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Hintergrund

Ruxolitinib 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. Gemald § 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er
die Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt.

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz 10 SGBV, 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 dahin-
gehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung einer
zweckmalBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmaldes eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatz -
nutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeadndert, 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 das
Arzneimittel damit einer uneingeschréankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemalf3 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur
Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Ruxolitinib zieht der G-BA die Zulassung,
die Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die pivotalen Studien, auf deren
Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach Maligabe der im
5. Kapitel 85 Absatz7 Nr.1lbis4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Ruxolitinib in seiner
Sitzung am 11. Dezember 2012 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit
Schreiben vom 12. September 2012 das IQWIiG beauftragt, ergédnzend eine Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten
durchzufuhren:

Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
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Die Nutzenbewertung wird am 17. Dezember 2012 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiIG auf der Internetseite des G-BA (www.g-
ba.de) veroffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird
dariiber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das Ausmalf des Zusatznutzens
beschliel3t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdoffentlichung der Nutzenbewertung.
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Zusammenfassungder Bewertung

Bei Ruxolitinib handelt es sich um ein Arzneimittel aus der neuen Wirkstoffklasse der
Januskinase 1/2-Inhibitoren zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei Erwachsenen mit primérer Myelofibrose (PMF), Post-Polycythaemia-vera-
Myelofibrose (PPV-MF) und Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose (PET-MF).

Die Unterlagen zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens fir Ruxolitinib basieren auf
den beiden Zulassungsstudien COMFORT | und COMFORT Il. Die Bewertung wird gegenuber
den dort verwendeten Komparatoren vorgenommen. Beide Studien sind prospektive
randomisierte, kontrollierte Vergleichsstudien der Phase lll und schlieRen Patienten der
Zielpopulation ein (PMF-, PPV-MF- und PET-MF-Patienten). Die Studien wurden methodisch
adaquat durchgefuhrt. Es wird auf Studienebene von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
ausgegangen. COMFORT I ist eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte Vergleichsstudie. Die
Erhebung des primaren Endpunkts (,Primaranalyse®) erfolgte nach 24 Wochen. Bei der
COMFORT II-Studie handelt es sich um eine offene, aktiv kontrollierte Vergleichsstudie
gegeniber der nach Ermessen des Prifarztes besten verfligbaren Therapie, wobei auch eine
Kombination mehrerer Therapieoptionen, ein Therapiewechsel sowie eine Nicht-Behandlung
als Kontrolle infrage kamen. Die Erhebung des primaren Endpunkts erfolgte nach 48 Wochen.
In beiden Studien durften alle eingeschlossenen Patienten nach der randomisierten Phase mit
Ruxoalitinib (weiter)behandelt werden. Diese Extensionsphase dient insbesondere zur Erhebung
von Langzeitdaten zur Sicherheit von Ruxolitinib (Ergebnisse liegen noch nicht vor).

Im Folgenden werden die wesentlichen Ergebnisse zusammenfassend dargestellt.

Mortalitat

Die beiden Studien waren nicht dafir ausgelegt, Unterschiede hinsichtlich des Gesamt-
Uberlebens aufzudecken. Es konnte zum Zeitpunkt der Erhebung des primaren Endpunkts in
keiner der Zulassungsstudien ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich der
Gesamtmortalitdt beobachtet werden. Ergebnisse eines Sicherheitsupdates der COMFORT I
Studie 4 Monate nach der Primaranalyse weisen zwar auf einen Trend zur Verlangerung des
Gesamtuberlebens unter Ruxolitinib hin, da in der Extensionsphase jedoch alle Patienten mit
Ruxolitinib behandelt wurden, ist ein Gruppenvergleich in dieser Studienphase wenig aussage-
kréaftig.

Die Endpunkte Leukamiefreies Uberleben und Progressionsfreies Uberleben werden als nicht
valide Surrogatparameter fir den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtmortalitét eingestuft.

Morbiditat

Der primére Endpunkt war in beiden Studien die Bestimmung des Anteils an Patienten mit
einem Rickgang des Milzvolumens um mindestens 35 % nach 24 (COMFORT I) bzw. 48
(COMFORT Il) Wochen. Fur den primaren Endpunkt zeigte sich jeweils eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Ruxolitinib gegeniber den verwendeten Komparatoren
(COMFORT | 41,9 % vs. 0,7 % bzw. COMFORT Il 28,5 % vs. 0 %). Fur die Verdnderung des
Milzvolumens wurde in beiden Studien unter Ruxolitinib eine mediane Abnahme um ca. 30 %
gegenlber dem Ausgangswert gezeigt, wohingegen das Milzvolumen in den Komparator-
Armen zunahm (je 8,5 %). Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu bertcksichtigen, dass
es sich bei der Milzvolumenreduktion um einen Surrogatparameter unklarer Validitat fur die mit
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einer vergroRerten Milz einhergehenden belastenden Symptome handelt. In einer post-hoc-
Analyse der COMFORT I-Studie wurde der Zusammenhang zwischen Milzvolumen und
Oberbauchbeschwerden (Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den Rippen, Vollegefihl)
untersucht. Es zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Ruckgang des
Milzvolumens um 2=35% und den untersuchten Oberbauchbeschwerden (Abnahme um
=50 %), was die Validitait des SurrogatEndpunkts bzw. die Eignung der gewadhlten
Responsekriterien infrage stellt.

Die Endpunkte Leukamiefreies Uberleben und Progressionsfreies Uberleben sind kombinierte
Endpunkte, die sich aus Endpunkten aus dem Bereich Morbiditdt sowie Mortalitat zusammen-
setzen. Fir die Kategorie Mortalitdt wurden diese Endpunkte als nicht validierte Surrogat-
parameter bewertet. Die Endpunkte wurden in der vorliegenden Bewertung in der Endpunkt-
kategorie Morbiditat bewertet, sind jedoch aufgrund ihrer Zusammensetzung sowie fehlender
Ergebnisdarstellung zu den Einzelkomponenten in ihrer Patientenrelevanz fraglich und fur eine
Bewertung zum Ausmald des Zusatznutzens nicht geeignet. Ergebnisse zu beiden
Endpunkten lagen nur fiir die Studie COMFORT Il vor und es konnte jeweils kein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied gezeigt werden. In der COMFORT I-Studie war das
Leukamiefreie Uberleben als Langzeitendpunkt mit einer Auswertung nach 144 Wochen
geplant. Entsprechende Analysen liegen noch nicht vor.

Darliber hinaus wurde zur Erfassung der krankheitsbedingten Symptome in der Studie
COMFORT | der Total-Symptom-Score (TSS) verwendet, der sechs typische Symptome der
Myelofibrose (Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den Rippen, Vollegefihl, Nacht-
schweil3, Juckreiz, Muskel- und Knochenschmerzen) zusammenfasst und in einem Summen-
score zusammenfasst. Der Anteil an Patienten, der nach 24 Wochen eine mindestens 50 %ige
Verbesserung der Symptome aufweist war in der Ruxolitinib-Gruppe statistisch signifikant
groéRer als in der Placebo-Gruppe (45,9 % vs. 5,3 %) und auch bei der absoluten Veranderung
des Summenscores zeigte sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied. Der TSS
bildet zwar relevante Symptome ab, die Validitat des eingesetzten Messinstrumentes und die
klinische Relevanz einer 50 %igen Verbesserung der Symptome lasst sich den vorliegenden
Unterlagen jedoch nicht eindeutig entnehmen und ist nicht abschlie3end geklart.

Des Weiteren wurde der ECOG Performance-Status in beiden Studien erhoben und die
Veranderung im Studienverlauf dargestellt. Dieses Messinstrument dient primar dazu, den
funktionellen Status des Patienten zu erfassen und wird daher der Endpunktkategorie
Morbiditat zugeordnet. Es zeigt sich in beiden Studien, dass mehr Patienten ihren
ECOG Performance-Status unter Therapie mit Ruxolitinib erhalten oder verbessern konnten
und sich weniger Patienten verschlechterten als in den jeweiligen Komparator-Gruppen.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in den beiden Studien mithilfe des generischen Fragebogens QLQ-
C30 der EORTC bestimmt. In der COMFORT II-Studie wurde zusatzlich der fur das
Anwendungsgebiet Non-Hodgkin-Lymphom validierte Fragebogen FACT-Lym eingesetzt.

Insgesamt zeigen die Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat studien- und endpunkt-
Ubergreifend eine Verbesserung der Lebensqualitdt unter Ruxolitinib gegenuber dem
jeweiligen Komparator, wobei hier die Ergebnisse aus der verblindeten COMFORT I-Studie
die aussagekraftigeren Ergebnisse liefern. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu
berticksichtigen, dass bei beiden Studien fur die zur Lebensqualitdt erhobenen Endpunkte
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aufgrund der fehlenden bzw. schwer aufrecht zu erhaltenden Verblindung und der Verletzung
des ITT-Prinzips in den Auswertungen von einem hohen Verzerrungspotenzial auszugehen ist.
Auch die fehlende Krankheitsspezifitat des QLQ-C30-Fragebogens ist bei der Interpretation
der Ergebnisse zu berucksichtigen.

Nebenwirkungen

Es liegen deskriptive Angaben zu der Anzahl der Patienten, bei denen mindestens ein
unerwinschtes Ereignis aufgetreten ist, vor. Ein statistischer Gruppenvergleich wurde nicht
durchgefihrt. Es kann insgesamt von einem niedrigen Verzerrungspotenzial fur die erfassten
unerwinschten Ereignisse ausgegangen werden.

In beiden Studien zeigte sich ein hoher Anteil an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen in
jeweils beiden Studienarmen (> 90 %). Auch schwerwiegende Nebenwirkungen und Abbriiche
aufgrund von unerwinschten Ereignissen traten studientbergreifend in beiden Behandlungs-
gruppen jeweils zu gleichen Anteilen auf (je ca. 30 %). Ein unterschiedliches Ergebnis zeigte
sich jedoch in den beiden Studien hinsichtlich des Endpunkts ,Unerwiinschte Ereignisse der
CTCAE-Grade 3 und 4“. Wahrend es in der COMFORT I-Studie keinen bedeutsamen Unter-
schied zwischen den Studienarmen gab (47,1 % bzw. 44,4 %) zeigte sich in der COMFORT II-
Studie eine aufféllige Differenz zuungunsten von Ruxolitinib (43,2 % vs. 24,7 %). Fur den
Endpunkt ,Unerwilinschte Ereignisse, die zu einer Dosisreduktion flhrten zeigten sich in
beiden Studien Gruppenunterschiede zuungunsten von Ruxolitinib (COMFORT I: 40 % vs.
9,3 %; COMFORT II: 63 % vs. 15,1 %). Dies spricht fir eine insgesamt schlechtere Vertrag-
lichkeit von Ruxolitinib gegentiber dem jeweiligen Komparator.

In beiden Studien waren Andmie und Thrombozytopenie die beiden haufigsten hamatolo-
gischen unerwiinschten Ereignisse und traten bei einem deutlich héheren Anteil an Patienten
in der jeweiligen Interventionsgruppe auf. Diese Nebenwirkungen lassen sich auf den Wirk-
mechanismus von Ruxolitinib als JAK-Inhibitor zurlckfihren. Thrombozytdmie und Anamie
haben allerdings nur selten zu einem Studienabbruch gefihrt (< 1 %). Als unerwtinschte
Ereignisse unter Ruxolitinib sind weiterhin Blutungen und Infektionen besonders hervor-
zuheben. Diese wurden seitens der EMA als besondere Risiken identifiziert, die bei der
Anwendung von Ruxolitinib genau beobachtet werden mussen.

Insgesamt bleibt bei der Betrachtung der Nebenwirkungen festzuhalten, dass es sich in beiden
Studien um einen relativ kurzen Beobachtungszeitraum handelt und die Datenlage noch nicht
ausreicht, um die Sicherheit von Ruxolitinib abschlieBend bewerten zu konnen. Dies ist
insbesondere vor dem Hintergrund wichtig, dass es sich bei Ruxolitinib um einen Vertreter
einer neuen Wirkstoffklasse handelt, zu der noch keine vergleichbaren Langzeitsicherheits-
daten zur Verfigung stehen.

Ergebnisse aus Subgruppenanalysen

Die Subgruppenergebnisse fur den priméaren Endpunkt deuten darauf hin, dass Patienten mit
JAK2V617F-Mutation studienltbergreifend mehr von einer Ruxolitinib-Behandlung profitieren
als Patienten ohne diese Mutation. Die Subgruppenanalyse in der COMFORT I-Studie lasst
ein besseres Ansprechen von Frauen gegeniber Mannern unter Ruxolitinib vermuten; ein
Trend, der sich abgeschwacht auch in der COMFORT II-Studie zeigt. Auch eine héhere
Thrombozytenzahl (entsprechend einer héheren Ruxolitinib-Anfangsdosierung) scheint mit
einem besseren Ansprechen einherzugehen. Als Folge fehlender Interaktionstests im Dossier
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und in den Studienberichten kénnen aus den beschriebenen auffalligen Unterschieden jedoch
keine konkreten Schliisse hinsichtlich einer relevanten Interaktion abgeleitet werden.

1. EinfUhrung

Bei Ruxolitinib (Handelsname Jakavi®) handelt es sich um einen Wirkstoff aus der Gruppe der
Januskinase 1/2-Inhibitoren zur Behandlung der Myelofibrose. Die Zulassung durch die
europaische Kommission wurde am 23. August 2012 erteilt. Seit dem 15. September 2012 ist
der Arzneistoff auf dem deutschen Markt verfligbar.

Ruxoalitinib ist angezeigt fir die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei Erwachsenen mit

- priméarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische idiopathische Myelofibrose [PMF]),
- Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose (PPV-MF) oder
- Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose (PET-MF)

Bislang gibt es in Deutschland keine fur diese Indikationen zugelassenen Medikamente. In
den USA ist Ruxolitinib seit November 2011 zugelassen.

Myelofibrose ist eine Bluterkrankung, die auf einer Fehlfunktion der h&matopoetischen
Stammzellen im Knochenmark beruht. Eine Myelofibrose kann primar (PMF) oder sekundar
als Folge einer essentiellen Thrombozytopenie (PET) oder Polyzythdmia vera (PV) auftreten.
Diese Krankheitsbhilder werden auch haufig als myeloproliferative Erkrankungen zusammen-
gefasst (Tefferi und Vainchenker, 2011). Die Myelofibrose zeichnet sich durch eine Gber-
mafige Bildung von Kollagen- und Retikulinfasen im Knochenmark (Fibrose) aus. Als Folge
dessen kommt es zu einer gestorten Blutbildung (Mangel an Leukozyten, Thrombozyten und
Erythrozyten). Es kommt zu einer Auslagerung der Hamatopoese (insbesondere in die Milz,
nachgeordnet auch in die Leber) was zu einer deutlichen VergroRerung der Organe
(Splenomegalie, Hepatomegalie) und damit einhergehenden Symptomen filhren kann. Bei
progressivem Krankheitsverlauf kann sich die Splenomegalie immer weiter auspragen und zu
einem Milzinfarkt fuhren (Abdel-Wahab et al., 2009).

Auf molekularer Ebene kommt es unabhangig vom Ursprung der Myelofibrose zu einer
klonalen Stammzellproliferation, verbunden mit einem erhéhten Spiegel an verschiedenen
inflammatorischen und proangiogenetischen Zytokinen im Serum. Hauptursache ist bei
Myelofibrose-Patienten eine Dysregulation bzw. Uberaktivierung der JAK/STAT (Januskinase /
Signal Transducer and Activators of Transcription) Signalweiterleitung und damit verbunden
eine Dysregulation der Hamatopoese und der Funktionen des Immunsystems (Ghoreschi et
al., 2009). Diese Uberaktivierung des Signalweges lasst sich haufig auf eine Mutation im
JAK2-Gen (V617F) zurlckfuhren, die in mehr als 90% der PPV-MF-Patienten und in ca. 60%
der Patienten mit PMF bzw. PPV-MF auftritt (Barbui et al., 2011). Myelofibrose-Patienten
weisen jedoch auch unabhéngig von ihrem JAK2V617F-Mutationsstatus eine Dysregulation
der JAK-Signalwege auf (Fachinformation Jakavi®, 2012). Die Uberaktivierung von JAK1 geht
mit erhohten Spiegeln proinflammatorischer Zytokine einher. JAK2 fiihrt bei Uberaktivierung
zu verstarkter Proliferation und Differenzierung hamatopoetischer Vorlauferzellen. Als
Januskinase 1/2-Inhibitor greift Ruxolitinib in diesen Signalweg regulierend ein. Der Wirkstoff
hemmt die Januskinasen 1 und 2, indem er an die katalytische Tyrosinkinase (TK)-Domane
der Enzyme bindet. Dies stort die Funktionalitat der Enzyme, die nicht mehr in der Lage sind,
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die Tyrosinreste des Rezeptors oder entsprechende Substrate wie STAT zu phosphorylieren
und so zu aktivieren. Durch die Hemmung der Uberaktivierten JAK1 wird die UbermaRige
Zytokinproduktion verringert; die Hemmung von JAK2 fuhrt zur Reduktion der extramedullaren
Hamatopoese und klonalen Myeloproliferation (Gréfe und Siebenand, 2012).

Die Myelofibrose verlauft im initialen Stadium zun&chst asymptomatisch. Das mediane
Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren (EMA, 2012). Bei der korperlichen Untersuchung der
betroffenen Patienten fallen meist die Splenomegalie, die Hepatomegalie und Veranderungen
im Blutbild wie Anamie und Thrombozytose auf (Griesshammer et al., 2010). Die typischen
klinischen Symptome der Myelofibrose (PMF, PPV-MF und PET-MF) werden sowohl auf die
Splenomegalie als auch auf erhohte Blutspiegel von entzindungsfordernden Zytokinen
zuruckgefuhrt. Neben Schwéchegefihl und stéandiger Mudigkeit (Fatigue) sind dies in erster
Linie nachtliche Schweil3ausbriiche, unangenehmes Warmegefihl, Fieber, Juckreiz am ganzen
Korper, Muskel- und Knochenschmerzen, vaskulare Ereignisse (Thrombosen, Blutungen),
Atemnot, Husten, abdominelle Beschwerden / Oberbauchschmerzen, Vollegefuhl (vorzeitige
Sattigung) und Gewichtsabnahme, die insgesamt zu betrachtlichen Einschrankungen der
Lebensqualitdét und der Leistungsféahigkeit des Patienten in Beruf und Alltag fihren. Hierbei
scheinen Fatigue, Pruritus, Nachtschweil? und Knochenschmerzen fir die betroffenen
Patienten sowohl bei PMF als auch bei PET-MF und PPV-MF besonders belastend zu sein
(Mesa et al., 2007).

Die International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment (IWG-MRT) hat
funf unabhéngige Risikofaktoren definiert, die mit einer verkiirzten Lebensdauer einhergehen
(Cervantes et al., 2009):

- Alter > 65 Jahre

- Konstitutionelle Symptome (Gewichtsverlust, Fieber, Nachtschweil3)

- Anamie (Hamoglobin < 10 g/dl oder Notwendigkeit von Erythrozytentransfusionen)

- Leukozytose (Leukozyten > 25000/ul)

- Blasten im peripheren Blut = 1%
Mit diesen Risikofaktoren kénnen vier unterschiedliche Prognosegruppen (IWG-MRT-Risiko-
stufen) identifiziert werden (Griesshammer et al., 2010):

- Niedrigrisiko (kein 0.g. Kriterium liegt vor, mediane Uberlebenszeit 135 Monate)

- Intermediarrisiko 1 (ein 0.g. Kriterium liegt vor, mediane Uberlebenszeit 95 Monate)

- Intermediéarrisiko 2 (zwei 0.g. Kriterien liegen vor, mediane Uberlebenszeit 48 Monate)

- Hochrisiko (= 3 der o.g. Kriterien liegen vor, mediane Uberlebenszeit 27 Monate)
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Therapie der Myelofibrose (PMF, PPV-MF und der PET-MF)

Primare Therapieziele sind die Behandlung der krankheitsbedingten Splenomegalie bzw. die
mit der Erkrankung einhergehenden Symptome. Des Weiteren stehen insbesondere bei der
PPV-MF und der PET-MF die Vermeidung thrombotischer oder hamorrhagischer Ereignisse
im Fokus der Therapie.

