmal auch erganzt durch die Sonographie.

Zweitens die Symptome, die durchaus mit dem Milzvolumen kongruent sind, wenn es grol3e
Milzen sind: Insofern ist das Ansprechen hier wirklich relevant. Es gibt die JAKARTA2-Studie,
wo wir nach Ruxolitinib-Endversagen ein neues Agens haben. Ich denke, dass, wie vorher
angesprochen, die Langzeitdaten und das Uberleben in Zukunft sehr wichtig sein werden, zu
sehen, wie das mit Fedratinib ist. Bisher gibt es keinen direkten Vergleich zwischen Fedratinib
und Ruxolitinib. Ich denke, hier missen weitere Daten erhoben werden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Koschmieder. — Herr Heidel,
bitte.

Herr Prof. Dr. Heidel (Universitatsmedizin Greifswald): Ich kann mich den drei Vorrednern
nur anschlielen. Es ist sehr wichtig, dass wir die Substanz als Alternative und Folgesubstanz
flr Ruxolitinib zur Verfliigung haben. Was ich vielleicht tGber das bereits Gesagte hinaus noch
anfigen kann, ist: Es ist eine unterschiedliche Spezifitat, die hier vorliegt. Die unterscheidet
sich von Ruxolitinib, sodass da keine deckungsgleiche Substanz vorliegt, sondern eine, die
spezifischer JAK2 adressiert und die in der Analyse der betroffenen Molekiile in der Zelle ein
anderes Profil aufweist, das heiRt, eine Substanz, die auch in der Zweitlinie bei lange und
schwer vorbehandelten Patienten noch effektiv ist und damit einen ganz klaren Need
adressiert. Auch in der Erstlinie als alternative Substanz gibt es Patienten, bei denen man in
der Ruxolitinib-Einleitung zurlickhaltend ware. Auch hier gibt es einen Bedarf, alternativ eine
zweite Substanz zur Verfligung zu haben. Diesen Bedarf adressiert Fedratinib. Bei allen
anderen Aspekten schliele ich mich meinen Vorrednern an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Heidel. — Jetzt habe ich die
erste Wortmeldung: Herr Wenzel von der Patientenvertretung, bitte schon.

Herr Wenzel: Ich hatte eine Frage sowohl an den Unternehmer als auch an die Experten. Als
Patientenvertretung begriiBen wir, dass wir neben Ruxolitinib eine zweite Substanz haben.
Was wir aber nicht wissen, ist: Ist es eigentlich besser oder gleich gut oder wie auch immer zu
Ruxolitinib? Meine Frage an den Unternehmer ware: Ich gehe davon aus, dass wahrscheinlich
keine Studien geplant sind, die Ruxolitinib direkt mit Fedratinib vergleichen. Meine Frage an
die Experten ware an dieser Stelle: Gibt es eine Maoglichkeit, anhand anderer
Datenerhebungen solche vergleichenden Daten zu bekommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wenzel. — Dann fangen wir mit dem pU
an. Wer mochte? — Frau Dr. Mohlenbrink, bitte.

Frau Dr. Mohlenbrink (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank. — Es ging um die Frage eines
direkten Vergleichs Fedratinib versus Ruxolitinib in klinischen Studien. Da lauft aktuell keine
Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Mohlenbrink. Kliniker? — Herr
Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, zu Alternativen mochte sich Herr Koschmieder
auBern. Entschuldigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es geht um die Frage, ob ein Register moglich ware. Wir
haben vorher nachgedacht und intensiv diskutiert, ob man diese Frage, weil es mit einer
randomisierten Studie nicht mehr I6sbar ist, ob man vielleicht Registerdaten heranziehen
konnte. Deshalb verweise ich direkt an ihn.

Herr Prof. Dr. Koschmieder (German Study Group MPN): Ja, genau. — Es gibt das nationale
Register der German Study Group fir MPNs. Mittlerweile sind dort 4.300 Patienten
eingeschlossen, ungefahr ein Drittel mit Myelofibrose. Hier haben wir seit 2012 — Frau Déhner
aus Ulm und ich leiten das Register — Patienten prospektiv eingeschlossen. Solche Vergleiche
sind im Rahmen dieses Registers durchaus moglich und waren, glaube ich, auch wichtig, zu
erheben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Koschmieder. — Herr Wenzel,
okay?

Herr Wenzel: Ja, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann habe ich jetzt Frau Miiller, KBV, dann Frau
Hager, GKV-SV. — Frau Miiller.
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Frau Dr. Miiller: Ich habe einige Fragen und beginne mit der Frage zur modifizierten MFSAF-
Version. Die wurde von der Fachberatung Medizin unklar valide bewertet. An den
pharmazeutischen Unternehmer, vielleicht auch an die Fachgesellschaften die Bitte, ob Sie
dazu ausfiihren kdnnten. — Das ware das Erste.

Dann hatte ich noch eine Frage an die Fachgesellschaften. In der JAKARTA-Studie, also
Anwendungsgebiet 1, hat sich ein Vorteil bei den Sekundarmalignomen gezeigt. Kbnnten Sie
darauf eingehen kdnnten, ob es hier einen klinischen Hintergrund gibt oder irgendetwas, wie
Sie das einschatzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Miiller. Wer méchte fir den pU? —
Frau Mohlenbrink, bitte.

Frau Dr. Mohlenbrink (Bristol-Myers Squibb): Zum MFSAF mochte ich sagen, dass die
gleichen sechs Symptome erhoben werden, die fir die Myelofibrose charakteristisch sind.
Dazu zdhlen Juckreiz, Knochenschmerzen, abdominale Schmerzen, Nachtschweil}, die
gesamten sechs Symptome. Wir sehen den Fragebogen als valide an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miiller, Nachfrage?

Frau Dr. Miiller: Sie haben in der Stellungnahme auch auf Ruxolitinib abgehoben. Vielleicht
konnen Sie dazu noch etwas sagen. Da ist wohl ein Item ebenfalls nicht ausgewertet worden,
das dem entspricht, was bei dem modifizierten Fragebogen weggefallen ist. Vielleicht kénnen
Sie dazu noch ein wenig ausfihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Méhlenbrink.

Frau Dr. Mohlenbrink (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank. — Da gab es noch das siebte Item
»lnaktivitat”. Das ist nicht in die Gesamtscorebewertung eingeflossen. Insofern wurden die
gleichen sechs Items erfasst und bewertet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Der zweite Teil der Frage ging an die
Kliniker. Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr Professor GrieRhammer, bitte.