Die Therapie der Myelofibrose erfolgt risiko- und altersadaptiert. Patienten mit einem Niedrig-
risiko- und einen Intermediarrisiko 1-Profil ohne klinische Probleme sollten aufgrund der relativ
guten Prognose einer Beobachtungs-Strategie (Watch and Wait) zugefiihrt oder in ein
entsprechendes Studienkonzept aufgenommen werden (Griesshammer et al.,, 2010). Die
einzige potenziell kurative Therapie der PMF und der PPV-MF ist die allogene Stammzell-
transplantation, die allerdings mit einer transplantationsassoziierten Mortalitéat von bis zu 20 %
einhergeht (Griesshammer et al., 2010) und daher nur fur ausgewdahlte Patienten infrage
kommt. Patienten, bei denen keine Stammzelltransplantation durchgefiihrt werden kann,
kénnen aktuell nur palliativ mit dem Ziel einer Besserung einzelner Symptome behandelt
werden. Dabei stehen die Therapie der Andmie, die Besserung der konstitutionellen
Symptome sowie der symptomatischen Splenomegalie im Vordergrund.

Zur Thromboseprophylaxe gilt bei Patienten, die keine Kontraindikationen haben, die tagliche
Gabe niedrigdosierter Acetylsalicylsaure (100 mg/Tag) vielfach als indiziert (Griesshammer et
al.,, 2010). Ein haufig gewahlter Ansatz zur Behandlung einer Splenomegalie und Hyperpro-
liferation ist die Gabe des zellreduzierenden Medikaments Hydroxycarbamid (Hydroxyurea),
wobei die Ansprechraten (50 % Milzverkleinerung) auf diese Therapie entsprechend den
Angaben aus der Literatur stark schwanken (Martinez-Trillos et al., 2010; Sirhan et al., 2008).
Aufgrund der nicht ausreichenden Wirksamkeit und des schlechten Nebenwirkungsprofils von
Hydroxyurea werden aktuell verschiedene alternative Substanzen zur Behandlung der
Myelofibrose eingesetzt. Hierzu gehdren neben anderen myelosupressiven Medikamenten wie
z.B. Anagrelid, Imatinib oder 2-Chlorodeoxyadenosin, Alkylantien wie Busulfan und Melphalan,
immunmodulatorische Substanzen wie Thalidomid, Lenalidomid oder Interferon-alpha sowie
zur Behandlung der Anadmie Erythropoese-stimulierende Substanzen oder Androgene wie
Danazol. Der pharmazeutische Unternehmer fihrte in seinem Dossier eine systematische
Recherche nach RCTs und prospektiv vergleichenden Kohortenstudien mit diesen
Substanzen durch und konnte fiir keine Therapie Studien identifizieren, die Wirksamkeit und
Sicherheit dieser Therapieoptionen nachweisen. Die meisten Substanzen besitzen flr das
Anwendungsgebiet keine Zulassung (in Deutschland). Fir Hydroxyurea-resistente Patienten
kommt Uber eine medikamentdse Therapie hinaus zudem eine Splenektomie bzw. eine
Milzbestrahlung infrage (Griesshammer et al., 2010).
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2. Nutzenbewertung

2.1. Fragestellung

Ruxolitinib ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“ zur Behandlung von krankheits-
bedingter Splenomegalie bzw. Symptomen bei Erwachsenen mit primarer Myelofibrose (PMF,
auch bekannt als chronische idiopathische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelo-
fiorose (PPV-MF) oder Post-Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose (PET-MF). Gemal
§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V qilt fur Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die den Umsatz von 50 Millionen
Euro in den letzten zwdlf Kalendermonaten nicht Gibersteigen, das Ausmalf des Zusatznutzens
auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Unterlagen. Fir diese
Falle wird keine zweckmallige Vergleichstherapie zur Bewertung des Zusatznutzens heran-
gezogen. In die Bewertung werden gemald Zulassungsstatus erwachsene Manner und Frauen
mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-
Thrombozythdmie-Myelofibrose eingeschlossen. Die Bewertung von Ruxolitinib erfolgte
gegeniber den in den Zulassungsstudien verwendeten Komparatoren.

Die Zulassungsstudien werden mit ihren Charakteristika und den gewdhlten Endpunkten
dargestellt. Fur die eingeschlossenen Studien und die als relevant betrachteten Endpunkte
wird jeweils das Verzerrungspotenzial bestimmt und die relevanten Ergebnisse dargestellt und
einer Bewertung unterzogen.

2.2. Zulassungsbegrindende Studien

Pivotale (Phase-llI-)Studien:

- COMFORT I (INCB 18242-351): multizentrische, parallele, doppelblinde, randomisierte
kontrollierte Studie von Ruxolitinib gegentber Placebo.

- COMFORT Il (CINC424A2352): multizentrische, parallele, offene, randomisierte,
kontrollierte Studie von Ruxolitinib gegenuber einer vom Prifarzt gewahlten ,besten
verfugbaren Therapie“ (BAT, Best-Available-Therapy).

Supportive Dosiseskalationsstudie:

- INCB18424-251: multizentrische, offene, nicht-randomisierte Dosiseskalationsstudie
(Phase | /I, ,proof of concept®). Diese Studie wird im EPAR nur ergénzend betrachtet.
Sie ist aufgrund ihres Designs nicht zur Beantwortung der Fragestellung geeignet und
geht nicht in die vorliegende Bewertung ein.
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2.3. Liste der verwendeten Quellen

Studie COMFORT |

- Studienbericht inkl. Studienprotokoll (A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study of the JAK Inhibitor INCB018424 Tablets Administered Orally to Subjects With
Primary Myelofibrosis (PMF), Post-Polycythemia Vera-Myelofibrosis (PPV-MF), Or Post-
Essential Thrombocythemia-Myelofibrosis (PET-MF))

- Publiziert als ,Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, Levy RS, Gupta V, DiPersio JF, et al. A
double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib for myelofibrosis. N Engl J Med 2012,
366(9):799-807.”

- European Public Assessment Report: Ruxolitinib (EMA, 2012)

- Herstellerdossier zu Ruxolitinib

Studie COMFORT I

- Studienbericht inkl. Studienprotokoll “A Randomized Study of the JAK Inhibitor
INCB018424 Tablets Compared to Best-Available-Therapy in Subjects with Primary
Myelofibrosis (PMF), Post-Polycythemia Vera-Myelofibrosis (PPV-MF) or Post-Essential
Thrombocythemia Myelofibrosis (PET-MF)”

- Publiziert als ,Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman R,
Stalbovskaya V, et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus Best Available Therapy for
myelofibrosis. N Engl J Med 2012, 366(9):787-798.”

- European Public Assessment Report: Ruxolitinib (EMA, 2012)

- Herstellerdossier zu Ruxolitinib

2.4. Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens fur Ruxolitinib basieren auf
den beiden Phase-lll-Zulassungsstudien COMFORT | und COMFORT Il. Diese werden in
Tabelle 1 charakterisiert.

Nutzenbewertung
Ruxolitinib



Seite 15

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 1: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie COMFORT | (INCB 18242-351) COMFORT Il (CINC424A2352)
Design Parallel, doppelblind, multizentrisch, Parallel, offen, multizentrisch, kontrolliert,
Placebo-kontrolliert, randomisiert. randomisiert, stratifiziert nach
Risikogruppe 2 und 3.
Population Erwachsene mit primarer oder sekun- Erwachsene mit primarer oder sekun-

darer Myelofibrose (PMF, PPV-MF, PET-
MF) der Risikostufe 2 (Intermediarrisiko
2) oder 3 (Hochrisiko), die unter anderen
Therapien resistent oder refraktar waren,
diese Therapien nicht vertragen haben
oder aus anderen Griinden nicht infrage
kommen.

darer Myelofibrose (PMF, PPV-MF, PET-
MF) der Risikostufe 2 (Intermediarrisiko
2) oder 3 (Hochrisiko), die nicht fiir eine
allogene Stammzelltransplantation
infrage kommen.

Interventionen
(zahl der
randomisierten
Patienten)

Ruxolitinib Tabletten, 2 x taglich;
Beginn: 2 x 15 mg oder 2 x 20 mg,
(entsprechend der Thrombozytenzahl);
N=155

Komparator:

Placebo 2 x taglich 3 oder 4 Tabletten;
N = 154

Ruxolitinib Tabletten, 2 x taglich:
Beginn: 2 x 15 mg oder 2 x 20 mg
(entsprechend der Thrombozytenzahl);
N=146

Komparator:

Best-Available-Therapy (BAT) nach
Ermessen des behandelnden Prifarztes
(Kombinationen, Therapiewechsel oder
Nichtbehandlung erlaubt); N=73

Studiendauer

Screening und Washout: 28 Tage

Primére Datenanalyse: nachdem alle
Patienten 24 Wochen und 50% der
Patienten 36 Wochen beendet haben.

Early Crossower: Alle Patienten mit einer
definierten Symptomverschlechterung
und einem Milzwachstum = 25% konnten
bereits vor der primaren Datenanalyse
die Studie abbrechen oder zu offener
Extensionsphase wechseln (unter
Weiterfihrung oder Neuaufnahme einer
Ruxolitinib-Therapie).

Extensionsphase (bis Woche 144): Nach
der primaren Datenanalyse erfolgte die
Entblindung und ein Wechsel der
Patienten in der Placebo-Gruppe in den
offenen Ruxolitinib-Arm war bei Eignung
der Patienten moglich. Patienten in der
Ruxolitinib-Gruppe konnten die
Behandlung fortsetzen.

Nachbeobachtung:
28 Tage nach der letzten Dosis.

Die Behandlungszeit zur Sammlung von
Langzeitdaten halt an; die Studie wird als
.active, not recruiting” gefiihrt.

Screening und Washout: 28 Tage

Primére Datenanalyse: nachdem alle
Patienten 48 Wochen beendet haben.

Early Crossower: Alle Patienten mit einer
definierten Progression (Milzwachstum
= 25% oder Splenektomie) konnten die
Studie abbrechen oder in die
Extensionsphase wechseln (unter
Weiterfihrung oder Neuaufnahme einer
Ruxolitinib-Therapie).

Extensionsphase: Weiterbehandlung mit
Ruxolitinib fur alle Patienten bis zu
Woche 144 moglich (Nachbeobachtung
auf Wunsch langer)

Nachbeobachtung:
28 bis 37 Tage nach der letzten Dosis
Die Behandlungszeit zur Sammlung von

Langzeitdaten halt an; die Studie wird als
,active, not recruiting“ gefihrt.

Ort und Zeitraum
der Durchfihrung

Ort: 68 Zentren in den USA, 6 Zentren in
Kanada und 15 Zentren in Australien

Zeitraum: 24.08.2009 - 02.11.2010
(Priméranalyse); offene Nach-

Ort: 56 Zentren in 9 europdischen
Landern (Belgien, Deutschland, Frank-
reich, GroRbritannien, Italien, Nieder-
lande, Osterreich, Schweden, Spanien)
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Studie COMFORT | (INCB 18242-351) COMFORT Il (CINC424A2352)
beobachtungsphase lauft noch Zeitraum: 01.07.2009 - 04.01.2011
(Primaranalyse); offene Nach-
beobachtungsphase lauft noch
Priméarer Primarer Endpunkt: Priméarer Endpunkt:
Endpunkt, e Anteil der Patienten mit einem ¢ Anteil der Patienten mit einem
sekundéare Rickgang des Milzwlumens um = 35% | Rickgang des Milzvolumens um = 35%
Endpunkte und (MRT, CT) nach 24 Wochen (MRT, CT) nach 48 Wochen
explorative Sekundare Endpunkte: Sekundarer Endpunkte:

Endpunkte geman
Studienprotokoll

e Dauer des Ansprechens (Milz-
wolumenreduktion) unter Ruxolitinib

e Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung = 50% im TTS

¢ (Prozentuale / absolute) Veranderung
des TSS sowie einzelner Symptome
des MFSAF 2.0 Fragebogens

e Gesamtuberleben

Explorative Endpunkte:

¢ Prozentuale Milzwolumenveranderung
(MRT /CT) bzw. Veranderung der
tastbaren Milzlange gegeniber
Studienbeginn

e Leukamiefreies Uberleben (geplante
Auswertung nach 144 Wochen)

e Meta-Analyse des Gesamtiberlebens
der Studien COMFORT | und
COMFORT I

e Verdnderung des Korpergewichts
gegenuber Studienbeginn

¢ Verdnderung der JAK2V617F-Allell-
Last gegeniiber Studienbeginn

e Veranderungen der Konzentration von
phosphorylietem STAT3

¢ Veranderungen der (Knochenmarks)-
Histopathologie

e Veranderung des TSS gegenuber
Studienbeginn (LOCF-Auswertung)

e Veranderung im ECOG Performance-
Status gegeniber Studienbeginn

¢ Verdnderungen des QLQ-C30 der
EORTC gegeniber Studienbeginn

e Veranderungen der Zytokinkon-
zentration bzw. der Konzentration
weiterer Plasmaproteine gegeniber
Studienbeginn

¢ Veranderungen der Notwendigkeiten
won Transfusionen innerhalb der Studie

e Gesamtuberleben nach 144 Wochen
der in die Ruxolitinib-Gruppe rando-
misierten Patienten (kategorisiert nach
Risikostufe 2/ 3)

e Pharmakokinetik von Ruxolitinib

¢ Anteil der Patienten mit einem
Rickgang des Milzwolumens um = 35%
(MRT, CT) nach 24 Wochen

e Dauer des Ansprechen
(Milzvolumenreduktion)

e Zeit bis zum ersten ersten Ansprechen
(Milzvolumenreduktion)

e Progressionsfreies Uberleben

e Leukamiefreies Uberleben

e Gesamtuberleben

e Veranderungen der
Knochenmarkshistomorphologie

Explorative Endpunkte

¢ Prozentuale Milzwlumenwveranderung
(MRT /CT) bzw. Veranderung der
tastbaren Milzlange gegeniber
Studienbeginn

e Veranderung des Korpergewichts
gegeniber Studienbeginn

e Verdnderung im ECOG Performance-
Status gegentber Studienbeginn

e Verdnderungen des QLQ-C30 der
EORTC gegentber Studienbeginn

e Veranderungen im FACT-Lym Score
gegeniber Studienbeginn

e Veranderungen der Zytokinkon-
zentration bzw. der Konzentration
weiterer Plasmaproteine gegeniber
Studienbeginn

e Veranderung der JAK2V617F-Allell-
Last gegeniiber Studienbeginn

e Veranderungen in den Notwendig-
keiten von Transfusionen innerhalb der
Studie

e Pharmakokinetik von Ruxolitinib

Sicherheit und Vertraglichkeit:

e Erfassung der Frequenz, Dauer und
Schweregrad der unerwiinschten
Ereignisse (inkl. Erfassung der
Vitalzeichen, Elektrokardiogramm,
Hamatologie, Serumchemie,
Urinanalyse)
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Studie COMFORT | (INCB 18242-351) COMFORT Il (CINC424A2352)

Sicherheit und Vertraglichkeit:

e Erfassung der Frequenz, Dauer und
Schweregrad der unerwiinschten
Ereignisse (inkl. Erfassung der
Vitalzeichen, Elektrokardiogramm,
Hamatologie, Serumchemie,
Urinanalyse)

Darlber hinaus war eine Validierung des
MFSAF 2.0 (bzw. des Response-
kriteriums ,Verbesserung um = 50%)
anhand einer Korrelation der
Veranderungen im MFSAF V2.0 und
folgenden Skalen geplant: QLQ-C30 der
EORTC, Patient Global Impression of
Change, PROMIS Health Assessment
Questionnaire, PROMIS Fatigue-Scale,
Brief-Pain-Inventory.

A priori geplante | Untersuchter Endpunkt Untersuchter Endpunkt

Subgruppen- Anteil der Patienten mit einem Rickgang | Anteil der Patienten mit einem Rickgang
analysen (gemafR | des Milzwolumens um des Milzwolumens um

statistischem = 35% nach 24 Wochen. = 35% nach 48 Wochen.

Analyseplan) Folgende Merkmale sollten untersucht Folgende Merkmale sollten untersucht
werden: Geschlecht, Alter, Myelofibrose- |werden: Geschlecht, Alter, Myelofibrose-
Typ, Hydroxyurea-Gabe (in den Typ, Hydroxyurea-Gabe (in den
zuriickliegenden 3 Monaten), Vorliegen zuriickliegenden 3 Monaten), Vorliegen
der V617F-Mutation, Milzwolumen zu der V617F-Mutation, Milzwolumen zu
Studienbeginn, Tastbare Milzlange, Land, | Studienbeginn, Tastbare Milzlange, Land,
Rasse, Ethnizitét. Rasse, Ethnizitat.

BAT: Best-Available-Therapy, CT: Computertomographie, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LOCF: Last
Observation Carried Forward, MFSAF: Myelofibrosis Symptoms Assessment Form, MRT: Magnetresonanztomo -
graphie, PET-MF: Post-Essentielle-Thrombozythdmie-Myelofibrose, PMF: Primare Myelofibrose, PPV-MF: Post-
Polyzythamie vera Myelofibrose, TSS: Total-Symptom-Score

Beide Studien sind prospektive randomisierte, kontrollierte Vergleichsstudien der Phase lIl.
COMFORT I ist eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte Vergleichsstudie. Die Erhebung des
primaren Endpunkts wurde nach 24 Wochen geplant und durchgefihrt. Bei der COMFORT II-
Studie handelt es sich um eine aktiv kontrollierte Vergleichsstudie gegentber der besten
verfugbaren Therapie (Best-Available-Therapy, BAT) mit Erhebung des primaren Endpunkts
nach 48 Wochen. Fur die Auswahl der besten verfigbaren Therapie war der jeweilige Prifarzt
zustandig, wobei auch eine Kombination mehrerer Therapieoptionen, ein Therapiewechsel
sowie eine Nicht-Behandlung als Kontrolle infrage kamen. Eine Verblindung wurde aus
diesem Grund nicht durchgefuhrt. Alle Patienten konnten nach der primaren Analyse auf
Wunsch und bei Eignung mit Ruxolitinib behandelt werden. Die Nachbeobachtungszeit
(Extensionsphase) halt bei beiden Studien noch an. Sie dient insbesondere zur Generierung
von Langzeitdaten zur Sicherheit und Vertraglichkeit. In beiden Studien wurden erwachsene
Patienten mit diagnostizierter PMF, PPV-MF oder PET-MF unabhéngig von ihrem JAK2-
Mutations-Status mit Intermediarrisiko 2 (Risikostufe 2) bzw. Hochrisiko (Risikostufe 3) geman
IWG-MRT-Risikostufen eingeschlossen. Die Patienten mussten eine tastbaren Milzlange von
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> 5 cm und eine Lebenserwartung von mindestens 6 Monaten aufweisen. In der COMFORT II-
Studie wurden die randomisierten Patienten nach ihrer Risikoklasse (Intermediarrisiko 2 oder
Hochrisiko) stratifiziert, wohingegen in der COMFORT I-Studie keine Stratifizierung vorge-
nommen wurde. Die Populationen der beiden Studien unterschieden sich dahingehend, dass
die Patienten in der COMFORT I-Studie gegenliber anderen Therapien resistent oder refraktéar
sein mussten, diese nicht vertragen haben und — nach der Einschétzung des behandelnden
Arztes — nicht fir eine andere verfugbare Therapie infrage kommen durften. Diese
Einschrankung galt nicht fir die Studie COMFORT II. Hier durften die Patienten lediglich nicht
fir eine Stammzelltransplantation infrage kommen. Der primare Endpunkt in beiden Studien
war jeweils der Anteil an Patienten mit einer Reduktion des Mizvolumens um =35 %
gegeniber Studienbeginn nach 24 (COMFORT I) bzw. 48 (COMFORT Il) Wochen. Fiur den
priméren Endpunkt waren jeweils auch a priori Subgruppenanalysen geplant. Weitere
Endpunkte in beiden Studien dienten der Erfassung der krankheitsbedingten Symptomatik, der
Lebensqualitat und der Untersuchung der Sicherheit.

In Tabelle 2 wird die in den Zulassungsstudien verwendete Intervention und die Medikation in
den jeweiligen Vergleichsarmen beschrieben. Zudem werden erlaubte und nicht erlaubte
Begleitmedikation innerhalb der Studie beschrieben. In beiden Studien war eine der Zulassung
entsprechende zweimal tagliche orale Gabe von Ruxolitinib vorgeschrieben. In Abhéngigkeit
von der zu Studienbeginn gemessenen Thrombozytenzahl begannen die Patienten mit einer
Tagesdosis von 30 mg oder 40 mg. Eine Dosisanpassung war jeweils in Abhangigkeit von der
Wirksamkeit und der Vertraglichkeit in 5 mg-Schritten erlaubt. Die jeweilige Hochsteinzeldosis
lag bei 25 mg (Tagesdosis 50 mg). In der COMFORT I-Studie fand im Vergleichsarm eine
entsprechende Placebo-Gabe statt (zweimal taglich je 3 bzw. 4 Tabletten). Im Vergleichsarm
der COMFORT II-Studie konnte der Prifarzt jeweils die nach seinem Ermessen beste
verfigbare Therapie (BAT) auswahlen, wobei der Einsatz experimenteller Substanzen nicht
erlaubt war. Im BAT-Arm waren auch ein Therapiewechsel, eine Kombination mehrerer
Therapeutika und eine Nicht-Behandlung erlaubt.

Tabelle 2: Charakterisierung der Interventionen

Studie Intervention Kontrolle

COMFORT I Ruxolitinib 2 x taglich 15 mg (30 mg/Tag) |Placebo 2 x taglich je 3 oder 4
INCB 18242-351 oder 2 x taglich 20 mg (40 mg/Tag) Tabletten

( ) Thrombozytenzahl > 200.000/pl
Startdosis 2 x taglich 20 mg (40 mg/Tag) | aAuch im Placeboarm wurden
Thrombozytenzahl > 100.000 und LDosisanpassungen® durchgefuhrt, um
< 200.000/pl: die Verblindung aufrecht zu erhalten.
Startdosis 2 x taglich 15 mg (30 mg/Tag)
Dosisanpassungen aufgrund fehlender
Wirksamkeit oder Unwertraglichkeit waren
geman Studienprotokoll erlaubt

Hochstdosis: 25 mg (50 mg/Tag)

Bedgleitmedikation:
o Jegliche Begleitmedikation musste im CRF dokumentiert werden

Eingeschrankte Begleitmedikation:
o Kortikoiddosen durften 10 mg Prednisondquivalente nicht tberschreiten
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e Niedrig dosierte ASS (< 150 mg/Tag) und NSAR waren erlaubt
o Hamatopoetische Wachstumsfaktoren (z.B. Erythropoietin) waren bei
schweren Thrombozytopenien / Neutropenien erlaubt
e Dosisanpassung beim Einsatz potenter CYP3A4-Inhibitoren
Unerlaubte Medikation:
e Acetylsalicylsaure (> 150 mg/Tag)
o Weitere experimentelle Substanzen (au3er Ruxolitinib)
e Hydroxyurea, Interferon, Thalidomid oder Anagrelid
¢ Androgene (Ausnahme: Einsatz von Androgenen in einer zugelassenen
Indikation, z.B. Endometriose)
e Warfarin oder Heparin
COMFORTII Ruxolitinib 2 x taglich 15 mg (30 mg/Tag) | Best-Available-Therapy (BAT) nach
oder 2 x taglich 20 mg (40 mg/Tag) Ermessen des Priifarztes (Kombi-
(CINCA24A2352) Thrombozytenzahl > 200.000/pl: nationen, Therapiewechsel und
Startdosis 2 x taglich 20 mg (40 mg/Tag) Nichtbehandlung waren erlaubt)
Thrombozytenzahl > 100.000 und N =72, davon u.a.:
< 200.000/pl: Keine Medikation (N = 24)
Startdosis 2 x taglich 15 mg (30 mg/Tag) | Medikation (N = 49)
Dosisanpassungen aufgrund fehlender Hydroxycarbamid (N = 34)
Wirksamkeit oder Unwertraglichkeit waren Glukokortikoide (N = 12)
geman Studienprotokoll erlaubt. Epoetin alfa (N =5)
Hochstdosis: 25 mg (50 mg/Tag) Thalidomid (N =3)
Lenalidomid (N =2)
Danazol (N =3)
Interferon alpha (N = 3)
Mercaptopurin (N = 3)

Begleitmedikation:
e Jegliche Begleitmedikation musste im CRF dokumentiert werden

Einschrankungen / Anpassungen der Begleitmedikation:

e Uberwachung und ggf. Dosisanpassung bei Patienten, die mit Warfarin oder
Heparin behandelt werden (hinsichtlich Thrombozytopenien,
Koagulationsparametern)

¢ Hamatopoetische Wachstumsfaktoren (z.B. Erythropoietin) werden nicht
empfohlen

e Vorsichtiger Einsatz von potenten CYP3A4-Inhibitoren (ggf. Dosisanpassung)

e Vorsichtiger Einsatz von milden / moderaten CYP3A4-Induktoren
bzw. -Inhibitoren

e Niedrige-ASS-Dosen (< 150 mg/Tag) und NSARs waren erlaubt
Unerlaubte Medikation:
¢ Hohe Kortikoiddosen (> 10 mg Prednisonaquivalente)

e Acetylsaliciylsaure (> 150 mg/Tag)
o Potente CYP3A4-Induktoren (Rifampicin, Johanniskraut)
o Einsatz weiterer experimenteller Substanzen (au3er Ruxolitinib)

e Einsatz von Hydroxyurea Interferon, Thalidomid, Busulfan, Lenalidomid oder
Anagrelid war ausschlie3lich fir Patienten der BAT-Gruppe erlaubt.

ASS: Acetylsalicylsdure, BAT: Best-Available-Therapy, CRF: Case Report Form, NSAR: Nicht steroidale Anti-
rheumatika
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Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulationen (Intention-to-Treat [ITT]-Population)

Studie COMFORT | COMFORT I
Merkmal Ruxolitinib Placebo Ruxolitinib BAT
N = 155 N = 154 N = 146 N=73

Studienabbrecher in
der randomisierten
Phase, N (%)

21 (13,5%)

Hauptgriinde:
Tod: 9 (5,8%)
UE: 8 (5,2%)

37 (24,5%)

Hauptgriinde:
Tod: 9 (6,0%)
UE: 8 (5,3%)

26 (17,8%) *

Hauptgriinde:
UE: 12 (8,2%)
Progression: 1

24 (33,2%) *

Hauptgriinde:
UE: 4 (5,5%)
Progression: 3

Progression: 3 Progression: 12 (0,7%) (4,1%)
(1,9%) (7,9%) Widerruf: 2 (1,4%) |Widerruf: 9 (12,3%)
Widerruf, 1 (0,6%) | Widerruf: 5 (3,3%) | Protokollverletzung: | Sonstiges: 8
Sonstiges: 0 Sonstiges: 3 (2,0%)( 4 (2,8%) (11,2%)
Sonstiges: 7 (4,8%)
Alter 66 Jahre 70 Jahre 67 Jahre 66 Jahre
Median (min-max) (43 -91) (40 - 86) (35 -83) (35 - 85)
< 65 Jahre / 45,2% |/ 33,8% / 47,2% |/ 49,3% /
> 65 Jahre 54,8% 66,2% 52,8% 50,7%
Geschlecht w/m 49,0% /51,0% 42,2% /57,1% * | 43,2% /56,8% 42,5% [/ 57,5%
Weike 89,0% 90,3% 80,8% 91,8%

MF-Subtyp
PMF, N (%)
PPV-MF, N (%)
PET-MF, N (%)

70 (45,2%)
50 (32,3%)
35 (22,6%)

84 (54,5%) 2
47 (30,5%) ¥
22 (14,3%) ¥

77 (52,7%)
48 (32,9%)
21 (14,4%)

39 (53,4%)
20 (27,4%)
14 (19,2%)

fehlt 1 (0,6%)
Gewicht, Median 71,4 kg 72,2 kg 68,7 kg 63,0 kg
(min; max) (45,1; 124,4) (46,0; 103,8) (48,0; 109,0) (45,0; 96,5)
Hydroxyurea- 104 (67,1%) 87 (56,5%) 110 (75,3%) 50 (68,5%)
Vortherapie N (%)
Milzvolumen 2597,7 cm® 2566,3 cm® 2407,6 cm® 2317,9 cm®
Median (min-max) (478 - 7462) (521 - 8881) (451 - 7765) (728 - 7701)
Tastbare Milzlange, |16 cm 16 cm 14 cm 15 cm
Median (min-max) (0 -33) (5-34 (5 -30) (5-37)
IWG-MRT-Risiko- 90 (58,%) 99 (64,3%) 88 (60,3%) 43 (58,9%)

stufe 3 (hoch), N (%)

IWG-MRT-Risiko-
stufe 2 (inter-
mediar), N (%)

64 (41,3%) ¥

54 (35,1%)

58 (39,7%)

29 (39,7%) ¥

ECOG Performance-
Statusz), N (%)

0 47 (31,1%) 38 (25,5%) 58 (39,7%) 26 (35,6%)
1 87 (57,3%) 82 (55,0%) 77 (52,7%) 37 (50,7%)
2 14 (9,3%) 25 (16,8%) 10 (6,8%) 9 (12,3%)
3 3 (2,0%) 4 (2,7%) 1 (0,7%) 1 (1,4%)
fehlt 4 (2,6%) 5 (3,2%)
V617F-Mutation® 72,9 % 79,9 %
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1) Todesfalle wurden hier nicht als Abbruchgriinde genannt.

2) 0: Volle Aktivitdt, normales Leben mdglich, 1: Eingeschrankte Aktivitat, leichte Arbeit moglich, 2: Selbst-
versorgung madglich, nichtarbeitsfahig, nichtbettldgerig, muss >50 % der Tageszeitruhen, 3: Selbstversorgung
maoglich, nicht arbeitsfahig, nicht bettlagerig, muss < 50 % der Tageszeit ruhen, 4: Bettlagerig und vbllig
pflegebediirftig, 5: Tod

3) Daten von 1 Patient fehlen/unbekannt, da alle Unterlagen beim Umzug des Priifzentrums verloren gingen.

4) Daten von mehreren Patienten fehlen aus Datenschutzgriinden

BAT: Best-Available-Therapy, BMI: Body Mass Index, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, m: Mannlich,
w: weiblich, IWG-MRT: International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment, PET-MF: Post-
essentielle Thrombozytamie Myelofibrose, PMF: priméare Myelofibrose, PPV-MF: Post-Polyzythamia vera Myelo-
fibrose, UE: unerwiinschtes Ereignis,

Die Populationen zwischen den beiden Studienarmen waren in beiden Studien COMFORT |
und COMFORT Il im Wesentlichen vergleichbar. Es wird im Folgenden lediglich auf auffallige
Unterschiede hingewiesen, deren Bedeutung nicht abschlie3end beurteilt werden kann.

Ein auffalliger Unterschied zeigte sich in der COMFORT I-Studie hinsichtlich der Alters-
verteilung. Die Patienten in der Interventionsgruppe waren im Median jinger als die Patienten
in der Placebo-Gruppe. In der Priméarvertffentlichung zur COMFORT I-Studie von Verstovsek
wurde der Unterschied als statistisch signifikant (p < 0,05) beschrieben (Verstovsek et al.,
2012). Die Patienten der Placebo-Gruppe hatten durchschnittlich einen schlechteren
ECOG Performance-Status. Der Anteil an Patienten der Risikostufe 3 in der Placebo-Gruppe
war hoher (58,1 % vs. 64,3 %). Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Patienten in der
Placebo-Gruppe der COMFORT I-Studie &lter waren und tendenziell einen schlechteren
Gesundheitszustand aufwiesen. Zudem war in der Studie COMFORT I ein groR3erer Anteil an
mannlichen Patienten in der Placebo-Gruppe verglichen mit der Interventionsgruppe. In
beiden Studien waren die Patienten der Ruxolitinib-Gruppen héaufiger mit Hydroxyurea
vorbehandelt. Es ist unklar, wie sich dieses Ungleichgewicht auf die gemessenen Therapie-
effekte auswirkt.

In beiden Studien brachen mehr Patienten in den Komparator-Armen (Placebo bzw. BAT) die
Studie ab. In der COMFORT I-Studie ist eine vergleichbare Anzahl an Patienten wegen Tod
(5,8% vs. 6,0%) und unerwinschten Ereignissen (5,2 % vs. 5,3 %) ausgeschieden. Ein
hoherer Anteil an Patienten in der Placebo-Gruppe hat die Studie jedoch aufgrund einer
Krankheitsprogression verlassen (1,9 % vs. 7,9 %) bzw. die Einwilligung widerrufen (0,6 % vs.
3,3%). In der COMFORT II-Studie war in der BAT-Gruppe der Hauptgrund fur das
Ausscheiden aus der Studie das Zurtickziehen der Einwilligung der Patienten (1,4 % vs.
12,3 %).
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2.5. Endpunkte und Erhebungsinstrumente

2.5.1. In der Nutzenbewertung berticksichtigte und nicht berticksichtigte
Endpunkte (und deren Datenverfluigbarkeit)

In Tabelle 4 und Tabelle 5 werden alle Endpunkte aufgefiihrt, die in die Nutzenbewertung
eingeflossen sind. Dabei wurde die Darstellung der Endpunkte im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers erganzt um Endpunkte, die zusatzlich als relevant erachtet werden. In
Tabelle 6 werden weitere Endpunkte aufgelistet, die nicht unmittelbar in die Nutzenbewertung
eingeflossen sind. Diese Endpunkte sind entweder nicht direkt als patientenrelevant
einzustufen (z.B. Fibrosegrad, Laborparameter, Vitalzeichen, Korpergewicht, Plasma-PD-
Marker, Phosphorylierung von STAT3), sind zu Validierungszwecken erhoben worden
(PROMIS Fatigue-Scale, Patient Global Impression of Change) oder fuhren aufgrund ihrer
Operationalisierung nicht zu einem zusétzlichen Erkenntnisgewinn bei der Beantwortung der
vorliegenden Fragestellung (z.B. Anzahl der Patienten mit einer tastbaren Milzlangen-
reduktion um =50%). Die in Tabelle 6 aufgelisteten Endpunkte konnen jedoch fir die
Interpretation der Ergebnisse von Interesse sein und wurden zum Teil im Extraktionsbogen
erganzend dargestellt.

Tabelle 3: Matrix der vom pharmazeutischen Unternehmer als patientenrelevant bezeichneten
Endpunkte aus den Kategorien Mortalitat und Morbiditéat, Datenverfigbarkeit

Mortalitat Morbiditat
. = e
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COMFORT | + N I T -9 6 + + + +9 +
4
COMFORT I + + + U + + - - . . +

+: Datenim Dossieroderin den Studienberichten vorhanden
-. keine Daten im Dossier oder in den Studienberichten vorhanden

1) Diese beiden Endpunkte werden im Dossier der Kategorie Mortalitat zugeordnet. Da es sich jedoch jeweils um
kombinierte Endpunkte handelt, die sich wesentlich aus Endpunkten der Kategorie Morbiditdtzusammensetzen,
werden sie in der vorliegenden Bewertung unter der Kategorie ,Morbiditat* aufgefiuhrt.

2) DieserEndpunktsollte in der COMFORT I-Studie als Langzeitendpunkterstnach 144 Wochen erhoben werden
(Daten liegen noch nicht vor) und geht daher nichtin die Bewertung ein.
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3)

4)

5)
6)

7)
8)
9)

Priméarer Endpunkt der COMFORT I-Studie, Ruckgang des Milzvolumens um 2= 35% nach 24 Wochen (MRT
oder CT); erganzend dazu wurden im Datenextraktionsbogen die Ansprechraten nach 12, 24 und 48 Wochen
dargestellt.

primérer Endpunkt der COMFORT II-Studie, Rickgang des Milzvolumens um = 35% nach 48 Wochen (MRT
oder CT), sekundéar wurde dieser Endpunkt auch nach 24 Wochen erhoben und in die Ergebnisdarstellung
aufgenommen.

Der Median wurde nicht separat bestimmt

In der COMFORT I-Studie nichtberechnet, da das Ansprechend aufdie Therapie (bei offener Nachbehandlung
mit Ruxolitinib) zum Zeitpunkt des Data-Lock bei der Mehrheit der Patienten noch anhielt und fir die
Berechnung eines medianen Wertes mittel Kaplan-Meier-Analyse zu wenig Ereignisse aufgetreten waren.
Gesamtscore aus 6 abgefragten Symptomen, verwendet wurde der MFSAF v2.0.

Post-hoc-Analyse

Dieser Endpunkt wurde entgegen der Einschatzung des pU der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

CT: Computertomographie, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, MFSAR2.0: Myelofibrosis Symptom
Assessment Form v2.0, MRT: Magnetresonanztomographie, pU: pharmazeutischer Unternehmer, TSS: Total-
Symptom-Score,

Tabelle 4: Matrix der in die Nutzenbewertung eingegangenen Endpunkte aus den Kategorien
Lebensqualitat und Nebenwirkungen, Datenverfligbarkeit

Gesundheits- Nebenwirkungen
bezogene
Lebensqualitat
Studie * )
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D ™
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COMFORT | + - + + + + + + + + + +
COMFORT I + + + + + + + + + + +9 +
+: Datenim Dossieroderin den Studienberichten vorhanden

1)
2)

3)
4)

Keine Daten im Dossier oder in den Studienberichten vorhanden

Dieser Endpunkt wurde zusétzlich zu den vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier prasentierten
Endpunkten eingeschlossen.

Operationalisiert als Einzel-PT “Ekchymose” und als Gruppierung von “Preferred Terms containing the words
bleeding, hemorrhage, or epistaxis” gemafR Studienbericht (COMFORT I).

Operationalisiert als SOC “Infections and infestations”

Hier konnten nur Daten zum Einzel-PT ,Ekchymose“ aus dem Studienbericht extrahiert werden. Eine
Auswertung der Blutungsereignisse lag nicht vor.

PT: Preferred Term, SOC: Systemorganklasse, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE: unerwiinsch-
tes Ereignis

Fortsetzung von Tabelle 4.
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Tabelle 5: Matrix weiterer, in den Zulassungsstudien erhobener Endpunkte ohne Eingang in
die vorliegende Bewertung, Datenverfugbarkeit
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+: Daten im Dossier oder in den Studienberichten vorhanden
-. keine Daten im Dossier oder in den Studienberichten vorhanden

1) Ergebnisse zu diesen Endpunkten wurden ergadnzend im Datenextraktionsbogen dargestellt.