Herr Prof. Dr. GrieBhammer (DGHO): Beziglich der Sekundarmalignome vielleicht zum
Hintergrund: Die MPN haben generell eine erhohte Sekundidrmalignomrate. In den
Ruxolitinib-Studien war es so, dass wir ein Signal bezliglich maligner Hauttumoren hatten,
wobei nicht klar war, ob das von der Hydroxyurea-Vorbehandlung kommt. Warum das hier
weniger ist, ist mir nicht plausibel. Ich wiirde das genauso als Zufallskonstellation wie die
eingangs erwahnte Imbalance in der Stratifizierung ansehen. Ob das fir Fedratinib protektiv
ist, das glaube ich nicht. Ich wiirde es eher als Zufall einschatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Sehen das die anderen Kliniker genauso? —
Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, ein groBes Thema hier ist die Nachverfolgung,
was ich am Anfang sagte: Wir haben keine Daten zu PFS, nicht zu Overall Survival, obwohl die
Patienten acht und neun Jahre aus der Therapie heraus sind. Das ist genau das, was man gerne
hatte, solche Daten zu beantworten, sowohl was andere Tumoren als auch sekundare
Leukdmien angeht. Sie erinnern sich vielleicht, dass wir das so intensiv mit Hydroxyurea schon
einmal diskutiert haben. Ob das an sich leukdmogen ist, ist die grof3e Frage in der Medizin. Es
ist eine offene Frage, und das ist unbefriedigend. Aber daraus einen Vorteil abzuleiten, finde
ich gewagt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann haben wir Herrn Professor
Koschmieder.

Herr Prof. Dr. Koschmieder (German Study Group MPN): Ich stimme dem zu. Ich denke, das
ist ein anderes Finding, aber diese funf Féille sind einfach noch zu wenig. Auch da stimme ich
Herrn Woérmann zu. Wir brauchen mehr Zeit, um das zu werten. Vielleicht noch zum ersten
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Punkt: Ich wiirde als Kliniker die sechs Symptome, die ausgewahlt wurden, als valide ansehen.
Das sind wirklich die, die in der téglichen Praxis relevant sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Heidel, Sie nicken. Das bekommen wir
nicht ins Protokoll. Wollen wir das Nicken noch Ubersetzen?

Herr Prof. Dr. Heidel (Universitatsmedizin Greifswald): Ja, ich stimme dem Gesagten der
Kollegen voll und ganz zu. Dem habe ich nichts hinzuzufigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Heidel. — Frau Miiller, sind lhre
Fragen damit flrs Erste beantwortet?

Frau Dr. Miiller: Ja, vielen Dank. Das ist vielleicht eine Fragestellung, die sich moglicherweise
im Rahmen eines Registers — ich weill nicht, ob Sie die Sekundarmalignome erheben, aber
Safety werden Sie sicherlich erheben — beantworten lielRe, wei man nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt hat sich Frau Glogger vom pU gemeldet. Frau Glogger
zur Erganzung, danach kamen Frau Hager, GKV-SV, Frau Bartz von der Fachberatung Medizin
und Frau Behring von der Arzneimittelabteilung. Aber zunachst Frau Glogger.

Frau Glogger (Bristol-Myers Squibb): Wir haben jetzt viel Uber die langfristigen Ergebnisse
diskutiert. Ich kann verstehen, dass dies eine relevante Fragestellung ist. Fir die
Nutzenbewertung liegt mit der RCT ausreichend Evidenz vor, die wir hier bewerten, eben auch
positive Daten im Bereich der Morbiditdat sehen mit einem relativen Risiko von 45 beim
Milzvolumenansprechen, und alles Weitere ist derzeit nicht vorliegend und befindet sich im
Fluss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann haben wir jetzt Frau Hager, GKV-SV,
danach Frau Bartz und Frau Behring.

Frau Hager: Vielen Dank. — Ich mdchte gerne einige Riickfragen zu der Diskussion zu Beginn
der Anhorung stellen, als es um die Therapie im Anwendungsgebiet ging; einmal zur
Erstlinientherapie. Da wurde gesagt, dass Fedratinib insbesondere eine Ergdnzung zu
Ruxolitinib in der Erstlinie darstellt, insbesondere - und dann wurden Patienten mit sehr
groflen Milzen oder Thrombozyten im unteren Bereich genannt. Wie kann man sich die
Therapie in der Erstlinie vor Zulassung von Fedratinib vorstellen? Wurde da nur Ruxolitinib
eingesetzt, oder gibt es auch Patienten im Anwendungsgebiet, bei denen BSC noch eine Rolle
spielt? — Das zur Erstlinientherapie.

Bei der Zweitlinientherapie ist es so, dass beim Einsatz von Fedratinib in der Fachinformation
empfohlen wird, dass mit Ruxolitinib sechs Monate vorbehandelt werden sollte, bevor man
von einem unzureichenden Ansprechen der Therapie reden kann, also wenn Fedratinib nach
Ruxolitinib eingesetzt werden wiirde. Wie ist da die Erfahrung in der Praxis? Ist es meistens
so, dass man sechs Monate mit Ruxolitinib vortherapiert, oder sind das andere Zeitraume?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hager. — Wer mdéchte dazu von den
Praktikern etwas sagen? — Herr Professor Heidel, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Heidel (Universitdtsmedizin Greifswald): Da waren zwei Fragen, Erstlinie, wie
sich der Einsatz entscheidet, und die Frage, die sich daran anschloss mit BSC: Gibt es noch
Patienten, fir die das eine Option ist? Ich beginne mit dem Aspekt: Die Patienten gibt es
natirlich. Es gibt Patienten, die eine geringe Symptomschwere aufweisen und deshalb nicht
primar mit dem JAK-Inhibitor behandelt werden. Diese Population ist dadurch
unbeeintrachtigt. Jetzt haben wir potenziell zwei Substanzen in der Erstlinie. Da wiirde ich in
der Praxis nach dem potenziellen Nebenwirkungsprofil und den Vorerkrankungen des
Patienten entscheiden. So lasst sich aus meiner Sicht eine gute Abgrenzung treffen.

Bei der Zweitlinie war lhre Frage: Muss man sechs Monate behandeln? Das ist aus meiner
Sicht eine sinnvolle Erganzung, da es sonst potenziell zu frihzeitigen Abbriichen kommt, in
denen ein vollstandiges Ansprechen, gerade was die MilzgréRe angeht, potenziell noch nicht
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erreicht ist. Was davon unabhangig zu bewerten ist, ist die Vertraglichkeit der Medikation. Fir
die wirde man nicht die komplette Zeit behandeln. Wenn Unvertraglichkeiten oder
schwerwiegende andere Aspekte auftreten, kann auch ein friihzeitiger Wechsel erfolgen. Aber
fir die suffiziente Beurteilung des Ansprechens halte ich eine mehrmonatige Empfehlung zur
Behandlung durchaus fir sinnvoll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Heidel. — Ich habe jetzt eine
Wortmeldung von Frau Moéhlenbrink. Ich nehme an dazu, Frau Méhlenbrink, dann die Frage
an Frau Miiller: Sie haben sich jetzt gemeldet, Frau Miller, auch dazu eine Nachfrage, oder?