2) Wird in den Studienbericht auch als Knochenmarkhistomorphologie beschrieben.

3) Diese beiden Skalenwurden in der COMFORT [-Studie zur Validierung des MFSAFV2.0 erhoben und waren im
Studienprotokoll nicht explizit als Endpunkte erwéhnt.

4) zB. C-reaktives Protein, Interleukin-6, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a)

5) Bei STAT3 handelt es sich um einen Transkriptionsfaktor, der durch Januskinasen phosphoryliert und somit
aktiviert wird. Durch Messung des Phosphorylierungsgrades kann indirekt die Hemmung der Januskinasen
analysiert werden.

6) z.B: Zeitpunkt bis zum Erreichen des Responsekriteriums (Symptomreduktion > 50%)

7) z.B. Nebenwirkungen mit einem vermuteten Kausalzusammenhang zur Therapie, Nebenwirkungen nach
Systemorganklasse, klinisch bedeutsame Nebenwirkungen.

8) z.B. Blutbild (Thrombozyten, Erythrozyten, Neutrophile,...), Leberenzyme, Kreatinin.

JAK: Januskinase, TSS: Total-Symptom-Score, STAT: Signal Transducer and Activators of Transcription

2.5.2. Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotential der Studien wurde mit dem ‘Risk of Bias Tool‘, sowohl auf Studien-
ebene als auch zu einzelnen Endpunkten, getrennt eingeschatzt (vgl. IQWiG-Methodenpapier
4.0, S. 117 ff oder Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0, Chapter
13). Eine vollstandige Ubersicht in Tabellenform hinsichtlich der Darstellung des Verzerrungs-
potentials einzelner Endpunkte, findet sich im Extraktionsbogen der jeweiligen Studie.

Da es sich hier um adaquat durchgefiihrte randomisierte, kontrollierte Studien handelt, wird
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene wurde
bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials insbesondere die fehlende bzw. schwer aufrecht
zu erhaltende Verblindung und die nicht bei allen Endpunkten durchgefuhrte ITT-Auswertung
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berlcksichtigt (siehe jeweilige Datenextraktionsbdgen zur Begrindung der Einschatzung des

Verzerrungspotenzials).

Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene (Kategorien Mortalitdt und

Morbiditat)
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, H: hoch, MSFSAF: Myelofibrosis Symptoms Assessment Form, N:
Die Tabelle wird in Tabelle 7 fortgesetzt.

Niedrig, TSS: Total-Symptom-Score

Tabelle 7: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene (Kategorien Lebensqualitat

und Nebenwirkungen)
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H: hoch, EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, N: niedrig, SUE: schwerwiegen-
des unerwinschtes Ereignis, UE: unerwiinschtes Ereignis

Fortsetzung von Tabelle 6
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2.5.3. Charakterisierung der bertcksichtigten Endpunkte und Einschatzung der
Patientenrelevanz

Zur Beurteilung der Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier und die
zugehdrigen Studienberichte und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Des
Weiteren wurden eigene Recherchen zur Validitdt und Patientenrelevanz der Endpunkte
durchgefuhrt. Das Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach
Endpunktkategorien in den Tabellen Tabelle 9, Tabelle 10 und Tabelle 11.

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte und Erhebungsinstrumente der Kategorie Mortalitat
(basierend auf Angaben aus dem Dossier und dem Studienbericht)

Mortalitat

Endpunkt / Gesamtliberleben

Messinstrument

Operationalisierung Operationalisierung:

und Validierung: Anzahl der Todesfalle bis zur Woche 24 (COMFORTI) bzw. 48
Begrindung seitens (COMFORT 1), ITT-Auswertung

des pU Begriindung des pU gemaR der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU gibt an, dass die Patientenrelevanz fur diesen Endpunkt prinzipiell
unbestritten ist.

Einschatzung zur Der Einschatzung des pU zur Patientenrelevanz kann gefolgt werden.
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Angabe und Einschat- |-
zung eines Schwellen-
wertes/MID

Endpunkt / Leukamiefreie Uberlebenszeit
Messinstrument Progressionsfreies Uberleben
Anmerkung Bei den Endpunkten Leukamiefreies Uberleben und Progressionsfreies

Uberleben handelt es sich gemalR Herstellerdossier des pU um Surrogat-
endpunkte fir den Endpunkt Mortalitat.

Es wurde eine fokussierte Recherche nach mdglichen Validierungsstudien
durchgefuhrt, die eine Korrelation zwischen dem Endpunkt Leukamiefreies
Uberleben bzw. dem Endpunkt Progressionsfreies Uberleben und dem
eigentlichen patientenrelevanten Endpunkt Gesamtuberleben in der
Indikation (Myelofibrose) belegen. Im Rahmen dieser Recherche konnte
keine Studie im Indikationsgebiet gefunden werden, sodass die Validitat
des Endpunkts weiterhin unklar bleibt.

Diese Endpunkte wurden in der wvorliegenden Bewertung als nicht valide
Surrogatparameter fir den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtmortalitat
eingestuft.

Zur Wertung der Endpunkte Leukamiefreies Uberleben und Progressions-
freies Uberleben siehe auch Tabelle 10.
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Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte und Erhebungsinstrumente der Kategorie Morbiditéat
(basierend auf Angaben aus dem Dossier und Studienbericht)

Morbiditat

Endpunkt / Leukamiefreie Uberlebenszeit

Messinstrument

Operationalisierung Operationalisierung:

und Validierung: “Leukemia free survival was defined as the interval between randomization
Begrundung seitens and the date of the bone marrow blast count of 20% or greater OR the date
des pU of the first peripheral blast count of 20% or greater that was subsequently

confirmed to have been sustained for at least 8 weeks OR the date of death
from any cause, whichever occurs first.”

Begriindung des pU gemaR der im Dossier vorhandenen Angaben:
Der pU gibt an, dass die Patientenrelevanz fir diesen Endpunkt prinzipiell
unbestritten ist.

Einschatzung zur Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten
Qualitat u. verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitét und Morbiditat) mit unter-
Patientenrelevanz schiedlicher Relevanz und Schwere zusammensetzt. Fiur die Kategorie

Mortalitat wird dieser Endpunkt als nicht validiertes Surrogat bewertet. Der
Endpunkt wurde in der vorliegenden Bewertung in der Endpunktkategorie
Morbiditat bewertet, ist jedoch aufgrund seiner Zusammensetzung sowie
fehlender Ergebnisdarstellung zu den Einzelkomponenten in seiner
Patientenrelevanz fraglich und fir eine Bewertung zum Ausmaf} des
Zusatznutzens nicht geeignet.

Angabe und Einschat- |-
zung eines Schwellen-
wertes / MID"

Endpunkt / Progressionsfreies Uberleben
Messinstrument

Operationalisierung Operationalisierung:

und Validierung: “Progression-free survival (PFS) was defined as the interval between
Begrundung seitens randomization and the occurrence of any one of these events:

des pU

e For a spleen volume increase, the progression date was the date of
the first MRI showing a 25% or greater increase in spleen volume from
the on-study nadir (including baseline)

e For leukemic transformation, the progression date was the date of the
bone marrow blast count of 20% or greater obtained on bone marrow
aspirate OR the date of the first peripheral blast count of 20% or
greater that was subsequently confirmed to have been sustained for at
least 8 weeks.

e For splenic irradiation, splenectomy, or death, the date of progression
was the actual date of the event.”

Begriindung des pU gemaR der im Dossier vorhandenen Angaben:
Der pU gibt an, dass die Patientenrelevanz fir diesen Endpunkt prinzipiell
unbestritten ist.

Einschatzung zur Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten
Qualitat u. verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitdt und Morbiditat) mit unter-
Patientenrelevanz schiedlicher Relevanz und Schwere zusammensetzt. Fir die Kategorie

Mortalitat wird dieser Endpunkt als nicht validiertes Surrogat bewertet. Der
Endpunkt wurde in der vorliegenden Bewertung in der Endpunktkategorie
Morbiditat bewertet, ist jedoch aufgrund seiner Zusammensetzung sowie
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fehlender Ergebnisdarstellung zu den Einzelkomponenten in seiner
Patientenrelevanz fraglich und fiir eine Bewertung zum Ausmal des
Zusatznutzens nicht geeignet.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID"

Endpunkt /
Messinstrument

Anteil der Patienten mit einem Rickgang des
Milzvolumens um 2 35 %

Operationalisierung
und Validierung:
Begrindung seitens
des pU

Operationalisierung:

Im Dossier operationalisiert Uber die Anzahl der Patienten mit einem
Rickgang =35% nach 24 Wochen (COMFORTI) bzw. 48 Wochen
(COMFORT 1I) gemessen mittels MRT oder CT.

Begrindung des pU gemaR der im Dossier vorhandenen Angaben:

Die MilzgroRe korreliert mit der Krankheitslast und den Allgemeinsymp-
tomen (Cervantes, 2011). Patienten werden durch ein zuséatzliches Gewicht
won bis zu 10 kg belastet. Eine massiv vergroRerte Milz ist durch die
Bauchdecke nach auRen sichtbar und driickt gleichzeitig auf innere Organe
(Magen, Darm, Lunge). Neben Schwierigkeiten bei Alltagstéatigkeiten wie
z.B. Sitzen, Gehen und Beugen fiihrt eine vergroRerte Milz bei Mahlzeiten
durch Druck auf den Magen zu einem worzeitigen Sattigungsgefunhl.
Weiterhin kann arterieller Bluthochdruck entstehen oder verstérkt werden.
Betroffene erleben dies als Beeintrdchtigung des Gesundheitszustandes.
Folglich ist eine Anderung der MilzgroRRe patientenrelevant (Dossier, Modul
4, S. 26).

Der pU fihrt darlber hinaus zur Begrindung der Patientenrelevanz die
Kriterien der IWG-MRT an, nach denen eine Reduktion der tastbaren
Milzlange um mindestens 50% als klinisches Ansprechen gewertet wird
(Tefferi et al., 2006). Es wird ausgefiihrt, dass dies (empirisch ermittelt)
einem Volumenriickgang um ca. 35% entspricht (Verstovsek et al., 2010)
und dieser Schwellenwert wird folglich als Wert fiir eine Dichotomisierung
der Patienten in Responder und Non-Responder gewahlt. Der pU verweist
zudem auf das European Myelofibrosis Network (EUMNET), das &ahnliche
Kriterien verwendet: eine 50%ige Reduktion der Milzlange bei einer Lange
won > 10cm und eine 30% Reduktion der Milzlange bei einer Léange won
<10 cm werden hier als Schwellenwert fir einen klinisch relevanten
Therapieerfolg erachtet (Barosi et al., 2005).

Einschéatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Angegebene Quellen im Dossier und in den Studienberichten:
e Cervantes, 2011
e Barosi et al., 2005
o Tefferi et al., 2006

e Verstowsek et al., 2010

Die Publikation wvon Cervantes (2011) stellt eine narrative Arbeit dar, in der
die Therapieoptionen zur Behandlung einer Splenomegalie dargelegt
werden. Es wird — ohne konkrete Daten heranzuziehen — auf einen mog-
lichen Zusammenhang zwischen der MilzgréRe und krankheitsbedingten
Symptomen (z.B. Oberbauchbeschwerden, Appetitlosigkeit, Fatigue)
hingewiesen. Angaben zur Validierung dieses Zusammenhangs finden sich
in der vorgelegten Publikation nicht.

Die Publikation won Barosi et al. (2005) stellt ein Konsenuspapier des

European Myelofibrosis Network (EUMNET) dar. Ziel der Arbeit war es,
geeignete Response-Kriterien abzuleiten, um klinisch relevante Therapie-
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erfolge messen zu kénnen. In diesem Rahmen wurde festgelegt, dass eine
tastbare Reduktion der MilzgroRe um =50% als Kklinisch relevant zu
bewerten ist. Eine formale Validierung der konsentierten Kriterien wurde in
dieser Arbeit nicht vorgenommen.

Bei der Arbeit von Tefferi et al. (2006) handelt es sich um ein Konsensus-
papier der International Working Group for Myelofibrosis Research and
Treatment (IWG-MRT). Auch hier lag der Fokus der Arbeit auf der
Konsentierung klinisch relevanter Ansprechkriterien zur Einschéat-zung
eines Therapieerfolges und eine Reduktion der tastbaren Milzgré3e um
>50% wird als patientenrelevant eingestuft. Eine Validierung der
konsentierten Kriterien findet sich nicht.

Uber die angegebenen Publikationen hinaus wurde in der COMFORT I-
Studie in einer post-hoc-Analyse untersucht, inwieweit die drei abdominellen
Symptome des MFSAF (Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den
Rippen, Vollegefuhl) mit der objektiv gemessenen Milzgrol3e korrelieren.
Hier zeigte sich kein klarer Zusammenhang zwischen dem Riickgang des
Milzwolumens und den untersuchten Oberbauchbeschwerden. Zwar wurde
bei 63,3% der Patienten, die eine = 35%ige Reduktion des Milzvolumens
erreicht hatten auch ein Rickgang der Oberbauchbeschwerden um = 50%
festgestellt; bei 36,7% der Patienten mit = 35%iger Reduktion des Milz-
wlumens konnte eine entsprechende Abnahme der Symptomatik jedoch
nicht festgestellt werden. Andererseits war bei ca. der Halfte der Patienten
ein Rickgang der Oberbauchbeschwerden um =50% nicht mit einer
Abnahme des Milzwolumens um = 35% assoziiert.

Zusammenfassend wird der Endpunkt ,Rickgang des Milzwlumens um
= 35%" als Surrogatendpunkt fir die mit einer MilzvergroRerung einher-
gehenden Symptome (z.B. Oberbauchbeschwerden) eingestuft. Ein
eindeutiger Zusammenhang, der sich insbesondere fiir eine Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens eignet, konnte nicht gezeigt werden. Damit
bleiben der Stellenwert und die Validitat dieses Endpunkts unklar. Auch die
EMA hat im Rahmen einer Beratung (Scientific-Advice) dazu geraten,
neben dem Milzwlumen, weitere (patientenrelevante) Endpunkte (z.B.
Veranderungen wvon Symptomen) zu erheben.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID*

Der pU verwendet als Responsekriterium einen Milzwlumenriickgang um
= 35%. Er begrindet dies damit, dass eine 50%ige Abnahme der tastbaren
Milzlange ein international anerkanntes Responsekriterium fiir die Definition
eines klinischen Ansprechens ist (Barosi et al., 2005; Tefferi et al., 2006)
und dies einer ca. 35%igen Abnahme des Milzwlumens entspricht
(Verstovsek et al., 2010). Daten aus der COMFORT I-Studie zur Korrelation
der Abnahme der tastbaren Milzlange um =50% und der messbaren
Milzvolumenabnahme um = 35% bestéatigen diesen Zusammenhang aller-
dings nur bedingt. Zwar war der Anteil der Patienten, die das jeweilige
Kriterium erreicht hatten vergleichbar (41,9% ws. 39%), es konnte jedoch
auf individueller Basis keine gute Korrelation zwischen den beiden
Responsekriterien gezeigt werden (post-hoc-Analyse, siehe Datenextrak-
tionsbogen S. 83). Es ist zudem darauf hinzuweisen, dass es sich bei der
50%igen Reduktion der tastbaren Milzlange um ein konsentiertes Kriterium
zur Beurteilung eines Therapieerfolges handelt und fiir diesen Schwellen-
wert keine klinischen Daten zum Nachweis der Relevanz vorgelegt wurden.
Die Bedeutung des gewahlten Schwellenwertes kann anhand der
wvorliegenden Daten nicht abschlie@end geklart werden.

Endpunkt /
Messinstrument

MFSAF v2.0 (Myelofibrosis Symptoms Assessment Form); in der
Studie wird hauptsachlich der Total-Symptom-Score ausgewertet
(Summenscore aus 6 Items des MFSAF v2.0, ohne ,,Inaktivitz’it“)1
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Operationalisierung
und Validierung:
Begrindung seitens
des pharmazeutischen
Unternehmers

Operationalisierung:

Der hier verwendete modifizierte Fragebogen MFSAF V2.0 (in Form eines
elektronischen Patiententagebuchs) besteht aus 7 Items, die die fir die
Myelofibrose charakteristischen Symptome abfragen:

e Oberbauchbeschwerden
e Schmerzen unter den Rippen

o Vollegefinhl

e Nachtschweil}

e Juckreiz

e Muskel- und Knochenschmerzen
o Inaktivitat

Patienten bewerteten jeden Abend diese Symptome und die daraus resul-
tierende Einschrankung der Aktivitat fur den jeweiligen Tag mit O (nicht
wvorhanden) bis 10 (schlimmstmdglich). Wéahrend der Nacht wurden die
Daten automatisch Ubertragen und der Gesamtscore (TSS, bestehend aus
6 Symptomen, ohne das Item Inaktivitdt) wurde zentral und automatisiert
berechnet, ohne dass der Patient oder der Prufarzt das Ergebnis erhielten.
Das Ergebnis der Einzelsymptome wird zum Gesamtscore ,Total-Symptom-
Score” summiert (Range: 0-60).

Begriindung des pU geméaR der im Dossier vorhandenen Angaben:
Symptome sind die vom Patienten wahrgenommenen Krankheitszeichen.
Sie bedeuten fiur ihn sowohl eine Verschlechterung des Gesundheitszu-
standes als auch eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Deswegen ist
Symptomatik ein patientenrelevanter Endpunkt. Zur exakten Erfassung der
Symptomatik wurde in der COMFORT I-Studie der speziell auf die Sympto-
me der Myelofibrose zugeschnittene Fragebogen ,Myelofibrosis Symptoms
Assessment Form“ (MFSAF \2.0) eingesetzt, der die patientenrelevanten
und krankheitscharakteristischen Symptome erfasst und quantifiziert
(Dossier, Modul 4, S. 26).

Es werden vom pU mehrere Publikationen angefuhrt, die die Patienten-
relevanz des MFSAF untermauern sollen (Mesa et al., 2011; Mesa et al.,
2009; Mesa et al.,, 2011). Die wvorgelegte Arbeit von Mesa et al. (2009)
beschreibt die Entwicklung und erstmalige Validierung des Messinstru-
mentes zur Erfassung der fir die Myelofibrose-typischen Symptome.
Basierend auf einer Befragung von Myelofibrose-Patienten zu besonders
belastenden Krankheitssymptomen wurde ein 20 Items umfassender
Fragebogen entwickelt. Ein Vergleich mit der etablieten Skala ,Memorial
Symptom Assessment Scale (MSAS)“ zeigte einen klaren Zusammenhang
zwischen korrespondierenden Symptomen (z.B. ,Fatigue“ und ,Lack of
Energy“, ,Sweats“ and ,Night Sweats”). Es handelt sich allerdings dabei
nicht um die in der COMFORT I-Studie eingesetzten MFSAF V2.0 (ein aus
7 abgefragten Symptomen bestehendes Messinstrument), sondern um die
urspriingliche Form des MFSAF, der insgesamt 20 Items enthalt (inkl. des
Brief-Fatigue-Inventory als separates Erhebungsinstrument).