Frau Dr. Miiller: Nein, keine Nachfrage, eine andere Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann jetzt Frau Mohlenbrink.

Frau Dr. Mohlenbrink (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank. —ich mdchte noch ergénzen, dass
gemaR Fachinformation von Fedratinib keine Mindestdauer der Vorbehandlung von
Ruxolitinib erforderlich ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt eine Wortmeldung von
Herrn GrieRhammer.

Herr Prof. Dr. GrieBhammer (DGHO): Ja, es hangt auch von der klinischen Situation ab. Sechs
Monate ist bei uns Standard, aber es gibt Situationen, in denen man nicht abwarten will. Dann
wiirde man diese sechs Monate nicht abwarten.

Aber noch kurz zu Ihrer anderen Frage: Gibt es noch Best Supportive Care bzw. Watch-and-
Wait? Klare Antwort: Die gibt es. Wir machen gerade die Neuauflage der Leitlinien fir die
DGHO zum Thema Myelofibrose. Da st ganz klar festgelegt, dass wir bei
Niedrigrisikopatienten ohne Beschwerden weiter Watch-and-Wait als eine Standardtherapie
oder einen Standardweg ansehen wirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr GrieRBhammer. — Jetzt haben wir
noch Herrn Professor Koschmieder.

Herr Prof. Dr. Koschmieder (German Study Group MPN): Vielleicht noch ergénzend zu den
Sonderfillen: Es gibt durchaus Patienten, die besonders durch eine Thrombozytose, also zu
hohe Thrombozytenwerte oder Leukozyten als Leukozytose auffallen und dadurch gefdhrdet
sind, zum Beispiel fir Thrombosen. Da wiirde man im Einzelfall auch noch Hydroxyurea
einsetzen, also nicht nur Best Supportive Care, sondern noch andere Substanzen, die zwar Off
Label sind, mit denen wir aber gute Erfahrungen haben. Was die Ldnge der Vorbehandlung
angeht, wirde ich auch sagen: In der Praxis warten wir wahrscheinlich eher drei Monate ab,
ob das Ruxolitinib wirkt, und wiirden dann umstellen, als es sechs Monate durchzugeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt schaue ich in Richtung Frau Hager.
Frau Hager, sind die ersten beiden Fragen beantwortet?

Frau Hager: Ja, vielen Dank. — Ich hatte noch eine Anschlussfrage, bei der es auch um diese
Niedrigrisikopatienten geht, wenn ich darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Hager: In der Studie wurden lediglich Patienten mit Hochrisiko- oder Intermediar-2-Risiko
eingeschlossen. Zugelassen ist Fedratinib fir alle Risikoklassen. Wie schitzen Sie die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die anderen Risikoklassen, also mit einer besseren
Prognose, ein? Vielleicht kdnnten Sie auch eine Einschatzung dazu geben, wie groR diese
Population ist, die in der Studie nicht eingeschlossen wurde, oder von der Sie eben gesagt
haben, dass dort moglicherweise BSC, Watch and Wait oder Hydroxyurea eingesetzt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu? — Frau Mohlenbrink, bitte.
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Frau Dr. Mohlenbrink (Bristol-Myers Squibb): Ich mochte erganzen, dass in die JAKARTA2-
Studie auch Intermediar-1-Patienten mit Symptomen eingeschlossen wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Hager, ist das befriedigend?
Frau Hager: Eine Einschatzung der Kliniker wirde ich sehr hilfreich finden.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr GrieBhammer, bitte.

Herr Prof. Dr. GrieBhammer (DGHO): Im Prinzip hatten wir bei Ruxolitinib dieselbe Situation,
dass die Zulassungsstudien nur Hochrisiko- und Intermediar-2 inkludierten und dann die
eigentliche Zulassung bei uns breiter war. Darliber sind wir auch ganz froh, weil die
Intermediar-1-Patienten, also eins darunter, nicht so friedlich sind, wie man denkt. Da treten
oft Probleme auf, sodass wir bei Ruxolitinib schon sehr gliicklich waren, dass die Zulassung
breiter war und wir daher die Freiheit haben, es einzusetzen. Das ist mit Fedratinib ganz
analog. Naturlich gibt es die Niedrigrisikopatienten, wie ich sagte, die gar keine Probleme
machen. Da wird man es auch nicht einsetzen. Aber Sie miissen die Historie sehen. Die
JAKARTA-Studie ist vor zehn Jahren und langer konzipiert worden. Da war das noch ein Thema.
Heute wiirde man das so nicht mehr machen, weil diese Risikoklassifikation relativ alt und
starr ist und eigentlich nicht mehr den von uns heute geforderten Gegebenheiten entspricht,
wo wir auch molekulare Dinge und andere Situationen betrachten. Also, insofern sind wir sehr
froh, dass es diese Zulassung gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr GrieBhammer. — Jetzt habe ich Herrn
Professor Koschmieder.

Herr Prof. Dr. Koschmieder (German Study Group MPN): Ich wiirde noch ergédnzen, dass es
nach diesem DIPSS-Score, den wir einsetzen, durchaus Niedrigrisikopatienten gibt, die aber
sehr starke Symptome haben; denn nicht alle Symptome werden mit diesen Risikoscores
erfasst. Auch da finde ich es gerechtfertigt, diese Substanzen einzusetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt gehe ich noch mal zuriick zu Frau
Hager. Frau Hager, okay?

Frau Hager: Vielleicht noch die Riickfrage, wie Sie bei den Ergebnissen, die wir in den Studien
sehen, die Ubertragbarkeit auf die Patienten mit besserer Prognose sehen, ob Sie da dhnliche
Ergebnisse erwarten, oder davon ausgehen, dass es anders ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Wormann und dann Herr
Koschmieder.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben das im Vorfeld diskutiert, und Herr GrieBhammer
hat es gerade aufgegriffen. Wir wirden trotz der Verfligbarkeit und der
Zulassungsbedingungen nicht davon abgehen, dass wir Best-Supportive-Care-Patienten
haben, und das sind — wir haben es, glaube ich, gerade mitbekommen — nicht alleine die, die
in einem Score landen, sondern die, die symptomatisch sind. Da liegen wir ganz nah bei dem,
was uns die Substanzen, auch Fedratinib, im Moment liefern, namlich eine
Symptomverbesserung. Was Sie grade mit der glinstigen Prognose ansprachen, Frau Hager,
ja, aber da sind wir nicht sicher, ob wir die Prognose verbessern bei diesen Substanzen. Das
heiRt, wir sind, glaube ich, deutlich ndher an den Patienten dran. Was wir lhnen im Moment
nicht liefern konnen, ist die Zahl, die Sie gerne hatten, wie viele Best-Supportive-Care-
Patienten — vielleicht dazu Herr Koschmieder, ob Sie auf die Schnelle Daten aus dem Register
dazu bekommen fiir Patienten, die initial nicht behandelt werden. Das wére genau das, was
wir jetzt brauchen. Ich glaube, das war die Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Koschmieder.