Des Weiteren fuhrt der pU eine Publikation zur Validierung des MFSAF an,
die auf einer offenen Phase II-Studie fir den Wirkstoff Ruxolitinib basiert
(Mesa et al., 2011). Hier wurde eine modifizierte Version des MFSAF
verwendet, die 15 krankheitsspezifische ltems abfragt und damit nicht der in
der COMFORT I-Studien verwendeten Version (mit 7 ltems) entspricht. In
dieser Studie wurde der Zusammenhang zwischen den ltems des MFSAF
V2.0 und Myelofibrose-spezifischen objektiven Parametern unter-sucht
(Splenomegalie, Anamie, Body-Mass-Index, 6-Minute-Walk), die potenziell
mit den belastenden Symptomen in Verbindung stehen. Zwischen
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einzelnen Parametern konnte zwar eine Korrelation nachgewiesen werden
(z.B. MilzgréBe und Fatigue), in weiten Teilen konnte jedoch kein klarer und
signifikanter Zusammenhang zwischen einzelnen Items des MFSAF V2.0
und objektiven Parametern nachgewiesen werden, sodass die Validitat des
verwendeten Fragebogens nicht abschlieRend beurteilt werden kann. Es
ware an einem groReren Patientenkollektiv zu kléaren, ob die fehlende
Signifikanz durch die zu geringe Patientenzahl erklart werden kann.

Der MFSAF V2.0 sollte zudem in der COMFORT I-Studie validiert werden
(u.a. durch Analyse der Korrelation mit den Skalen EORTC QLQ-C30,
PROMIS Fatigue-Scale, Patient Global Impression of Change [PGIC] und
Brief-Pain-Inventory). Die Daten werden deskriptiv im Studienbericht
erwahnt und auf dem ,53rd Annual Meeting of the American Society of
Hematology” (2011, San Diego) als Poster prasentiert (Mesa et al., 2011).
Eine Korrelation mit dem PGIC zeigt, dass 91,2% der Ruxolitinib-Patienten,
die eine 50%ige Verbesserung des Total-Symptom-Scores erreichten, ihren
Gesundheitszustand durch die Therapie als ,viel® oder ,sehr viel*
verbessert bewerteten. Demgegeniber hatte sich der Gesundheitszustand
bei 73,6% der Non-Responder in der Placebo-Gruppe nicht verandert oder
sogar verschlechtert. Des Weiteren wurde die Korrelation der MFSAF V2.0
mit der EORTC QLQ-C30 untersucht: Responder (= 50%ige Abnahme des
TSS-Scores) unter Ruxolitinib zeigten statistisch signifikant gréRRere
Verbesserungen der Lebensqualitét (inkl. der einzelnen Subskalen) als
Patienten unter  Placebo-Behandlung, bei denen sogar eine
Verschlechterung der Lebensqualitat festgestellt wurde. Auch liel3 sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Symptomlinderung
um =50% im TSS und der PROMIS Fatigue-Scale nachweisen. Dieses
Messinstrument misst das fur Myelofibrose-Patienten  besonders
belastende Symptom Fatigue (Mudigkeit).

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Quellen:

- Mesaetal., 2011
- Mesa et al., 2009
- Mesaet al., 2011

In den beiden vom pU angefilhrten Quellen wurde die Entwicklung und
Validierung des MFSAF beschrieben (Mesa et al., 2011; Mesa et al., 2009).
Es wurde allerdings in der COMFORT I-Studie eine modifizierte Version
des Messinstrumentes (bzw. ein daraus abgeleiteter Summen-score)
herangezogen, sodass die vom pU herangezogenen Quellen nur bedingt
zur Validierung des Messinstrumentes herangezogen werden kdnnen.

Die im Rahmen der COMFORT I-Studie erhobenen Daten zur Validierung
des MFSAF V2.0 bzw. des daraus abgeleiteten Total-Symptom-Score
zeigen allerdings einen konsistenten Zusammenhang zwischen einer
Symptomlinderung um =50% im Total-Symptom-Score und etablierten
Messinstrumenten zur Erfassung der Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30,
Patient Global Impression of Change, PROMIS Fatigue-Scale). Diese
Daten konnen als Hinweis darauf gedeutet werden, dass ein Ansprechen
im Total-Symptom-Score (= 50%ige Abnahme der Symptome) bei den
meisten Patienten mit einer splrbaren Verbesserung des Gesundheitszu-
standes bzw. der Lebensqualitét einhergeht. Zur ausfihrlichen Validierung
des Messinstrumentes wird im Studienbericht auf ein separates Evidenz-
dossier verwiesen, das allerdings nicht als Quelle zur Verfligung stand,
sodass eine wllstandige methodische Bewertung der Daten nicht méglich
ist. Auffallig ist zudem, dass zu einer a priori geplanten Analyse der
Korrelation der MFSAF mit der Brief-Pain-Inventory keine Daten im
Studienbericht existieren.
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Auch die EMA (2012) kritisiert im EPAR (S. 52), dass der pU den Total-
Symptom-Score zwar als valides Messinstrument darstellt, der
Validierungsprozess jedoch nicht klar nachwollziehbar ist. Nichtsdestotrotz
betrachtet die EMA jegliche Symptomlinderung als klinisch relevant (S. 82)
und befindet die Ergebnisse der COMFORT I-Studie hinsichtlich dieses
Endpunkts als bedeutsam.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die mit diesem Mess-instrument
erfassten Symptome in dieser Indikation wvon Bedeutung sind, wobei hier
vor allem Fatigue, Juckreiz, Nachtschweil} und Knochenschmerzen won
betroffenen Patienten mit PMF, PPV-MF und PET-MF als besonders
belastend empfunden werden (Mesa et al., 2007) und eine Erfassung der
Veranderung der belastenden Symptomatik als sinnwoll erachtet wird.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID"

Der pU wahlt in der COMFORT I-Studie eine Verbesserung um = 50% im
Total-Symptom-Score als Grenze, um einen Klinisch relevanten Unter-
schied zu definieren und Patienten in Responder oder Non-Responder
einzuteilen. Daten aus der COMFORT I|-Studie zeigen, dass eine 50%ige
Verbesserung des Total-Symptom-Scores mit einer Verbesserung im
Patient Global Impression of Change, der Lebensqualitdt (gemessen mit
Hilfe der EORTC QLQ-C30) und der PROMIS Fatigue-Scale einhergeht.
Die Daten kdnnen als Hinweis darauf gedeutet werden, dass eine 50%ige
Verbesserung des Total-Symptom-Score bei den meisten Patienten mit
einer splrbaren Verbesserung des Gesundheitszustandes einhergeht. Die
Methodik der Validierung ist allerdings nicht klar nachwollziehbar, sodass
die klinische Relevanz des Schwellenwertes nicht abschlie3end beurteilt
werden kann.

Endpunkt /
Messinstrument

ECOG Performance-Status

Operationalisierung
und Validierung:
Begrindung seitens
des pU

Operationalisierung:

Veranderung des ECOG Performance-Status gegeniiber Studienbeginn.
Bedeutung der einzelnen Stufen:

0: Volle Aktivitat, normales Leben mdglich; 1: Eingeschrankte Aktiitat,
leichte Arbeit moglich; 2: Selbstversorgung moglich, nicht arbeitsfahig, nicht
bettlagerig, muss < 50% der Tageszeit ruhen; 3: Selbstversorgung maoglich,
nicht arbeitsfahig, nicht bettlagerig, muss > 50% der Tageszeit ruhen; 4:
Bettlagerig und wllig pflegebedurftig; 5: Tod

Begriindung des pU geméaR der im Dossier vorhandenen Angaben:

Die Lebensqualitat stellt die Auswirkungen der Erkrankung bzw. deren
Linderung auf den Alltag des Patienten und sein Empfinden dar. Somit ist
sie unmittelbar patientenrelevant (Modul 4, S. 26).

Der pU gibt an, dass Anderungen im ECOG Performance-Status drastische
Verénderungen des Gesundheitszustandes und damit auch der
Lebensqualitdt anzeigen und dient als MaR fir Einschrankungen in Beruf
und Alltag. Der pU fuhrt aus, dass es sich beim ECOG Performance-Status
um einen der am haufigsten verwendeten Parameter zur Charakterisierung
des Gesundheitszustandes handelt.

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Vom pU angegebene Quellen:
Der pU legt in seinem Dossier und auch im Studienbericht keine Quellen
zur Patientenrelevanz des verwendeten Messinstrumentes vor.

Es handelt sich beim ECOG Performance-Status um ein etabliertes,
generisches Messinstrument zur Erfassung des funktionellen Status won
Krebspatienten (Oken et al., 1982). Er ermdglicht eine grobe Einteilung in 6
Stadien und dient in der Praxis dazu zu untersuchen, wie gut der Patient im
Alltag zurechtkommt und er wird haufig als Prognoseinstrument ver-wendet.
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Da dieses Messinstrument daher nicht geeignet ist, um detailliert die
Lebensqualitat der Patienten zu erheben und therapiebedingte Anderungen
der Lebensqualitat zu erfassen, wird dieser Endpunkt in der vorliegenden
Bewertung in die Endpunktkategorie Morbiditéat eingestuft.

Eine erganzende Betrachtung des Performance-Status und dessen
Veranderung im Verlauf der Studie wird trotz der beschriebenen Limita-
tionen aber durchaus als sinnwoll erachtet.

Angabe und Einschéat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID*

#: Lt. dem 5. Kapitel 8§ 12 Absatz 1 der VerfO des G-BA, gilt der medizinische Zusatznutzen nach § 35a Absatz 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung belegt. Nachweise gemaf § 5 Absatz 1 bis 6 miissen

nicht vorgelegt werden.

1. Die Festlegung erfolgte in Absprache mitder FDA.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EMA: European Medicines Agency, IWG-MRT: International
working Group for Myelofibrosis Research and Treatment, MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form

Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte und Erhebungsinstrumente der Kategorie gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat (basierend auf Angaben aus dem Dossier und Studienbericht)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt /
Messinstrument

QLQ-C30 der EORTC (generische Skala zur Erfassung der
Lebensqualitéat, Range je Unterskala 0-100)

Operationalisierung
und Validierung:
Begriindung seitens
des pU

Operationalisierung:

Generischer Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat von Krebs-
patienten, bestehend aus

o 5 funktionellen Skalen (kdrperliche Funktionen, Rollenfunktion, kogni-
tive Funktionen, emotionale Funktionen und soziale Funktionen),

e 3 Symptomskalen (Fatigue, Schmerz, Ubelkeit / Erbrechen),

e 2 Globalbeurteilungen (Lebensqualitat und allgemeiner Gesundheits-
zustand) sowie

e einige Einzel-ltems fir Symptome, die von onkologischen Patienten
haufig berichtet werden (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Verstopfung,
Diarrhoe, finanzielle Belastung)

Bei den funktionellen Skalen und den Globalurteilen bedeutet eine hohere
Zahl eine bessere Lebensqualitat. Bei den Symptom(skalen) ist eine hdhere
Zahl mit mehr Symptomen / Einschréankungen gleichzusetzen.

Begriindung des pU gemal der im Dossier vorhandenen Angaben:

Die Lebensqualitat stellt die Auswirkungen der Erkrankung bzw. deren
Linderung auf den Alltag des Patienten und sein Empfinden dar. Somit ist
sie unmittelbar patientenrelevant (Modul 4, S. 26).

Der pU gibt an, dass der Lebensqualitatsfragebogen QLQ-C30 der EORTC
als Standardinstrument gilt und vor allem in onkologischen Therapiestudien
haufig eingesetzt wird (Aaronson et al., 1993). In der angefiihrten Publikation
wird die Entwicklung und Validierung des Messinstrumentes beschrieben.

Eine weitere angegebene Quelle beschreibt die (methodisch adaquate)
Ableitung einer klinisch relevanten Differenz fir den Fragebogen (Osoba et
al., 1998). Hier wurde eine ankerbasierte Methode gewahlt und die Verbes-
serung bzw. Verschlechterung der Skala mit einer 7 Kategorien umfassen-
den globalen Skala (very much / moderately / a little worse, no change, very
much / moderately / a little better) in Beziehung gebracht. 300 Brustkrebs-
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patientinnen wurden in die Analyse eingeschlossen. Eine geringe Veran-
derung ging mit einer Veranderung der Skala won 5-10 Punkten einher.
Eine moderate Veranderung Kkorrelierte mit einer Veranderung um 10-20
Punkte und fur eine vom Patienten als sehr grof3 empfundene Veranderung
war eine Veranderung wvon mehr als 20 Punkten auf der Skala notwendig.

Einschéatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Vom pU angegebene Quellen:
e Aaronson et al., 1993
e Osoba et al., 1998

Prinzipiell handelt es sich um ein etabliertes und validiertes Messinstru-
ment, das die Lebensqualitst adaquat erfasst und Kklinisch relevante
Anderungen darzustellen vermag (Aaronson et al., 1993; Osoba et al.,
1998). Kritisch ist allerdings anzumerken, dass der Fragebogen nicht
speziell fur Patienten mit Myelofibrose validiert ist und folglich krankheits -
spezifische Auswirkungen auf die Lebensqualitat nur schwer erfassen kann.
Dies wird auch seitens der EMA im EPAR angemerkt (EMA, 2012).

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID"

Der pU gibt an, dass fir diesen Fragebogen zur Erfassung der Lebens-
qualitat eine Gruppendifferenz von mindestens 10 Punkten notwendig ist,
um eine klinisch relevante Anderung festzustellen (Dossier, Modul 4, S. 72).
Dieser Schwellenwert ergibt sich aus einer methodisch adaquaten (s.o.)
Arbeit von Osoba et al. (1998). In der wvorgelegten Arbeit wurde eine
Veranderung der Lebensqualitdt um > 10 Punkte in den Subskalen des
QLQ-C30 won den betroffenen Krebspatienten als splrbare Verbesserung
der Lebensqualitat eingestuft. Es fand also eine Korrelation auf patienten-
individueller Ebene statt. In der COMFORT II-Studie wurde jedoch ein
Gruppenunterschied wvon > 10 Punkten im Studienverlauf als klinisch
relevant betrachtet, was nicht mit den Daten von Osoba et al. in Einklang zu
bringen ist. Dies ist insbesondere zu kritisieren, da es bereits zu
Studienbeginn Unterschiede in den Werten der Subskalen gab. Das wvom
pU beanspruchte Relevanzkriterium kann folglich in der angewendeten
Form nicht als validiert angesehen werden.

Es sollte zudem bei der Interpretation der Relevanzschwelle beachtet

werden, dass der Zusammenhang nicht explizit an Myelofibrose-Patienten
gezeigt worden ist.

Endpunkt /
Messinstrument

FACT-Lym

Operationalisierung
und Validierung:
Begrindung seitens
des pU

Operationalisierung:

Patienten werden aufgefordert, die Lebensqualitit anhand wvon 2 Frage-
bdgen (FACT-G [generisch] und LymS [krankheitsspezifisch]) innerhalb der
letzten 7 Tage zu beurteilen. Es bestehen mehrere Mdoglichkeiten der
Auswertung dieser Skalen:

e FACT-G Total-Score (Range 0-108): ein generischer Fragebogen mit
27 ltems (4 Bereiche werden abgefragt: Physical Well-Being (WB),
Social/Family WB, Emotional WB, and Functional WB)

o FACT-LymS Score (Range 0-60): krankheitsspezifische Unterskala
(15 Items)

e FACT-Lym Total-Score (Range 0-168): FACT-G Total-Score + LymS

e FACT-TOI Score (Range 0-116): Physical WB + Functional WB + LymS

Zur Operationalisierung wurde jeweils eine Veranderung der Summenscores
gegenuber Studienbeginn nach 8, 16, 24 und 48 Wochen dargestellt.
Hohere Werte bedeuten eine hohere Lebensqualitat.

Begriindung des pU gemal der im Dossier vorhandenen Angaben:

Nutzenbewertung
Ruxolitinib




Seite 35

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Die Lebensqualitat stellt die Auswirkungen der Erkrankung bzw. deren
Linderung auf den Alltag des Patienten und sein Empfinden dar. Somit ist
sie unmittelbar patientenrelevant (Modul 4, S. 26).

Der pU gibt an, dass er mit diesem Messinstrument spezifischere Einflisse
der Myelofibrose-Symptomatik auf die Lebensqualitat erfassen will, da
dieser speziell auf die Symptomatik hamatologischer Neoplasien
ausgerichtet ist. Literaturangaben zur Validierung des eingesetzten
Messinstrumentes werden vom pU im Dossier nicht vorgelegt.

Einschatzung zur
Qualitat u.
Patientenrelevanz

Vom pU angegebene Quellen:

Quellen zur Patientenrelevanz des verwendeten Messinstrumentes lassen
sich dem Dossier nicht entnehmen.

Prinzipiell ist die krankheitsspezifische Erfassung der Lebensqualitat zu
begriBen. Angaben zur Entwicklung und Validierung des FACT-Lym-
Fragebogens koénnen als Abstract dem Kongressband des jahrlichen
Treffens der ,American Society of Hematology“ (2005) entnommen werden
(Cella et al., 2005). Aus dieser Publikation ergibt sich, dass der Fragebogen
speziell fur Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom entwickelt wurde und es
ist somit fraglich, ob er auch geeignet ist die Lebensqualitdét von Patienten
mit Myelofibrose spezifisch zu erfassen. Bei dem FACT-G Total Score
handelt es sich um ein etablietes und validiertes generisches
Messinstrument zur Erfassung der Lebensqualitit von Krebspatienten
(Cella et al., 1993). Insgesamt ist die Validitat des verwendeten Summen-
scores nicht eindeutig nachwollziehbar.

Die EMA beschreibt dieses Messinstrument im EPAR (EMA, 2012) als
Selbsterhebungsinstrument fiir Krebspatienten mit funktionellen Subskalen,

macht allerdings keine Angaben zur Qualitat und Validitdt des Erhebungs-
instrumentes.

Angabe und Einschat-
zung eines Schwellen-
wertes / MID*

Der pU prasentiert in seinem Studienbericht zu der COMFORT II-Studie
klinisch relevante Schwellenwerte (MIDs) zur Beurteilung eines Therapie-
erfolgs. Er verweist auf Publikationen von Carter et al. (2008) und Webster
et al. (2003), aus denen die jeweiligen Schwellenwerte henworgehen:

e FACT-Lym Total Score: 6,2-11,2
FACT-TOI: 5,5-11
FACT-G: 3-7
e FACT-LymS: 2,9-5,4
Bei der Publikation von Carter et al., aus der die MIDs zum FACT-LymS,
dem FACT-TOI und dem FACT-Lym Total Score stammen, handelt es sich
lediglich um einen Kongressbeitrag, in dem der statistisch signifikante
Zusammenhang zwischen einer Veranderung im ECOG Performance-
Status (als Anker) und der jeweiligen Skala bei Patienten mit einem Non-
Hodgkin-Lymphom beschrieben wird. Des Weiteren wird ein werteilungs-
basierter Ansatz beschrieben (1/3 bzw. 1/2 Standardabweichung). Eine
umfassende Beschreibung der gewahlten Methodik findet sich nicht, was
eine abschlieRende Beurteilung der postulierten MIDs schwierig macht. Die
MID zum FACT-G, die aus der Publikation von Webster et al. (2003)
hervorgeht kann als etabliert akzeptiert werden.

Die beschriebenen MIDs wurden allerdings nicht in der relevanten

Indikation (Myelofibrose) bestimmt und diese Unsicherheit sollte bei der
Interpretation der Daten bertcksichtigt werden.