Herr Prof. Dr. Koschmieder (German Study Group MPN): Ich habe gerade nachgeschaut:
Eben war die Frage: Wie viele Patienten sind Niedrigrisiko? Bei uns in der Real-World-Analyse
war das sehr unterschiedlich von den Erstversorgern. In der Uniklinik haben wir meistens mehr
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Patienten mit Hochrisiko, bei den niedergelassenen Kollegen etwas mehr Patienten mit
Niedrigrisiko. Das waren ungefahr 13 bis 20 Prozent. Ich denke aber, diese Real-World-
Analysen sind wirklich wichtig, um die Frage, die Sie gestellt haben, zu beantworten, namlich:
Wie Ubertragbar ist das Ganze von solchen randomisierten und kontrollierten Studien auf die
Gesamtheit der Patienten, die mittlerweile mit Ruxolitinib zum Beispiel behandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Koschmieder. — Frau Hager, ist das jetzt
okay?

Frau Hager: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war auch lhre Frage, Frau Behring oder in die Richtung?
— Okay. — Dann hatte ich jetzt Frau Bartz von der Fachberatung Medizin und danach Frau
Miiller. — Frau Bartz, bitte.

Frau Bartz: Ich habe drei Fragen, die an den pharmazeutischen Unternehmer gehen. Die
ersten beiden Fragen beziehen sich auf das Milzansprechen. Da hatten wir in der
Nutzenbewertung einige Kritikpunkte hinsichtlich der Operationalisierung adressiert. Ein
wichtiger Aspekt, den ich hier ansprechen und zu dem ich gern lhre Einschatzung haben
mochte, ist der Aspekt fir die Personen, die die Behandlung vorzeitig abbrachen. Es sollten
keine MRT oder CTs mehr erfolgen, sondern einfach nur die Palpation. Hier die erste Frage:
Wie schatzen Sie die Vergleichbarkeit zwischen Palpation und MRT und CT-Scan ein?

Die zweite Frage zum Milzansprechen bezieht sich auf den Aspekt: In dem Fall, dass die zwei
Gutachter diesen CT- oder MRT-Scan nicht auswerten konnten, kam es zur Relevanz dieses
Chief Medical Officers, der quasi Uber das notwendige Verfahren, lber die Bild- und
Messqualitat entschied. Hier ware die Frage: Wie haufig kam das tatsdachlich vor? Dazu haben
wir keine Angaben in den Unterlagen gefunden. Und: Hatte das gegebenenfalls Auswirkungen
auf die Analysen gehabt? Auch hierzu haben wir keine Anmerkungen gefunden.

Die dritte Frage zu dem Symptomfragebogen des MFSAF, dem EQ-5D-VAS und zum
Lebensqualitdtsinstrument, dem EORTC, schlieRe ich direkt an. Da hatten wir adressiert, dass
in diesen Fragebogen ein relativ hoher Zensierungsanteil besteht. Was uns hier fehlt, sind die
Angaben zu den sogenannten Zensierungsgriinden und explizit die Haufigkeit der
Zensierungsgriinde. Deshalb die Frage an Sie: Liegen lhnen die Daten vor, kdnnten Sie uns die
vorlegen? — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bartz. — Sie haben eine lange Pause
gehabt, Frau Hofmann-Xu, sonst sind Sie immer vorher dran. — Bitte schon.

Frau Hofmann-Xu (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank, Herr Professor Hecken und vielen
Dank fur lhre Fragen, Frau Bartz. — Ich fange mit Ihrer ersten Frage an. Es geht darum, wie
vergleichbar ein Milzansprechen zwischen MRT bzw. CT und Palpation ist. Ich bin keine
ausgebildete Medizinerin, deshalb kann ich erst einmal auf der Datenebene lber die Effekte
sprechen. Wir haben im Dossier tatsachlich beide ausgewertet, einmal Milzansprechen mit
MRT zum Ende von Zyklus 3 und 6, einmal Milzansprechen mit Palpation zum Ende von
Zyklus 3 und 6. Beide Analysen liefern statistisch signifikante Vorteile von Fedratinib. — Das zu
Ihrer ersten Frage.

Die zweite Frage bezieht sich auf den Review des Chief Medical Officer fiir das Bildverfahren
fir Milzansprechen. Uns liegen keine Zahlen vor, wie viele Falle es gab, bei denen Chief
Medical Review involviert wurde. Aber es wurde in dem Studienprotokoll festgelegt: Es gibt
einen Anhang, 16.1.9 oder so fiir die ERT-Reviews. Es wurde in diesem Anhang festgelegt, dass
alle Félle, in denen der Chief Medical Review involviert war, vollstandig dokumentiert werden
mussen. Insofern gehen wir hier aufgrund des Chief Medical Officers nicht von einer
verzerrten Analyse aus.
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Zu lhrer dritten Frage, die sich auf den Zensierungsanteil bei MFSAF und EQ-5D bezieht: Es ist
so, Sie haben es bestimmt schon gelesen: Wir haben im Dossier konsistente Time-to-Event-
Analysen dargelegt, und Patienten, die einen Cross Over hatten, wurden zum Zeitpunkt des
Cross Overs zensiert. Fiir die PROs zum Beispiel, hier MFSAF und EQ-5D, wissen wir, es gab in
der Placebogruppe insgesamt 10 Patienten mit frihem Cross Over, und funf davon hatten
danach Fedratinib 400 mg erhalten. Das heilRt, man kann hier ungefahr pi mal Daumen
schatzen, 5 Placebopatienten wurden auf jeden Fall zum Zeitpunkt des Cross Overs zensiert.

Dann gibt es noch Patienten, die zum Beispiel aufgrund anderer Ursachen Therapieabbriiche
hatten. Ich schaue kurz in meine Notizen. Wenn Sie mir eine Sekunde geben, kann ich lhnen
die konkreten Zahlen nennen. — Unter Fedratinib gab es am Ende von Zyklus 6 18 Patienten
mit fehlenden Werten, davon hatte ein Patient Krankheitsprogression. Unter Placebo hatten
32 Patienten fehlende Werte, davon diese 10 Patienten, die Krankheitsprogression hatten;
deshalb friihes Cross Over. Finf davon hatten Fedratinib 400 mg erhalten. Insgesamt haben
wir im Dossier und in der schriftlichen Stellungnahme Analysen eingereicht, die Effekte in die
gleiche Richtung gezeigt haben, und wir haben durchaus positive und statistisch signifikante
Effekte unter Fedratinib hinsichtlich Milz- und Symptomansprechen gesehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Hofmann-Xu. Frau Bartz, Sie
hinterfragen jetzt kritisch, ob das, was wir gehort haben, Ihren Anforderungen entspricht oder
nicht. Bitte schon.