#:Lt. dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 der VerfO des G-BA, gilt der medizinische Zusatznutezen nach § 35a Absatz 1
Satz 3 Nummer2und 3 SGB V durch die Zulassung belegt. Nachweise gemaR § 5 Absatz 1 bis 6 miissen nicht

vorgelegt werden
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2.6. Ergebnisse zum Zusatznutzen

In die vorliegende Bewertung gingen die folgenden Endpunkte ein (vgl. Matrix der Endpunkte
in Tabelle 4 und Tabelle 5). Die Ergebnisse richten sich (soweit nicht anders angegeben)
dabei nach dem Zeitpunkt der primaren Endpunkterhebung (a priori definiert nach 24 Wochen
[COMFORT I] bzw. 48 Wochen [COMFORT Il)) und stammen aus dem Herstellerdossier
(Modul 4, Abschnitt 4.4.4) und aus den Studienberichten. Die Ergebnisse basieren, soweit
nicht anders angegeben, auf der ITT-Population (in den Studienberichten auch als ,Full
Analysis Set* [FAS]* bezeichnet). Fir die Analyse der Nebenwirkungen wurden diejenigen
Patienten eingeschlossen, die mindestens eine Dosis der Interventions- bzw. Kontroll-
medikation bekommen haben (im Studienbericht als ,Safety Set [SS]* bezeichnet).

Die Ergebnisse werden gemald den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitaét und Nebenwirkungen dargestellt. Ergebnisse zu weiteren Endpunkten, die
nicht direkt als patientenrelevant betrachtet wurden, werden ergdnzend in den angehangten
Datenextraktionsbdgen zu den Studien COMFORT | und COMFORT Il dargestellt.

Tabelle 11: Ergebnisse zur Mortalitat (Ruxolitinib vs. Placebo bzw. BAT)

Endpunkte o Kontrolle Intervention vs.
Studie Ruxolitinib (Placebo bzw. BAT) Kontrolle
Gesamt Ergebnisse Gesamt Ergebnisse HR p-Wert
N N (%) N N (%) (95 %-Kl)

Gesamtuberleben
(Anzahl der Todesfalle [jegliche Ursache] nach 24 [COMFORT I] bzw. 48 [COMFORT II] Wochen)

COMFORT I"? | 155 10 (6,5) ¥ 154 14 (9,1) 0,668 0,3268
(0,30-1,50)

COMFORT II*® | 146 6 (4,1) 73 4 (5,5) 0,70 0,58
(0,20-2,49)

1) Von denlinsgesamt24 Todesféllenin der COMFORT I-Studie, die bis zum Zeitpunkt der Erhebung des priméaren
Endpunkts auftraten, starben 20 Patienten wahrend oder bis zu 28 Tage nach der letzten Dosis, 4 Patienten
starben spéter als 28 Tage nach der letzten Dosis.

2) Angabe aus dem Dossier: Vier Monate nach der Erhebung des primaren Endpunkts wurde im Rahmen einer
weiteren geplanten Sicherheitsanalyse nach einer medianen Beobachtungszeit von 51 Wochen ein deutlicher
Uberlebensvorteil fiir Ruxolitinib festgestellt (8,4%) in der Ruxolitinib-Gruppe und 24 Todesfillen (15,6%) in der
Placebo-Gruppe betrug die Hazard Ratio 0,5 (0,25-0,98), p = 0,04.

3) Ein Patient starb nach Crossover zu Ruxolitinib.

4) Von den insgesamt 10 Todesfallen zum Zeitpunkt der Erhebung des priméaren Endpunkts traten 7 (4 bzw. 3)
unter Therapie bzw. bis zu 28 Tage nach der letzen Dosis auf und 3 Patienten starben spéter als 28 Tage nach
der letzten Dosis.

5) 2 Monate nach derpriméren Analyse sind in der Ruxolitinib-Gruppe 5 weitere Patienten verstorben (Ruxolitinib:
11 Todesfalle, Placebo: 4 Todesfalle, HR: 1,01, 95% KI: 0,21; 3,24) (Harrison etal., 2012).

BAT: Best-Available-Therapy, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigte sich in den beiden Zulassungsstudien kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die Studie war aller-
dings auch nicht dafir geeignet, Unterschiede bezuglich dieses Endpunkts aufzudecken.

Ergdnzend wurde in der COMFORT I-Studie vier Monate nach der Erhebung des priméaren
Endpunkts im Rahmen einer weiteren Sicherheitsanalyse nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von 51 Wochen eine zusétzliche Auswertung des Endpunkts Gesamtiberleben durch-
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gefiihrt. Hier zeigte sich ein Uberlebensvorteil von Ruxolitinib: Bei 13 Todesféllen (8,4%) in der
Ruxolitinib-Gruppe und 24 Todesféallen (15,6%) in der Placebo-Gruppe betrug die Hazard
Ratio 0,50 (0,25-0,98); p = 0,04 (ITT-Auswertung).

Tabelle 12: Ergebnisse zur Morbiditat (Ruxolitinib vs. Placebo bzw. BAT)

Endpunkte Ruxolitinib Kontrolle Intervention vs.

Studie (Placebo bzw. BAT) Kontrolle
Gesamt | Ergebnisse Gesamt | Ergebnisse Effektmali p-Wert
N N (%) N N (%) (95 %-KI)

Leukamiefreies Uberleben (interval between randomization and the date of the bone marrow blast
count of 20% or greater OR the date of the first peripheral blast count of 20% or greater that was
subsequently confirmed to have been sustained for at least 8 weeks OR the date of death from any
cause, whichever occurs first)

COMFORT IV |- - - - - -

COMFORT I |146 6 (4,1) 73 4 (5,5) 0,65 0,51 ¥
(0,18-2,31)

1) Das Leukamiefreie Uberleben w ar im Studienprotokoll der COMFORT I-Studie als Langzeitendpunkt geplant, der erstnach
Woche 144 ausgew ertet werden sollte und fur den damit zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch keine Daten vorlagen.

2) Alle in die Auswertung dieses Endpunkts eingeflossenen Ereignisse w aren Todesfélle.

3) Log-Rank-p-Value

Progressionsfreies Uberleben (Progression was defined as increase of spleen wolume of at least 25%
compared with on-study nadir, splenectomy, splenic irradiation, leukemic transformation or death)

COMFORT | - - - - - -

COMFORT I 146 44 (30,1) V 73 19 (26,0) “ 0,81 0,46 ?
(0,47-1,39)

1) Es warden vorliegenden Unterlagen nicht zu entnehmen, auf w elches Einzelereignis der Progress jew eils zuruickzufihren ist.
2) Log-Rank-p-Value

Milzvolumenreduktion (Anzahl der Patienten mit einem Milzvolumenriickgang = 35% nach 24 bzw.
48 Wochen, gemessen mittels MRT oder CT), ITT

COMFORT | OR?: 134,4 < 0,001
24 Wochen™? | 155 65 (41,9) 153 1(0,7) (17,97-1005)

COMFORT I

24 Wochen 144 46 (31,9) 72 0 (0) k. A. <0,001 ¥
48 Wochen” 144 41 (28,5) 72 0 (0) k. A. <0,001 ¥

1) Priméarer Endpunkt in der Studie.

2) Die Odds Ratio und das 95% Konfidenzintervallw urden mittels logistischer Regression berechnet.

3) der p-Wertw urde mit dem exakten CMH-Test berechnet.

4) Es wurden nur Patienten eingeschlossen, fiir die eine Milzgréf3enmessung zu Studienbeginn vorlag.

BAT: Best-Available-Therapy, CT: Computertomographie, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzinztervall, MRT: Magnetresonanz-
tomographie, OR: Odds Ratio

Milzvolumenreduktion (Prozentuale Veranderung des Milzwolumens gegeniiber Studienbeginn nach
24 bzw. 48 Wochen), ohne Crossower-Patienten

Gesamt | Veranderung Gesamt [ Veranderung Effektmalid p-Wert
N (%), Median N (%), Median (95 %-KI)
[min; max] [min, max]
COMFORT | 139 -33 106 8,5 k. A. -
24 Wochen [-75,9; 25,1] [-46,4; 48,8]
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Endpunkte L Kontrolle Intervention vs.

Studie Ruxolitinib (Placebo bzw. BAT) Kontrolle

COMFORT i

24 Wochen 125 -27,5 45 51 k. A. p < 0.0001
[-71,2; 36,9] [-33,3; 29,7]

48 Wochen 98 -28,3 34 8,5 k. A. p < 0.0001
[-78,6; 14,7] [-20,0; 32,9]

k.A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabw eichung

Milzvolumenreduktion (Beginn des Ansprechens [definiert, als anhaltende Milzvolumenreduktion
> 35%]), ohne Crossover-Patienten

N Wochen, Me- |N Wochen, Me- | Effektmaf} p-Wert
dian (95% KI) dian (95% KI)
COMFORT | In der COMFORT I-Studie wurde ein Median nicht separat bestimmt. Es wird
allerdings angegeben, dass in dieser Studie nach 12 Wochen bereits 61 won 155
Patienten (39,4%) eine Reduktion des Milzwolumens um mindestens 35% erreicht
hatten (Dossier, Modul 4, S. 63).
COMFORT I 69 12,29 1 15,43 k. A. k. A.
(12,14-14,43) (n.v. —n.v.)

k.A.: keine Angaben, n.v. nichtverfigbar, KI: Konfidenzintervall

Milzvolumenreduktion (Dauer des Ansprechens; definiert, als anhaltende Milzvolumenreduktion
[= 35%] konsekutiver Messungen bis zum Data Lock)l)

COMFORT |

Die Dauer des Ansprechens konnte in der Studie nicht berechnet werden, da das
Ansprechen auf die Therapie zum Zeitpunkt des Data Lock bei der Mehrheit der Pa-
tienten noch anhielt und fir die Berechnung eines medianen Wertes mittels Kaplan-
Meier-Analyse zu wenig Ereignisse aufgetreten waren (Dossier, Modul 4, S. 63).
Erganzung aus dem Studienbericht: Zum Zeitpunkt des Data Lock hatten 52
Responder (73,2%) weiterhin eine  Milzwvolumenreduktion = 35% gegeniber
Studienbeginn.

COMFORT I

In der COMFORT II-Studie wurde die Dauer des Ansprechens auf Ruxolitinib (N=69)
mit ca. 48 Wochen berechnet. Eine Ansprechdauer im Kontrollarm (N=1) konnte
nicht berechnet werden, da unter BAT nur ein Teilnehmer mindestens einmal Uber
dem Schwellenwert von 35% Milzvolumenriickgang blieb (Dossier, Modul 4, S. 63).

1) Die Dauer des Ansprechenswurde nur furdiejenigen Patienten bestimmt, die bei mindestens einer Messung eine = 35%ige
Reduktion der MilzgroR3e aufw iesen.

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um 2 50% im Total-Symptom-Score nach 24

Wochen® (LOCF)
N Anzahl N Anzahl Odds Ratio (KI) |p-Wert”
Responder (%) Responder (%)
COMFORT | 148” 68 (45,9) 152° 8 (5,3) 15,28 p < 0,0001
(6,93-33,66)
COMFORT IP |- - - - : .
1) Das Einzelsymptom Inaktivitat ist nicht Teil des Total-Symptom-Scores (TSS), Begriindung des pU: Das siebte MFSAF-ltem

LInaktivitat“ w urde auf Vorschlag der FDA hin nicht als Symptom gew ertet, da Inaktivitat eine Folge der eigentlichen
Symptome ist (Angabe aus dem Dossier, Modul 4, S. 27).

2)

Die fehlenden Patienten w aren nicht evaluierbar aufgrund fehlender Werte zu Studienbeginn, bzw . einemScore von 0 zu

Studienbeginn und zum Zeitpunkt der Auswertung.

3)

4) Chi-Quadrat-Test

Dieser Endpunkt w urde in der Studie nicht erhoben.

KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forw ard
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Endpunkte L Kontrolle Intervention vs.
Studie Ruxolitinib (Placebo bzw. BAT) Kontrolle

Absolute Veranderung im Total-Symptom-Score gegentuber Studienbeginn
(nach 24 Wochen), Range 0-60, ohne Crossower-Patienten

N | Studienbeginn N | Studienbeginn Effektmal p-Wert”
(Median); Differenz (Median); Differenz
gegenuber Studien- gegeniber Studien-
beginn (Median, beginn, (Median,
[min, max]) [min, max])
COMFORT | 131 (17.,8; 105 | 14,8; k. A. p < 0,0001*
-6,9 (-35,8, 22,1) 2,0 (-27,1 , 30,3)
COMFORT I |- - - - - -
1) Dieser Endpunkt w urde in der Studie nicht erhoben.
2) Wilcoxon-Rangsummentest
Prozentuale Veranderung im Total-Symptom-Score gegenuber Studienbeginn
(nach 24 Wochen), Range: 0-60, ohne Crossowver-Patienten
N Prozentuale Veran- [N Prozentuale Verén- |Effektmal p-Wert?
derung gegeniiber derung gegenuber
Studienbeginn Studienbeginn
Median (min, max) Median (min, max)
COMFORT | 129 |-56,2 103 | 14,6 k. A. p < 0,0001
(-100, 108,3) (-100, 511,6)
COMFORT 11" |- - - - - -

1) Dieser Endpunkt w urde in der Studie nicht erhoben.

2) Wilcoxon-Rangsummentest

Veranderung der Einzelsymptome des MFSAF v2.0 gegeniiber Studienbeginn nach 24 Wochen
(Range der Einzelsymptome: 0 = nicht vorhanden bis 10 = schlimmstma&glich)

N

Studienbeginn”
(Mittelwert, SD),
abs. Veranderung
gegenuber Studien-
beginn (Mittelwert,
sp)?

N

Studienbeginn”
(Mittelwert, SD),
abs. Veranderung
gegenuber Studien-
beginn (Mittelwert,
sp)?

Effektmald

p-Wert”

COMFORT I (Ran

ge der Einzelsymptome: 0 = nicht vorhanden bis 10 = schlimmstmadglich)

Oberbauch- 131 |3,7 (2,2), 105 (3,4 (2,4), k. A. p < 0,0001

beschwerden -1,8 (2,2) 0,6 (2,1)

Schmerzen unter | 131 | 2,7 (2,3), 105 [ 2,5 (2,5), p < 0,0001

Rippen -1,4 (2,1) 0,4 (2,3)

Vollegefuhl 131 |3,7 (2,2), 105 | 3,3 (2,2), p < 0,0001
-1,8 (2,2) 0,7 (2,3)

Nachschweil3 131 | 2,7 (2,5), 105 (2,4 (2,1) p < 0,0001
1,3 (2,2) 0,4 (1,9)

Juckreiz 131 |2,2(2,1) 105 | 2,3 (2,5), p < 0,0001
-1,3 (2,3) 0,4 (2,4)

Muskel- und 131 |3,0 (2,5), 105 | 2,7 (2,4), p < 0,0001

Knochen- -1,0 (2,1) 0,7 (1,9)

schmerzen
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Endpunkte L Kontrolle Intervention vs.

Studie Ruxolitinib (Placebo bzw. BAT) Kontrolle

Inaktivitat™ 131 (3,8 (2,6), 105 | 3,7 (2,4), p < 0,0001
-1,2 (1,9) 0,6 (2,3)

COMFORT 1Y

Veradnderung der Einzelsymptome des MFSAF v2.0 gegenuber Studienbeginn nach 24 Wochen
(Range der Einzelsymptome: 0 = nicht vorhanden bis 10 = schlimmstmaglich)

1) Beider Darstellung zum Studienbeginn w urden die Patienten betrachtet, fiir die auch eine Auswertung zu Woche 24 vorlag.

2) Es wurde (abweichend von der Darstellung im Dossier) die absolute Veranderung der Einzelsymptome gegeniber
Studienbeginn dargestellt.

3) Das Einzelsymptom Inaktivitét ist nicht Teil des Total-Symptom-Scores (TSS), w urde beiden Einzelsymptomen aber dennoch
einzeln ausgew ertet und dargestelit.

4) Der Endpunkt w urde in dieser Studie nicht erhoben.

5) Wilcoxon-Rangsummentest

k.A.: keine Angaben (im Dossier bzw . Studienbericht), SD: Standardabw eichung

Zusammenhang zwischen Milzvolumen und Oberballjchbeschwerden
(post-hoc-Analyse, ohne Crossowver-Patienten (N = 126) ))

COMFORT | Im Rahmen einer post-hoc-Analyse wurde untersucht, inwieweit die drei abdomi-
nalen Symptome des MFSAF (Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den
Rippen, Vollegefihl) mit dem objektiv gemessenen Milzwolumen korrelieren.
Besserung der Oberbauchbeschwerden, n (%)
Milzvolumen- < 50% = 50% Gesamt
rickgang, n (%)
< 35% 34 (51,5) 32 (48,5) 66 (100)
> 35% 22 (36,7) 38 (63,3) 60 (100)
COMFORT II”

ECOG Performance-Status
(Veranderung des ECOG Performance-Status gegenuber Studienbeginn)3), ohne Crossower-Patienten

COMFORT ¥

Verbesserung 94 42,6 79 29,1 k. A. k. A.
Verschlech- 2,1 20,3 k. A. k. A.

terung

COMFORT I Auch in der Studie COMFORT Il verschlechterten sich im Studienverlauf 60% aller

konventionell behandelten Patienten mit ECOG-Wert von 0 zu Studienbeginn, aber
nur 34,5% aller Ruxolitinib-Patienten mit einem Ausgangs-ECOG-Wert won 0. In
dieser Studie waren die Ausgangsdaten zu Studienbeginn in etwa vergleichbar.

Uber den gesamten Studienverlauf hielten mehr Patienten den optimalen Wert von O,
wenn sie mit Ruxolitinib behandelt wurden als mit einer anderen Therapie (BAT).
Auch einen Ausgangsscore von 1 konnten mehr Patienten im Ruxolitinib-Arm halten
oder verbessern (84,4% der Patienten mit Score 1) als im BAT-Arm (57,1%; Dossier,
Modul 4, S. 76).

1) Es wurdendie mit Ruxolitinib behandelten Patienten eingeschlossen, fiir die Daten zu Studienbeginn und zu Woche 24
sow ohl fur das Milzvolumen als auch den TSS vorlagen.

2) Dieser Endpunkt w urde in der Studie nicht erhoben.

3) Genauere Angaben zur Veréanderung des ECOG Performance-Status im Zeitverlauf finden sich in den jew eiligen
Extraktionsbdgen zu den Studien.

4) Angegebenistdie Veranderung gegeniber Studienbeginn nach 24 Wochen.

BAT: Best-Available-Therapy, CT: Computertomographie, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, MFSAF: My elofibrosis
Symptoms Assessmentform, MRT: Magnetresonanztomographie, OR: Odds Ratio
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Die Endpunkte Leukamiefreies Uberleben und Progressionsfreies Uberleben wurden
entgegen der Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers als Morbiditatsendpunkte
kategorisiert, da es sich um kombinierte Endpunkte handelt, die sich Uberwiegend aus
Endpunkten aus dem Bereich Morbiditdt zusammensetzen (s. Definition in Tabelle 10).
Ergebnisse zu beiden Endpunkten wurden nur fir die Studie COMFORT Il présentiert und es
konnte jeweils kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied gezeigt werden. In der
COMFORT I-Studie war das Leukamiefreie Uberleben als Langzeitendpunkt mit einer
Auswertung nach 144 Wochen geplant. Entsprechende Analysen liegen noch nicht vor. Das
Progressionsfreie Uberleben wurde in dieser Studie nicht als Endpunkt erhoben.

Der primare Endpunkt in beiden Studien war die Bestimmung des Anteils an Patienten mit
einem Rickgang des Milzvolumens um =35% gemessen mittels MRT oder CT nach 24
(COMFORT ) bzw. 48 (COMFORT Il) Wochen. Eine Volumenreduktion um = 35% wurde
dabei als klinisch relevant angesehen (Tefferi et al., 2006; Barosi et al., 2005) und als
Reponsekriterium zur Dichotomisierung der ausgewerteten Patienten definiert. Dieser
Endpunkt wurde in beiden Studien erreicht und es konnte fir diesen Endpunkt die signifikante
(p <0,001) Uberlegenheit von Ruxolitinib gegeniiber dem jeweiligen Komparator gezeigt
werden. In der Studie COMFORT | erreichten nach 24 Wochen 65 Patienten (41,9 %) unter
Ruxolitinib den priméaren Endpunkt gegeniber 1 Patient (0,7 %) in der Placebo-Gruppe. In der
COMFORT II-Studie waren es nach 48 Wochen 41 Patienten (28,5 %) in der Ruxolitinib-
Gruppe und kein Patient im BAT-Vergleichsarm. Erganzend dazu wurde in der COMFORT II-
Studie die Reponserate nach 24 Wochen erhoben und auch hier zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Ruxolitinib gegenuber Placebo (31,9 % vs. 0 %, p < 0,001). Bei der
prozentualen Verénderung des Milzvolumens konnte in beiden Studien zum Zeitpunkt der
Erhebung des primaren Endpunkts unter Ruxolitinib eine mediane Milzvolumenabnahme um
ca. 30 % gegenuber dem Studienbeginn gezeigt werden, wohingegen das Milzvolumen in den
Komparator-Armen zunahm (je 8,5 %). Die Verteilung der Milzvolumenveranderung wird auch
aus den in den Datenextraktionsbdgen ergénzend dargestellten Wasserfall-Plots deutlich. Der
Beginn des Ansprechens wurde lediglich in der COMFORT II-Studie bestimmt und mit einem
Median von ca. 12 Wochen in der Ruxolitinib-Gruppe angegeben. In der BAT-Gruppe hat nur
ein Patient Uberhaupt angesprochen und zwar nach ca. 15 Wochen. Die Dauer des
Ansprechens konnte in der COMFORT I-Studie — obwohl a priori geplant — nicht berechnet
werden, da das Ansprechen auf die Therapie zum Zeitpunkt des Data-Lock bei der Mehrheit
der Patienten noch anhielt. In der COMFORT II-Studie wurde die Dauer des Ansprechens auf
Ruxoalitinib (N = 69) mit ca. 48 Wochen berechnet. Eine Ansprechdauer im Kontrollarm konnte
nicht berechnet werden, da unter BAT nur ein Teilnehmer mindestens einmal Uber dem
Schwellenwert von 35% Milzvolumenriickgang lag.

Zur Erfassung der krankheitsbedingten Symptome wurde in der Studie COMFORT | der
MFSAF v2.0 bzw. ein daraus gebildeter Summenscore (Total-Symptom-Score, TTS) ver-
wendet, der sich aus sechs der sieben krankheitsspezifischen Symptomen des MFSAF v2.0
zusammensetzt (Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den Rippen, Vollegefunhl,
Nachtschweif3, Juckreiz, Muskel- und Knochenschmerzen; ohne das Symptom Inaktivitat).
Das Einzelsymptom Inaktivitat wurde auf Vorschlag der FDA nicht als Symptom gewertet, da
Inaktivitat eine Folge der eigentlichen Symptome ist. Als klinisch relevante Verbesserung
wurde eine Abnahme der Symptomatik im Total-Symptom-Score um =50 % gewertet. Der
Anteil an Patienten, die nach 24 Wochen eine =50%ige Verbesserung der Symptome
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aufwies, war in der Ruxolitinib-Gruppe statistisch signifikant gro3er als in der Placebo-Gruppe
(45,9 % vs. 5,3 %, p < 0,0001). Des Weiteren wurde auch die absolute Veranderung des TTS
gegenuber dem Studienbeginn als ein sekundarer Endpunkt ausgewertet. Hier zeigte sich in
der Ruxolitinib-Gruppe eine mediane Verbesserung von 6,9 Punkten gegentber einer
medianen Verschlechterung um 2,0 Punkte in der Placebo-Gruppe. Dies entspricht einer
medianen Verbesserung von 56,2 % in der Ruxolitinib-Gruppe und einer Verschlechterung um
14,6 % in der Placebo-Gruppe. Der Gruppenunterschied war statistisch signifikant (p < 0,0001
im Wilcoxon-Rangsummentest). Auch bei den sieben einzeln ausgewerteten krankheits-
spezifischen Symptomen, die mithilfe des MFSAF v2.0 abgefragt wurden, zeigte sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (alle p-Werte
<0,0001 im Wilcoxon-Rangsummentest). Eine post-hoc-Analyse wurde in dieser Studie
durchgefihrt, um den Zusammenhang zwischen Milzvolumen und Oberbauchbeschwerden
(Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den Rippen, Vollegefuhl) zu untersuchen. Hier
zeigte sich kein klarer Zusammenhang zwischen dem Riickgang des Milzvolumens und den
untersuchten Oberbauchbeschwerden. Zwar konnten bei 63,3 % der Patienten, die eine
= 35%ige Reduktion des Milzvolumens erreicht hatten auch ein Ruckgang der Oberbauch-
beschwerden um = 50% festgestellt werden; allerdings konnte eine entsprechende Abnahme
der Symptomatik bei 36,7 % der Responder hinsichtlich einer Milzvolumenabnahme nicht
festgestellt werden. Andererseits war bei ca. der Halfte der Patienten ein Rickgang der
Oberbauchbeschwerden um =50 % nicht mit einer Abnahme des Milzvolumens um = 35 %
assoziiert.

In beiden Studien wurde der ECOG Performance-Status erhoben und die Verdnderung des
ECOG Performance-Status im Studienverlauf dargestellt. Bei dem ECOG Performance-Status
handelt es sich um ein generisches Messinstrument, um funktionelle Einschréankungen von
Krebspatienten in ihrem Alltag zu erfassen und zu klassifizieren. Da dieses Messinstrument
daher nicht geeignet ist, um detailliert die Lebensqualitat der Patienten zu erheben und
therapiebedingte Anderungen der Lebensqualitiat zu erfassen, wird dieser Endpunkt in der
vorliegenden Bewertung in die Endpunktkategorie Morbiditat eingestuft.

Die Ergebnisse werden in den Studienberichten deskriptiv — ohne einen direkten Gruppen-
vergleich — dargestellt. In der COMFORT [|-Studie zeigte sich in der Ruxolitinib-Gruppe bei
42,6% der ausgewerteten Patienten eine Verbesserung des ECOG Performance-Status nach
24 Wochen gegenuber Studienbeginn, wohingegen sich nur bei 2,1 % eine Verschlechterung
einstellte. In der Placebo-Gruppe kam es bei 20,3 % der ausgewerteten Patienten zu einer
Verschlechterung und bei 29,1 % zu einer Verbesserung gegeniber den Werten zu
Studienbeginn. Auch in der Studie COMFORT Il verschlechterten sich im Studienverlauf mehr
Patienten in der BAT-Gruppe als in der Ruxolitinib-Gruppe. Uber den gesamten Studienverlauf
hielten mehr Patienten den optimalen Wert von 0, wenn sie mit Ruxolitinib behandelt wurden
als mit der BAT-Therapie.

Nutzenbewertung
Ruxolitinib



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 43

Tabelle 13: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Ruxolitinib vs. Placebo
bzw. BAT)

Kontrolle Intervention vs.

(Placebo bzw. BAT)

Studie Ruxolitinib

Kontrolle

QLQ-C30 der EORTC (durchschnittliche absolute Veranderung der Skalen nach 24 [COMFORT |[] bzw.
48 [COMFORT II] Wochen gegeniiber Studienbeginn, ohne Crossower-Patienten), Range jeder
Einzelskala 0-100

N Studienbeginn N Studienbeginn Effekt- p-Wertz)
Mittelwert (SD), abs. Mittelwert (SD), abs. malfd
Veranderung zu Veranderung zu
Studienbeginn (SD) Studienbeginn (SD)
COMFORT Il), absolute Veranderung nach 24 Wochen
Gesundheit 136 52,6 (23,1), 104 54,5 (22,6), k. A. < 0,0001
gesamt 12,3 (25,4) -3,4 (21,5)
Korperliche 137 69,5 (21,1), 107 67,6 (20,5), k. A. < 0,0001
Funktion 9,3 (18,5) -3,5 (17,4)
Rollenfunktion | 137 64,6 (29,2), 105 65.1 (30,6), k. A. < 0,0001
6,4 (29,7) -11,1 (30,9)
Emotionale 137 73,7 (23,5), 105 76,3 (23,5), k. A. < 0,0009
Funktion 8,3 (20,7) -1,2 (23,0)
Kognitive 135 81,1 (19,1), 103 79,3 (20,1), k. A. 0,0587
Funktion 2,5 (19,0) -1,1 (21,0)
Soziale 135 68,0 (26,6), 106 65,9 (29,8), k. A. < 0,0001
Funktion 9,4 (25.5), -9,0 (28,1)
COMFORT II”; absolute Veranderung nach 24 bzw. 48 Wochen?
Gesundheit 55,5 (20,8), 50,1 (23,3) k. A. k. A.
gesamt 95 w 24: 8,4 (18,57) 37 w 24: 5,2 (23,76)
66 w 48: 9,1 (24,23) 27 w 48: 3,4 (24,27)
Rollenfunktion 67,0 (30,1), 64,4 (32,9), k. A. k. A.
96 w 24:5,4 (27,52) 39 w 24: -6,0 (27,96)
69 w 48: 9,9 (28,05) 28 w 48: -5,4 (26,47)
Fatigue 44,4 (27,6), 51,2 (28,7), k. A. k. A.
98 w 24: -8,1 (23,26) 39 w24: -1,0 (23,57)
69 w 48: -12,8 (28,57) 28 w 48: 0,4 (25,39)
Schmerzen 23,6 (29,3), 30,6 (30,8), k. A. k. A.
98 w 24: -5,4 (24,50) 39 w 24: 3,0 (28,06)
69 w 48: -1,9 (28,80) 28 w 48: 3,0 (17,60)
Atemnot 34,3 (30,9), 38,8 (36,5), k. A. k. A.
97 w 24: -1,7 (28,61) 38 w 24: 5,3 (31,51)
69 w 48: -6,3 (30,40) 28 w 48: 4,8 (34,80)
Schlaflosigkeit 38,0 (34,6), 24,9 (31,4), k. A. k. A.
97 w 24: -9,3 (31,08) 39 w 24: 6,0 (28,48)
68 w 48: -12,3 (35,46) 28 w 48: 6,0 (24,09
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Studi R litinib Kontrolle Intervention vs.
udie uxomtini (Placebo bzw. BAT) Kontrolle
Appetit- 16,7 (26,0), 21,4 (32,2), k. A. k. A.
losigkeit 98 w 24: -10,9 (24,77) 39 w 24: 0,9 (34,61)
69 w 48: -8,2 (27,06) 28 w 48: 9,5 (33,77)
Diarrhoe 17,8 (26,8), 14,6 (26,2), k. A. k. A.
95 w 24: -5,3 (25,87) 37 w 24: 2,7 (31,80)
65 w 48: -4,1 (23,20) 27 w 48: -6,2 (24,52)

1) Im Studienbericht (COMFORT I) wurden nur die funktionalen Skalen dargestellt.
2) p-Werte entstammen einer Kovarianzanalyse.
3) Firdie Auswertungen zur Woche 8 und 16 siehe Datenextraktionsbogen.
4) Im Studienbericht (COMFORT IlI) wurden detailliert nur diejenigen Funktionsbereiche und Symptome
dargestellt, bei denen an mindestens einem der Erfassungszeitpunkte ein Unterschied von mindestens 10
Punkten zwischen den Behandlungs-gruppen sichtbar wurde. Dieser Wert wird vom pU als Schwellenwert zur
Definition einer klinischen Relevanz deklariert.

k.A.: keine Angaben (im Dossier und im Studienbericht)

FACT-Lym (absolute Veranderung der Skalen gegeniiber Studienbeginn, Observed Cases)

N Studienbeginn (SD), N Studienbeginn (SD), Effekt- p-Wert
Abs. Veranderung zu Abs. Veranderung zu mal3
Studienbeginn (SD) Studienbeginn (SD)
nach 8, 16, 24 und nach 8, 16, 24 und
48 Wochen 48 Wochen
COMFORT IV
COMFORT I
FACT-Lym 141 | 116,2 (24,89), 70 113,5 (23,29), k. A. k. A.
Total Score 116 | 8w:12,1(22,1) 50 8 w: 0,1 (19,9)
(Range 0-168) | 116 | 16 w: 10,5 (22,0) 42 16 w: -3,3 (13,4)
100 | 24 w: 11,9 (20,3) 40 24 w: -0,8 (17,1)
70 | 48 w: 11,3 (25,0) 29 48 w: -0,9 (19,6)
FACT-TOI 141 78,6 (19,84), 70 76,0 (19,84), k. A. k. A.
(Range 0-116) | 116 | 8 w: 10,1 (17,0) 50 8 w: 0,0 (14,4)
116 | 16 w: 8,7 (15,9) 42 16 w: -2,7 (10,0)
100 | 24 w: 9,0 (14,2) 40 24 w: -0,4 (13,8)
70 | 48 w: 9,1 (18,8) 29 48 w: -0,9 (16,1)
FACT-G-Total 141 73,5 (17,19), 70 72,0 (14,06), k. A. k. A.
Score 116 8 w: 6,3 (15,0) 50 8 w: -0,1 (12,5)
(Range 0-108) | 116 | 16 w: 5,3 (16,4) 42 16 w: -2,9 (10,4)
100 24 w: 6,3 (17,2) 40 24 w: -1,1 (11,0)
68 | 48 w: 8,9 (15,9) 29 48 w: 0,1 (13,8)
LymS 139 | 43,4 (9,67), 69 42,1 (10,41), k. A. k. A.
(Range 0-60) | 112 | 8w:59(7,3) 49 8 w: 1,2 (6,3)
113 16 w: 5,7 (7,3) 42 16 w: -0,4 (5,99)
99 24 w: 6,1 (6,7) 40 24 w: 0,3 (8,4)
67 48 w: 6,0 (7,6) 28 48 w: 0,7 (9,1)

1) Der Endpunktwurde in dieser Studie nicht erhoben

FACT: Functional AssessmentofCancer Therapy, SD: Standardabweichung, w: Wochen
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Die Lebensqualitat wurde mit Hilfe verschiedener, fir das Krankheitsbild unterschiedlich
spezifischer Messinstrumente bestimmt.

Zur Erfassung der Lebensqualitat wurde in beiden Studien der EORTC QLQ-C30 verwendet.
Dieser 30 ltems umfassende Fragebogen dient als generisches Messinstrument zur Erfassung
der Lebensqualitat von Krebspatienten. Hierbei wird zum einen ein globaler Gesundheits-
zustand erfasst und zum anderen verschiedene Funktions- und Symptomskalen abgefragt.
Nach 24 Wochen hatten sich in der COMFORT [-Studie in der Ruxolitinib-Gruppe die QLQ-
C30 Scores im Gesamtbild und 4 der 5 funktionellen Skalen statistisch signifikant gegentber
Placebo verbessert (Ausnahme: kognitive Funktion). Im Studienbericht findet sich die
deskriptive Angabe, dass auch fir die weiteren Symptome und Skalen des QLQ-C30 (z.B.
Fatigue, Dyspnoe und Schmerz) — mit Ausnahme der Obstipation — eine signifikante Uber-
legenheit von Ruxolitinib gegentiber Placebo gezeigt werden konnte (p < 0,001, ANCOVA).

Im Studienbericht zur COMFORT II-Studie wurden detailliert nur diejenigen Funktions-
bereiche dargestellt, bei denen an mindestens einem der Erfassungszeitpunkte (8, 16, 24, 48
Wochen) ein Unterschied von mindestens 10 Punkten zwischen den Behandlungsgruppen
sichtbar wurde, da dieser Schwellenwert vom pharmazeutischen Unternehmer zur Definition
eines klinisch relevanten Unterschiedes herangezogen wird. Ein darlber hinaus gehender
statistischer Gruppenvergleich wurde nicht durchgefiihrt (eine kritische Auseinandersetzung
mit diesem Schwellenwert findet sich in Tabelle 11 bzw. in Abschnitt 3.2.2). Beim Gesamt-
gesundheitszustand und bei der Rollenfunktion konnte ein Gruppenunterschied von > 10
Punkten an mindestens einem Messzeitpunkt gesehen werden. Auch bei den Symptomen
Fatigue, Schmerzen, Atemnot, Appetitlosigkeit und Diarrhoe zeigte sich im Beobachtungs-
zeitraum eine Gruppendifferenz von > 10 Punkten. Bei dem Symptom Schlaflosigkeit war der
Schwellenwert ebenfalls Uberschritten, wobei hier bei der Ergebnisbewertung die deutlichen
Unterschiede zwischen den Gruppen zu Studienbeginn bertcksichtigt werden muissen. Bei
allen anderen Unterskalen wurde der Schwellenwert im Studienverlauf zu keinem Zeitpunkt
Uberschritten (Daten nicht separat extrahiert).

In der unverblindeten COMFORT II-Studie wurden dariiber hinaus die Fragebdgen FACT-G
und FACT-LymS bzw. die daraus zusammengesetzten Skalen FACT-Lym Total Score und
FACT-TOI verwendet, um spezifischere Einflisse der Myelofibrose-Symptomatik auf die
Lebensqualitdt zu erfassen. Unter einer Behandlung mit Ruxolitinib verbesserte sich der
mittlere Gesamtscore im Vergleich zu Studienbeginn in allen Skalen, wahrend er unter BAT
unverandert blieb. Die Unterschiede zeigten sich ab der ersten Erhebung in Woche 8 bis zur
Woche 48. Ein statistischer Vergleich wurde nicht durchgefihrt.

Nutzenbewertung
Ruxolitinib



Seite 46

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 14: Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Ruxolitinib vs. Placebo bzw. BAT), basierend auf
der Safety-Population

Endpunkte R litinib Kontrolle Intervention vs.
Studie uxofitint (Placebo bzw. BAT) Kontrolle
Studie Gesamt | Ergebnisse Gesamt Ergebnisse RR p-Wert
N N (%) N N (%) (95 %-Kl)
Unerwunschte Ereignisse (Patienten mit mind. einem unerwinschten Ereignis)
COMFORT | 155 151 (97,4) 151 148 (98,0) - -
COMFORT I 146 145 (99,3) 73 66 (90,4) - -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Patienten mit mind. einem schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignis)
COMFORT | 155 43 (27,7) 151 53 (35,1) - -
COMFORT I 146 44 (30,1) 73 21 (28,8) - -
Unerwiinschte Ereignisse der CTCAE, Grad 3 und 4
COMFORT | 155 73 (47,1) 151 67 (44,4) - -
COMFORT I 146 63 (43,2) 73 18 (24,7) - -
Abbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
(Patienten mit Abbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse)
COMFORT | 155 17 (11,0) 151 16 (10,6) - -
COMFORT Il |146 12 (8,2) 73 6 (8,2)" - -
Unerwunschte Ereignisse, die zu einer Dosisreduktion oder Unterbrechung der Therapie fuhrten
COMFORT | |155 62 (40,0)” 151 14 (9,3)” - -
COMFORT I 146 92 (63,0) 73 11 (15,1) - -
Thrombozytopenie (Preferred Term der MedDRA)
COMFORT | 155 151 - -
Alle Grade 53 (34,2) 14 (9,3)
Grad 3/4 13 (8,4) 3 (2,0
COMFORT I 146 73 - -
Alle Grade 65 (44,5) 6 (9,6)
Grad 3/4 11 (7,5) 34,1
Anamie (Preferred Term der MedDRA)
COMFORT | 155 151 - -
Alle Grade 48 (31,0) 21 (13,9)
Grad 3/4 24 (15,5) 87 (4,6)
COMFORT I 146 73 - -
Alle Grade 60 (41,1) 9 (12,3)
Grad 3/4 9 (12,3) 34,1
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Endpunkte Ruxolitinib Kontrolle Intervention vs.
Studie (Placebo bzw. BAT) Kontrolle
Studie Gesamt | Ergebnisse Gesamt Ergebnisse RR p-Wert
N N (%) N N (%) (95 %-Kl)

Blutungen (Operationalisiert als Ekchymose [PT] oder Blutungsereignisse)

COMFORT | 155 151
Ekchymose 29 (18,7) 14 (9,3)
Blutungs- 17 (11,0) 13 (8,6)
ereignisse dawn 6 SUEs dawn 5 SUEs
COMFORT I 146 73 - -
Ekchymose 21,9 0 (0)
Blutungs- n.d. n.d.