Frau Bartz: Genau. —So schnell konnte ich das jetzt nicht dokumentieren. Ich bin der Meinung,
die Zensierungshaufigkeiten stehen nicht in den Stellungnahmen. Das ist das, was uns
interessiert. Sie hatten in den Analysen gesagt, dass Patienten, die einen Baselinewert von
Null hatten, zu Tag 1 zensiert wurden. Es gab unterschiedliche Zensierungsgriinde. Uns wiirde
fir die Symptomfragebdgen, als auch fir die Lebensqualitdt interessieren, wie die
Haufigkeiten waren. Ich konnte jetzt nicht so schnell mitschreiben, deshalb ware es schon,
wenn Sie uns das vielleicht im Nachgang zuschicken kdnnen. Das waére gut.

Zum Chief Medical Officer nur noch eine Nachfrage: Sie haben gesagt, es wurde dokumentiert,
aber ging das in die Analysen mit ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hofmann-Xu, bitte.

Frau Hofmann-Xu (Bristol-Myers Squibb): Der Algorithmus fiir das Milzansprechen legt fest,
dass zwei unabhadngige Gutachter das Milzansprechen beurteilen miissen. Wenn bei einem
Gutachter kein so genanntes evaluable Milzansprechen vorlag, dann muss der Chief Medical
Officer involviert werden. Nur so kann letztendlich ein Milzansprechen festgelegt werden.
Also, wir sind uns sicher, dass alle Ergebnisse entweder durch beide Gutachter, wenn es
konsistente Meinungen gab, oder durch die dritte Person, sprich den Chief Medical Officer,
letztendlich beurteilt wurden. Deshalb gehe ich hier von keinem Verzerrungspotenzial aus.

Frau Bartz: Danke schon, die Frage hat sich damit erledigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Jetzt frage ich Frau Holtkamp: Haben Sie zu
dem Komplex oder eine andere Frage? Ansonsten ware Frau Mdller an der Reihe.

Frau Dr. Holtkamp: Es ist eine andere Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann hat Herr Kulig direkt dazu eine Frage. — Okay.
— Danach kdmen Frau Miller und Frau Holtkamp.

Herr Kulig: Ich wollte nur, Frau Hofmann, die Bitte unterstreichen, dass es fir uns wichtig ist,
Grinde und Haufigkeit nachzuliefern. Sie haben jetzt auch nachgeliefert und gesagt, beim EQ-
5D-VAS haben Sie fehlende Daten als Non-Responder gewertet. Wenn sehr viele Cross Over
im Placeboarm als Non-Responder gewertet werden, kann man sich leicht vorstellen, dass da
eine gewisse Verzerrung, wenn man die aus dem Vergleichsarm als Non-Responder wertet,
vorliegen konnte. Deshalb, wie gesagt, nur noch mal zur Unterstreichung, dass wir wirklich
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diese Zensierungshaufigkeiten und Grinde sehen wollen, um eine mogliche Verzerrung
beurteilen oder ausschliefen zu kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig, wir haben Sie nur fragmentarisch verstanden.
Vielleicht konnten Sie kurz den ersten Teil wiederholen. Also, Faktum ist, Sie werden sagen,
Sie wollen die Zensierungshaufigkeiten und Zensierungsgrinde etc. pp. sehen, die wollen Sie
dargelegt haben. Aber vielleicht konnen Sie dazu noch einmal ausfihren.

Herr Kulig: Ich hatte das an dem Beispiel versucht. Zum Beispiel beim EQ-5D haben Sie jetzt
auch nachgeliefert und mit der Stellungnahme ausgefiihrt, dass Sie fehlende Werte als Non-
Responder gewertet haben. Wenn solche Cross Over und daraus resultierende fehlende Daten
sehr viel mehr im Placeboarm, was im Studienprotokoll so vorgesehen ist, vorkommen, dann
konnte eine gewisse Verzerrung sein, wenn in dem Placeboarm/Vergleichsarm viel mehr als
Non-Responder gewertet werden. Deshalb ist es uns ein Anliegen, um die Daten zu beurteilen,
dass wir die Haufigkeiten und Griinde bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist klar. Okay. Danke schén. — Dann habe ich jetzt Frau
Miller und danach Frau Holtkamp. — Frau Miller, Kassenarztliche Bundesvereinigung, bitte.

Frau Dr. Miiller: Danke schon. — Ich habe noch zwei Fragen, eine an den pharmazeutischen
Unternehmer, das ist eine methodische Frage, und eine an die Kliniker, das ist eine fachliche
Frage. An den pharmazeutischen Unternehmer: Wir haben jetzt viel Uber die
Morbiditatsendpunkte gesprochen. Beim Symptomansprechen mit modifizierendem MFSAF
50 prozentige Reduktion im PFS hatte die Fachberatung Medizin in ihrer Bewertung die
Mittelwertsdifferenzen dargestellt, wo sich ein sehr hoch signifikanter Vorteil zeigte, und
darauf hingewiesen, dass ein Effektschatzer im Sinne eines relativen Risikos fiir diesen
Endpunkt nicht eingereicht worden ist, wenn ich das richtig verstanden habe. Kénnten Sie
bitte noch mal zu Time to Event versus relative Risikoauswertung bei Morbiditdtsendpunkten,
insbesondere beim modifizierten MFSAF, ausfihren?

Dann habe ich an die Kliniker eine Frage: Herr Professor Wérmann hat es am Anfang mit dem
clinical hold aufgrund der aufgetretenen Wernicke-Enzephalopathien insbesondere im héher
dosierten 500 mg-Arm, der nicht zugelassen wurde, kurz angesprochen. Nun haben wir hier
auch noch bei der Wernicke-Enzephalopathie 10 Prozent Félle unter Fedratinib, 4,2 Prozent
interessanterweise auch im Placeboarm, allerdings, wie es Ublich ist bei MedDRA-Codierung,
sowohl nachgewiesene Falle als auch Verdacht auf. Da wird ja nicht differenziert. Kbnnen Sie
sich irgendwie erkldaren, dass man im Vergleichsarm auch vier Fille hatte? Gibt es da
irgendeine Pradisposition, die moglicherweise mit der Grunderkrankung zusammenhangt? —
Das waren meine Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Beginnen wir mit Frau
Hofmann-Xu.

Frau Hofmann-Xu (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank fiir Ihre Frage, Frau Miller. Gerne
beantworte ich lhre erste Frage, die sich auf die Time-to-Event-Analyse versus relative Risiken
bezieht. Wie ich vorhin schon erlautert habe, haben wir im Dossier die Time-to-Event-
Analysen fir alle Endpunkte dargestellt. Es gibt zwei Hauptgriinde, warum wir das so gemacht
haben. Grund eins: Es gibt diesen Cross Over unter den Placebopatienten nach sechs Zyklen.
Das heildt, es konnte danach schon ein Verzerrungspotenzial geben, wenn man den Effekt
zwischen Fedratinib und Placebo vergleicht. Der zweite Grund ist: Es gibt auch unterhalb der
Behandlungsgruppe patientenindividuell lange Beobachtungszeit, diese méchten wir auch mit
einer Time-to-Event-Analyse berlicksichtigen. Insofern ist eine Time-to-Event-Analyse aus
unserer Sicht die adaquate Analyse.

Jetzt spezifisch zum Milzansprechen, weil der Endpunkt ein wenig speziell ist: Milzansprechen
bzw. der MFSAF-Fragebogen wurde in der Studie JAKARTA bis Ende Zyklus 6 erhoben. Das
heilt, in diesem Kontext wirden wir jetzt keinen grofRen Unterschied in dem Therapieeffekt
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erwarten, der mit einer Time-to-Event- oder mit einer Responderanalyse gemessen wurde.
Falls Sie sich dafiir interessieren, haben wir auch das relative Risiko fiir das Milzansprechen
vorliegen. Es gibt nach sechs Zyklen ein relatives Risiko zwischen Fedratinib und Placebo von
ungefdhr 4,7, und es ist auch statistisch signifikant, also insofern ganz konsistent zu dem Effekt
der Time-to-Event-Analyse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hofmann-Xu. — Nachfrage Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Es ware schon, wenn Sie das noch nachliefern kdnnten, das relative Risiko
mit allen dazugehdrigen Werten, Konfidenzintervallen usw.

Frau Hofmann-Xu (Bristol-Myers Squibb): Das machen wir.

Frau Dr. Miiller: Die FB Med hatte das auch angemerkt, wenn Sie fiir diesen Endpunkt das
gleichwertig fiir Time-to-Event sehen, ich habe schon verstanden. Fir die anderen wollen Sie
damit gewisse mogliche Verzerrungen korrigieren. Ist auch tblich, Time-to-Event-Analyse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Zweiter Teil, Herr Wormann
und Herr GrieBhammer.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann vielleicht anfangen. In der zusammenfassenden
Stellungnahme kam die Riickmeldung, dass die Enzephalopathie kein Problem mehr ist. Das
konnte eine Kombination aus Aufmerksamkeit und Dosierung sein. Das miissten die Kollegen
noch bestatigen, damit das glaubwiirdig riberkommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr GrieBhammer hat sich gemeldet. Herr GrieBhammer,
konnen Sie die Glaubwiirdigkeit der Aussage von Herrn Wérmann untermauern —mit all lhrer
wissenschaftlichen Gewichtung und lhrer Kompetenz, die Sie in die Leitlinie einbringen? Herr
Wodérmann ist wieder am Fishing for Compliments.

Herr Prof. Dr. GrieBhammer (DGHO): Offensichtlich. — Es ist so: Wir haben uns die Fille alle
noch einmal angesehen. Gerade die, die eine Wernicke-Enzephalopathie erlitten hatten,
waren schwerstkranke kachektische Patienten. Ich erinnere mich an einen, der sogar eine
Erndhrungssonde hatte. Ich meine, solche Patienten sollten Gberhaupt nicht in eine Studie
kommen, muss man klar sagen. Aber es wundert nicht — und das war die berechtigte Frage
von Frau Miller—, warum auch im Placeboarm. Das ist genau der Grund; es sind
fortgeschrittene Patienten im Krankheitsstadium in die Studie inkludiert worden, die dann
auch ein Profil haben, so eine Erkrankung zu entwickeln. Insofern wundert mich das nicht,
dass das im Placeboarm ist. Mich hat es eigentlich eher gewundert, dass aufgrund der
allerdings retrospektiv eingesehenen Daten die Studie unterbrochen worden ist, was fur die
Entwicklung und fiir die Patienten nicht richtig gut, aber unter Sicherheitsaspekten
unvermeidlich war. Ich glaube, dass dieser Aspekt der Wernicke-Enzephalopathie eher in den
Hintergrund riicken wird. Ich erwarte da keine weiteren Probleme.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Sehen Sie das, Herr Koschmieder, und Herr
Professor Heidel, in ahnlicher Richtung?

Herr Prof. Dr. Koschmieder (German Study Group MPN): Ja, ich sehe das dhnlich. Ich glaube,
wir waren damals schon aus klinischer Sicht erstaunt, dass diese Falle aufgetreten waren.
Soweit ich informiert bin, sind die aufgearbeitet worden. Da sind, soweit ich weiR, in Abstract-
Form publiziert, von neun Fallen sind nur wenige — ich habe einen im Kopf, moglicherweise
bildgebend noch zwei mehr—, die sich wirklich als Wernicke-Enzephalopathie bestatigt
hatten. Ich mochte nur darauf hinweisen, dass wir auch Einzelfille von progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie sehen in immer mehr Studien, gar nicht nur bei den
Myelofibrose-Patienten, sodass ich denke, dass die awareness und die MedDRA-Codierung
wirklich wichtig sind. Ich erwarte, wie Herr GrieBhammer auch, keine plotzliche Zunahme
dieser Falle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Jetzt habe ich noch Herrn Heidel. Sehen Sie
das genauso, Herr Heidel?
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Herr Prof. Dr. Heidel (Universititsmedizin Greifswald): Da kann ich mich anschlieRen. Ich
erwarte ebenso keine Zunahme. Das ist, wie schon von den Vorrednern ausgefiihrt, ein Aspekt
der Malnutrition und des Allgemeinzustandes der Patienten, die da behandelt und
eingeschlossen wurden. Insofern ist dem nichts hinzuzufiigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt hat sich Frau Dr. Méhlenbrink vom
pU noch gemeldet. Ich nehme an, dazu. Dann wiirden wir mit Frau Holtkamp und Frau Hager
weitermachen. Danach wiirde ich die Rednerliste gerne schlieRen, weil wir eigentlich durch
sein mussten.

Frau Dr. Mohlenbrink (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank. — Ich wollte aus pharmazeutischer
Sicht ergédnzen, dass wir transparent damit umgehen, dass die Fille aufgearbeitet wurden. Es
konnte ein Verdachtsfall im 500-mg-Arm als gesichert bestatigt werden, was nicht die
fachinformationskonforme Dosierung ist. In der Fedratinib-Fachinformation gibt es eine risk
mitigation strategy, die hier implementiert wird, und es soll regelmaRig auf Thiaminlevel
getestet werden, weil die Patientensicherheit an erster Stelle steht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt habe ich Frau Holtkamp und dann
Frau Hager.

Frau Dr. Holtkamp: Ich wollte auch das Nebenwirkungsprofil ansprechen. Zur Wernicke-
Enzephalopathie haben Sie schon ausfihrliche Ausfiihrungen gemacht. Die Nebenwirkungen
sind im Vergleich zu Placebo wenig Uberraschend ausgepragter. Deshalb wollte ich bei den
Klinikern nachfragen, wie Sie das einschatzen. lhrer schriftlichen Stellungnahme habe ich
entnommen, dass Sie meinen, dass das alles doch recht gut hdandelbar ist. Kbnnen Sie das noch
einmal bestdtigen? Denn es sind nicht nur Laborwerte, bei denen es Nachteile gab. Mich
wirde ergdnzend interessieren, wie Sie das Nebenwirkungsprofil zu Ruxolitinib einschatzen.
Es gibt bisher keinen direkten Vergleich, aber wie ist da lhre klinische Erfahrung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holtkamp. — Wer mochte beginnen?
Bitte schon, Herr Professor Heidel.

Herr Prof. Dr. Heidel (Universitdtsmedizin Greifswald): Ich fange einmal mit dem zweiten
Aspekt an: Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu Ruxolitinib. Was man beim Fedratinib mehr
gesehen hat, sind diese gastrointestinalen Nebenwirkungen, die, wie Sie ausgefiihrt haben,
behandelbar und supportiv medizierbar sind. Dazu sind die Informationen vorhanden. Es wird
auch darauf hingewiesen, sowohl was Antiemese angeht, die konsequent betrieben werden
muss, als auch die Behandlung moglicherweise auftretender Diarrhden. Hier ist es zum einen
so, dass dies mit den empfohlenen Medikamenten in den allermeisten Fallen beherrschbar
ist.

Zum Zweiten liegen Langzeitbeobachtungen bei einigen Patienten vor, die vermuten lassen,
dass diese Toxizitat vor allen Dingen in den ersten Zyklen eine Rolle spielt und im weiteren
Verlauf eher abnimmt. Im Vergleich zum Ruxolitinib ist es so, dass auch da bestimmte
Nebenwirkungen bekannt sind, zum Beispiel, Virusreaktivierungen, die circa 5 Prozent der
Ruxolitinib-Patienten betreffen. Das ist ein Signal, das wahrscheinlich der etwas geringeren
Spezifitat von Ruxolitinib zuzuschreiben ist und das so beim Fedratinib aus den bisher
vorliegenden Daten nicht extrahierbar war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Heidel. — Herr Wenzel, haben
Sie eine Nachfrage dazu, oder Frau Holtkamp Nachfrage?

Herr Wenzel: Ja, ich hatte eine Nachfrage dazu, Frau Holtkamp ist mir knapp zuvorgekommen.
Noch einmal an die Experten: In der Fachinformation von Ruxolitinib wird definitiv auf die
immunsuppressive Wirkung hingewiesen, das heiRt, auch auf die Gefahr von Infektionen, die
unter Ruxolitinib auftreten konnen. In der Fachinformation von Fedratinib habe ich es
zumindest nicht gefunden. Gibt es seitens der Experten Hinweise darauf, dass Fedratinib in
dieser Hinsicht dahnlich wirkt, weil es letztendlich ein vergleichbarer Wirkmechanismus ist?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben jetzt eine Wortmeldung von Herrn Professor
Koschmieder dazu. — Herr Koschmieder.

Herr Prof. Dr. Koschmieder (German Study Group MPN): Das ist sehr interessant. In den
Studien, soweit ich es herauslesen konnte, gab es Infektionen, auch virale Infektionen,
insbesondere Zoster-Infektionen — in beiden Studien, sowohl fir Ruxolitinib als auch fir
Fedratinib. Was Herr Heidel aber, glaube ich, gerade ansprach, ist: Es gibt gerade vom EHA-
Meeting von diesem Jahr In-vitro-Daten, dass das Fedratinib moglicherweise weniger
inhibierend auf NK- oder T-Zellen einwirkt, moglicherweise, weil es JAK1 nicht hemmt. Die
grolde Frage bleibt aber, ob sich das auch in unterschiedlichen Infektionsraten niederschlagt.
Ich glaube, auch hier brauchen wir zusatzliche Daten, um das wirklich zu vergleichen, weil ich
denke, fiir einen Patienten, der mit der Diagnose konfrontiert wird, und die Arzte und
Arztinnen fir die Erstlinie miissen solche Dinge auch wissen, damit sie das mit berticksichtigen
kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Heidel, bitte.

Herr Prof. Dr. Heidel (Universititsmedizin Greifswald): Vielleicht kann ich dazu noch
anmerken: Zum einen gibt es diese Daten, die Professor Koschmieder vom diesjahrigen EHA
eben genannt hat, die das belegen. Aber es gibt auch noch etwas altere genetische Daten, die
zeigen, dass wirklich die Spezifitat JAK1 Gber JAK2 die Immunsuppression scheinbar wirklich
beeintrachtigt. Da hat Fedratinib jetzt eine deutlich héhere Spezifitat fiir JAK2. Das sieht man.
Funktionell genetisch wie pharmakologisch lassen sich diese Daten nachvollziehen. Natirlich
braucht es jetzt die klinische Erfahrung in der Zukunft, aber grundlegend ist es erklarlich, dass
Fedratinib wahrscheinlich weniger immunsuppressiv wirkt, als das Ruxolitinib tut. Da bendtigt
es aber, was wir vorhin schon angesprochen haben, Langzeitdaten, die wir aus Registern
bekommen kdnnen, um diese Infektanfalligkeit wirklich spezifisch zuordnen zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hofmann-Xu dazu ergédnzend, dann
gehe ich zurlick zu Frau Holtkamp und Frau Hager.

Frau Hofmann-Xu (Bristol-Myers Squibb): Ich mochte nur kurz unsere Studiendaten in
JAKARTA beziglich der Infektionen nennen. Ich denke, das ist fir die Fragestellung auch
interessant und relevant. Wir haben in der JAKARTA-Studie zwischen Fedratinib und Placebo
hinsichtlich des SOC, also System Organ Class, Infektionen und parasitdre Erkrankungen
keinen statistisch signifikanten Unterschied beobachtet. Es gab einen Patienten unter
Fedratinib 400 mg mit einem milden Herpes Zoster, aber, wie gesagt, nur im Schweregrad
mild, also 1 bis 2. — Das mdchte ich noch erganzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hofmann-Xu. — Dann zuriick zu Frau
Holtkamp. Frau Holtkamp, ist Ihre Frage damit beantwortet?

Frau Dr. Holtkamp: Ja, vielen Dank. — Ich habe noch ergidnzend Uberlegt, dieses geringere
Sekundarmalignomrisiko konnte eventuell auch mit dieser geringeren Suppression von T- und
NK-Zellen zusammenhangen. Das ist wahrscheinlich nur eine Hypothese, die anhand weiterer
Daten geprift werden misste oder kdonnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe Nicken bei Herrn Professor Wormann. Die anderen
nicken auch. Herr Professor Koschmieder nickt auch, die anderen widersprechen nicht, das ist
also spekulativ, muss geklart werden.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann es auch mit Worten kurz erklaren. Das ist genau
der Punkt, den Frau Holtkamp macht. Es ist ein wahnsinnig wichtiges Thema, und insofern sind
Langzeitbeobachtungen absolut unerlasslich. Ja, die Theorie ist korrekt, aber (ber
Spekulationen hinaus dirfen wir in der jetzigen Datenlage, glaube ich, nicht gehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Holtkamp, okay?

Frau Dr. Holtkamp: Ja, vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Holtkamp. — Dann habe ich noch Frau Hager,
letzte Frage GKV-SV.

Frau Hager: Vielen Dank. — Ich habe noch eine ganz kurze Frage an den pharmazeutischen
Unternehmer. Sie haben fir die JAKARTA-Studie den primdren Datenschnitt vom 01.05.2013
eingereicht. Abgebrochen wurde die Studie aber erst im November, auch die letzte Fedratinib-
Gabe war noch spater, Anfang Dezember, sodass eigentlich noch Auswertungen fiir dieses
langere Follow-up hatten durchgefiihrt werden kénnen. Warum haben Sie das nicht gemacht
und flr die Nutzenbewertung eingereicht, weil das gerade fiir die Nutzenbewertung immer
interessiert und relevant ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hofmann-Xu.

Frau Hofmann-Xu (Bristol-Myers Squibb): Ja, die Frage kann ich gerne beantworten. Es wurde
praspezifiziert, dass man bis zu diesem Datenschnitt vom Mai 2013 den primaren Endpunkt
erreichen muss, also der Primarendpunkt war bis dahin erreicht. Deshalb wurde die
Wirksamkeit als reif angesehen. Samtliche Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten wurden im
Studienbericht gesammelt und berichtet. Dann kam der clinical hold, und den Patienten
wurde diese sogenannte Thiaminsupplementierungsphase angeboten. Es gab dann eine
zusatzliche Phase bzw. einen zusatzlichen Bericht fir die aktualisierten Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten bis zum Ende der Supplementierungsphase. Die Wirksamkeitsdaten
betreffen nur die Dauer des Ansprechens, die Sicherheitsdaten betreffen zum Beispiel
unerwiinschte Ereignisse bis zum Ende der Behandlung mit Fedratinib und auch unerwiinschte
Ereignisse, die wahrend der Thiaminsupplementierungsphase aufgetreten sind. Beide Daten
wurden in unserem Studienbericht transparent berichtet. Fiir die Nutzenbewertung sehen wir
die sechs Zyklen als ausreichend lange an, weil ein direkter Vergleich zwischen Fedratinib und
Placebo maoglich ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hofmann-Xu. — Frau Hager, ist die Frage
damit beantwortet?

Frau Hager: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann wirde ich gerne dem pharmazeutischen
Unternehmer die Moglichkeit geben, die letzte gute Stunde oder die wesentlichen Punkte
zusammenzufassen. Wer macht das? Wieder Sie, Frau Glogger? — Bitte schon, Frau Glogger,
Sie haben das Wort.

Frau Glogger (Bristol-Myers Squibb): Danke fir die Moglichkeit, die Diskussion der heutigen
Anhorung kurz zusammenzufassen und abzuschlieRen. Wir haben ausreichend die Daten zur
Morbiditat, Lebensqualitdat und Sicherheit von Fedratinib in beiden Teilpopulationen
besprochen. Wir haben auch die Patientenrelevanz des primaren Endpunktes
Milzvolumenreduktion als relevanten Punkt fir die Patienten diskutiert. Ich denke, auch der
hohe medizinische Bedarf, der hier weiterhin besteht, ist zum Vorschein gekommen.
Andererseits kdnnen wir den Wunsch nach langfristigen Daten verstehen, der hier ebenfalls
adressiert wurde. Fir die Nutzenbewertung mochte ich hervorheben, dass wir mit der
JAKARTA, einer hochwertigen Phase-IlI-RCT, in ausreichender Dauer und JAKARTA2 eine gute
Evidenzlage vorlegen, um den Zusatznutzen fir Fedratinib jetzt abschlieRend zu bewerten.

Auch zum Stellenwert von Fedratinib in der Versorgung haben wir gesprochen. In der
Diskussion wurde der wie folgt beschrieben: fir die Teilpopulation 1 als Alternative zum
aktuellen Therapiestandard, beispielsweise bei Patienten mit geringen Thrombozytenzahlen
oder mit groBen Milzen, und fir die Teilpopulation 2, die bisher ohne wirksame
Therapiealternative den héchsten medizinischen Bedarf hat.

Ich mochte noch einmal kurz zusammenfassen, worauf unserer Ansicht nach der Zusatznutzen
von Fedratinib bei der Myelofibrose beruht. Erstens ermoglicht Fedratinib eine lang
anhaltende Verringerung des Milzvolumens, verbunden mit einer fir den Patienten spirbaren
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Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome und das zweitens mit einem erwartbaren
Sicherheitsprofil; auch das ist ausreichend diskutiert worden. Fir die Teilpopulation 1, die
bisher nicht mit einem JAK-Inhibitor behandelten Patienten, lasst sich aus der RTC JAKARTA
ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableiten. In der Teilpopulation 2, den
bereits mit Ruxolitinib behandelten Patienten, ldsst sich der Zusatznutzen derzeit nicht
quantifizieren, da die Zulassungsstudie JAKARTA2 einarmig ist. Die Ergebnisse zeigen jedoch
einen bisher nicht erreichten betrachtlichen Effekt und damit einen Zusatznutzen.

Damit mochte ich schlieRen und bedanke mich fiir die heutige Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Glogger, fir diese
Zusammenfassung, danke an die Kliniker, danke an Sie als pharmazeutischer Unternehmer,
dass Sie sich unseren Fragen gestellt haben, danke auch an die Vertreter der Banke und FB
Med fiir ihre Fragestellungen. Wir werden das, was diskutiert worden ist, bei den internen
Entscheidungsfindungen zu berlicksichtigen haben. Damit ist diese Anhérung beendet.

Schluss der Anhorung: 12:16 Uhr
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