L. 5
ereignisse )

Infektionen (SOC ,Infections and Infestations”)

COMFORT I” |155 151 - -
Alle Grade 59 (38,1) 64 (42,4)

Grad 3-5 13 (8,4) 11 (7,3)

COMFORT 1I” | 146 73 - -
Alle Grade 93 (63,7) 32 (43,8)

Grad 3/ 4 19 (13,0) 3(4,1)

1) Zu diesem Endpunkt finden sich fir die BAT-Gruppe widerspruchliche Angaben im Dossier und im
Studienbericht. Es wurden die Angaben aus dem Studienbericht COMFORT Il, Table 12-11 (S. 150) extrahiert.

2) Zudiesem Endpunktfinden sich widerspriichliche Angaben im Dossier und im Studienbericht. Es wurden die
Daten aus dem Studienbericht COMFORT I, Table 26 (S. 150) extrahiert.

3) Diese Unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse wurden seitens der EMA als besondere Risiken
identifiziert.

4) Operationalisiertin COMFORT 1 als “Preferred Terms containing the words bleeding, hemorrhage or epistaxis”)
Diese Auswertung wurde nicht als Endpunkt a priori definiert, sondern nachtraglich durch die Gruppierung
mehrerer Preferred Terms durchgefiihrt.

5) Eine Gruppierung zum Konzept “Blutungsereignisse” wurde in der COMFORT II-Studie nicht ausgewertet. Eine
nachtragliche Gruppierung relevanter Preferred Terms ist aufgrund mdglicher Doppelzahlungen nicht mdéglich.

6) vgl. Tab. 33 im Studienbericht (S. 163)

7) vgl. Tab. 12-5 im Studienbericht (S. 143)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities,
n.d.: Analyse wurde vom pharmazeutischen Unternehmer nicht durchgefiihrt, PT: Preferred Term, SOC: System
Organ Class

Tabelle 15: Deskriptive Auflistung haufiger unerwiinschter Ereignisse (Grad 3 und 4), die in
> 3% der mit Ruxolitinib behandelten Patienten in mind. 1 Studienarm auftraten (Ruxolitinib vs.
Placebo bzw. BAT), Preferred Terms

Ruxolitinib Placebo Ruxolitinib Placebo

N=155, N=151, N=146, N=73,

Anzahl Patienten Anzahl Patienten Anzahl Patienten Anzahl Patienten
mit Ereignis (%) mit Ereignis (%) mit Ereignis (%) mit Ereignis (%)

Studie COMFORT | COMFORT 11

Alle UEs, 73 (47,1) 67 (44,4) 61 (41,8) 18 (24,7)
Grade 3und 4

Anamie 24 (15,5) 7 (4,6) 16 (11,0) 34,1
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Ruxolitinib Placebo Ruxolitinib Placebo
N=155, N=151, N=146, N=73,
Anzahl Patienten Anzahl Patienten Anzahl Patienten Anzahl Patienten
mit Ereignis (%) mit Ereignis (%) mit Ereignis (%) mit Ereignis (%)
Hamoglobin 15 (9,7) 3(2,0) 4 (2,7) 2 (2,7
erniedrigt
Thrombozytopenie | 13 (8,4) 3 (2,0 11 (7,5) 3(4,1)
Ermudung 8 (5,2) 10 (6,6) 1(0,7) 0 (0)
(Fatigue)
Pneumonie 8 (5,2 6 (4,0) 21,9 34,1
Abdominalschmerz | 4 (2,6) 17 (11,3) 53,4) 2(2,7)
Dyspnoe 21,3 6 (4,0) 1(0,7) 3(4,1)
Hyponatriaemie 1(0,6) 5(3,3) - -
Infarkt der Milz 1(0,6) 5(3,3) 0 (0) 0 (0)

Es liegen deskriptive Angaben zu Patientenanteilen mit unerwiinschten Ereignissen vor. Ein
statistischer Gruppenvergleich wurde nicht durchgefuhrt. Zur Evaluation der Nebenwirkungen
wurde jeweils die Safety-Population verwendet (Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten). Unerwiinschte Ereignisse wurden mit Hilfe der MedDRA-
Terminologie (Version 12) kodiert. Es werden die unerwinschten Ereignisse unter Therapie
unabhangig von ihrem vermuteten Kausalzusammenhang mit der Behandlung dargestellt und
diskutiert.

In beiden Studien war der Anteil der Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis
sehr hoch (COMFORT I in beiden Gruppen ca. 98%, COMFORT II: 99,3% [Ruxolitinib],
90,4% [BAT]). Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten in beiden Studien und in den
jeweiligen Behandlungsgruppen mit einer vergleichbaren Haufigkeit von ca. 30% auf, sodass
sich hier kein Gruppenunterschied aus den Ergebnissen ableiten lasst. In der
COMFORT I-Studie war der Anteil der Patienten mit einem unerwinschten Ereignis Grad 3
oder 4 der CTCAE in beiden Studienarmen vergleichbar (ca. 45%). In der COMFORT II-Studie
zeigte sich hier jedoch ein deutlicher Unterschied zu ungunsten von Ruxolitinib (43,2% vs.
24,7%), was insbesondere auf das Auftreten von schweren Andmien (12,3% vs. 4,1%) und
Thrombozytamien (7,5% vs. 4,1%) in der Ruxolitinib-Gruppe zurlickzufihren ist. In beiden
Studien kam es in den Behandlungsgruppen vergleichbar haufig zu einem Studienabbruch
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (COMFORT I je ca. 11%, COMFORT II: je ca. 8%).
Die meisten spezifischen unerwiinschten Ereignisse, die zu einem Studienabbruch fuhrten
kamen nur bei jeweils einem Patienten vor. Insgesamt kam es in beiden Studien in der
Ruxolitinib-Gruppe deutlich h&ufiger zu einer Dosisreduktion aufgrund unerwinschter
Ereignisse (COMFORT I: 40% vs. 9,3%; COMFORT Il 63% vs. 15,1%), was auf eine
insgesamt schlechtere Vertraglichkeit von Ruxolitinib gegeniber den jeweiligen Komparatoren
hinweist.

In beiden Studien waren Anamie und Thrombozytopenie die beiden haufigsten hamato-
logischen unerwiinschten Ereignisse (alle Grade und Grad 3 und 4) und traten deutlich
haufiger in der Ruxolitinib-Gruppe auf. Diese Nebenwirkung lasst sich auf den Wirkmecha-
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nismus von Ruxolitinib als JAK-Inhibitor zurlickfihren. Thrombozytdmie und Anamie haben
allerdings nur selten zu einem Studienabbruch gefiihrt (< 1 %) und lieBen sich gemafl den
Angaben des pU in den Studien durch Dosisreduktionen und Bluttransfusionen gut be-
herrschen. Dartber hinaus wurden als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Infektionen (operationalisiert als die Systemorganklasse ,Infections and infestations®) und
Blutungen (Ekchymosen und Blutungsereignisse) betrachtet. Die Auswertung der Infektionen
kommt in beiden Studien zu abweichenden Resultaten. In der COMFORT I-Studie kamen
unerwinschte Infektionsereignisse vergleichbar haufig vor (38,1 % vs. 42,4 %), wohingegen in
der COMFORT II-Studie Infektionen unter Ruxolitinib deutlich haufiger als unter BAT
vorkamen (63,7 % vs. 43,8 %). Dieser Trend zeigt sich in der COMFORT II-Studie auch bei
den schweren Infektionen der CTCAE Grade 3 und 4 (13 % vs. 4,1 %).

Bei den Blutungen zeigten sich ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse in den Zulassungs-
studien: wahrend in der COMFORT I-Studie unter Ruxolitinib deutlich mehr Ekchymosen
aufgetreten sind als unter Placebo (18,7 % vs. 9,3 %), trat dieses Ereignis in der
COMFORT II-Studie kaum auf (1,4 % vs. 0 %). Bei den Blutungsereignissen konnte in der
COMFORT I-Studie kein relevanter Gruppenunterschied gesehen werden (11 % vs. 8,6 %). In
der COMFORT II-Studie wurde diese Auswertung nicht durchgefuhrt.

Weitere nicht-hdmatologische unerwinschte Ereignisse traten in der COMFORT I-Studie mit
vergleichbarerer Haufigkeit in beiden Gruppen auf (Uberwiegend mit dem Schweregrad 1 und
2; siehe Datenextraktionsbdgen zur Auflistung der einzelnen Nebenwirkungen).

Ergebnisse aus Subgruppenanalysen

In beiden Studien waren Subgruppenanalysen fur den primaren Endpunkt ,,Anteil der Patien-
ten mit einem Milzvolumenrickgang = 35 %" a priori geplant. In der COMFORT [-Studie
wurden zusatzlich (post hoc berechnete) Subgruppenanalyen fiir den sekundéren Endpunkt
»2Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um =50 % im Total-Symptom-Score® berichtet,
die hier jedoch nicht weiter diskutiert werden (aber im Datenextraktionsbogen dargestellt sind).

Fur den primdren Endpunkt zeigen sich auffallige Unterschiede in der Ruxolitinib-Gruppe
hinsichtlich des JAK2-Mutationsstatus. In beiden Studien haben die JAK2V617F-positiven
Patienten eine hoheres Ansprechen als die Patienten ohne diese Mutation (COMFORT I:
478 % vs. 27,5%, COMFORT Il 32,7 % vs. 14,3 %). Erganzend zu den Angaben im
Studienbericht findet sich in der Primarveroffentichung der COMFORT I-Studie ein
Interaktionstest (p = 0,07), was als Hinweis auf eine relevante Heterogenitat zwischen den
Patienten mit und ohne JAK2V617F-Mutation gedeutet werden kann (Verstovsek et al., 2012).
Die Subgruppenanalyse in der COMFORT I-Studie deutet auch auf unterschiedliches
Ansprechen auf Ruxolitinib zwischen Mannern und Frauen hin (Manner: 25,3 %, Frauen:
59,2 %). Dieser Trend zeigt sich abgeschwacht auch in der COMFORT II-Studie (Manner:
24,7 %, Frauen: 33,3 %). Auch eine hohere Thrombozytenzahl (> 200.000/ul gegeniber
< 200.000/ul) scheint mit einem besseren Ansprechen einherzugehen (COMFORT I: 53 % vs.
21,8 %, COMFORT II: 35,2 % vs. 17,9 %). In der COMFORT II-Studie zeigte sich auch ein
deutlicher Unterschiedlich hinsichtlich des Ansprechens auf den primaren Endpunkt in
Abhéangigkeit von der Indikation (PPV-MF: 41%, PMF: 18,4%, PET-MF: 35%). Dieser deutliche
Trend konnte in der COMFORT I-Studie allerdings nicht gesehen werden.
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Der pharmazeutische Unternehmer gibt an, dass sich samtliche untersuchten Vergleichs-
gruppen signifikant positiv von der Vergleichsbehandlung unterscheiden (Dossier, Modul 4, S.
89) und leitet daraus subgruppenubergreifend einen therapeutisch bedeutsamen (betracht-
lichen) Zusatznutzen fur alle Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet ab.

2.7. Einschatzung zum Ausmald des Zusatznutzens durch den
pharmazeutischen Unternehmer

Der pharmazeutische Unternehmer leitet aus den Daten der beiden Zulassungsstudien einen

betrachtlichen Zusatznutzen fir die gesamte Zielpopulation, fur die Ruxolitinib zugelassen ist,

ab. Dies schlie3t Erwachsene Patienten mit PMF, PET-MF und PEV-MF ein. Er begrindet
seine Einschatzung mit

e dem signifikanten Riickgang der Milzvergréf3erung,

e der erheblichen Linderung der klinischen Symptomatik,

e der starken Verbesserung der Lebensqualitéat und Belastbarkeit bei
e insgesamt adaquater Vertraglichkeit.

Da es bisher keine zugelassene wirksame Therapie zur Behandlung der Splenomegalie und
der verschiedenen Subtypen der Myelofibrose gibt, ist die fur einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen notwendige Grundvoraussetzung ,bisher nicht erreicht® grundsatzlich erfullt.

Aus den im Dossier dargelegten Subgruppenanalysen leitet er keine relevanten Interaktionen
ab und stellt subgruppenubergreifend einen betrachtlichen Zusatznutzen fur alle Patienten im
zugelassenen Indikationsgebiet fest.
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3. Methodische Anmerkungen und Bewertungder Unterlagen

3.1. Design und Methodik der Studien

Die vorliegende Bewertung beruht auf den beiden Zulassungsstudien COMFORT | und
COMFORT Il. Es handelt sich bei COMFORTI| um eine multizentrische, parallele,
doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studie von Ruxolitinib gegeniber Placebo. Der
Einsatz eines Placebo-Kontrollarms ist in der eingeschlossenen Patientenpopulation insofern
vertretbar, als dass die Patienten unter anderen Therapien resistent oder refraktar sein
mussten, diese nicht vertragen haben und — nach der Meinung des behandelnden Arztes —
nicht fir eine andere verfugbare Therapie infrage kommen durften. COMFORT Il ist eine
multizentrische, parallele, offene, randomisierte, kontrollierte Studie von Ruxolitinib gegeniber
einer vom Prifarzt gewahlten ,besten verfugbaren Therapie® (BAT). Das offene Design in der
COMFORT II-Studie ist durch den Einsatz vielfaltiger Komparatoren im BAT-Arm erklarbar,
muss jedoch bei der Betrachtung subjektiv erhobener Endpunkte beriicksichtigt werden. In
Absprache mit der EMA diente diese Studie insbesondere dazu, Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit Uber einen langeren Zeitraum (48 Wochen) zu erheben sowie einen direkten
Vergleich zu der aktuellen Standardtherapie der Myelofibrose zu generieren. In beiden Studien
wurde Ruxolitinib in Tablettenform zweimal téglich in einer initialen Dosierung von jeweils
15 bis 20 mg verwendet (Tagesdosis 30 bis 40 mg), wobei eine im Protokoll spezifizierte
Dosisanpassung bei fehlender Wirksamkeit bzw. auftretender Unvertraglichkeit erlaubt war.
Ein Crossover vom Vergleichs- in den Ruxolitinib-Arm war in beiden Studien auch bereits
wahrend der randomisierten Phase erlaubt und ist bei der Betrachtung der Ergebnisse zu
berlcksichtigen. Wahrscheinlich ist jedoch durch diesen erlaubten Therapiewechsel innerhalb
der randomisierten Studienphasen (zumindest bei den Endpunkten zur Erfassung der
Wirksamkeit) aufgrund der ITT-Auswertung keine Uberschiatzung der Therapieeffekte von
Ruxolitinib zu erwarten (konservative Auswertung). Kritisch zu sehen ist die fur die Indikation
vergleichsweise kurze Studiendauer der beiden Zulassungsstudien (24 bzw. 48 Wochen).
Ungefahr 75 % der mit Ruxolitinib behandelten Patienten waren Uber beide Studien hinweg
betrachtet zum Zeitpunkt der primaren Analyse noch in dem Behandlungsarm, in den sie
randomisiert wurden. Dies deutet darauf hin, dass das Medikament in der Praxis Uber einen
deutlich langeren Zeitraum angewendet werden kann und unterstreicht die Notwendigkeit,
Langzeitdaten zu Wirksamkeit und Sicherheit zu generieren und zu bewerten. Zwar werden
die beiden Studien in Extensionsphasen weitergefuhrt, jedoch wurden nach der primaren
Datenanalyse alle eingeschlossenen Patienten auf Wunsch mit Ruxolitinib behandelt. Folglich
sind keine weiteren, direkt vergleichenden Therapieeffekte mehr aus den nachfolgenden
Analysen zu erwarten.

Die beiden in den Studien untersuchten Patientenpopulationen reprasentieren die gemaf
Fachinformation zugelassene Zielpopulation, sie unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer
Vorbehandlung: Die Patienten in der COMFORT I-Studie mussten unter anderen Therapien
resistent oder refraktar sein, durften diese nicht vertragen haben und — nach der Meinung des
behandelnden Arztes — nicht fur eine andere verfigbare Therapie infrage kommen. Diese
Einschrankung galt nicht fur die Studie COMFORT I, sondern hier durften die Patienten
lediglich nicht fur eine Stammzelltransplantation infrage kommen. Dieser Unterschied
zusammen mit den verschiedenen Vergleichsarmen in beiden Studien erschwert den direkten
Vergleich der Ergebnisse in den Zulassungsstudien und macht eine Meta-Analyse wenig
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sinnvoll. Die COMFORT I-Studie ist insbesondere daflir geeignet, den reinen Behandlungs-
effekt einer Ruxolitinib-Therapie zu beurteilen. Dahingegen ist die COMFORT II-Studie fiir die
Beurteilung des Therapieeffektes gegenuber der gangigen Standardtherapie im Indikations-
gebiet geeignet.

Laut offentlichem Beurteilungsbericht der EMA (European Public Assessment Report, EPAR,
EMA, 2012) konnten keine wesentlichen Amendments des Protokolls festgestellt werden, die
die Aussagekraft der Ergebnisse und die daraus resultierenden Schlussfolgerungen infrage
stellen wirden.

Prinzipiell sind die beiden Studien adaquat durchgefuhrt und kénnen einander erganzend zur
Beurteilung von Ruxolitinib herangezogen werden.

3.2. Endpunkte und Effekte
3.2.1. Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt in beiden Studien war die Bestimmung des Anteils an Patienten mit
einem Rlckgang des Milzvolumens um mindestens 35 % gemessen mittels MRT oder CT
nach 24 (COMFORT I) bzw. 48 (COMFORT Il) Wochen. Eine Volumenreduktion um = 35 %
wurde dabei als klinisch bedeutsam angesehen (Tefferi et al., 2006; Barosi et al., 2005) und
als Reponsekriterium zur Dichotomisierung der ausgewerteten Patienten definiert. Da es sich
um einen objektiv gemessenen Endpunkt mit verblindeter ITT-Auswertung handelt wird von
einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist
zu berlcksichtigen, dass es sich um einen Surrogatendpunkt (unklarer Validitat) handelt.
Zudem ist das bei diesem Endpunkt angewendete Responsekriterium einer Volumenreduktion
um = 35% nicht ausreichend anhand klinischer Daten begrindet. Seitens der EMA wird das
Responsekriterium unter Berufung auf die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebenen
Quellen von Tefferi (2006) und Barosi (2005) als bedeutsam eingestuft. Die EMA folgt der
Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers, dass eine Abnahme der Milzgro3e mit
einer Abnahme krankheitsbedingter Symptome (z.B. Oberbauchbeschwerden, hypothetisch
das Risiko fur eine Splenektomie) einhergeht. Im Studienbericht der COMFORT II-Studie gibt
der pharmazeutische Unternehmer jedoch auch an, dass die EMA im Rahmen einer Beratung
(Scientific Advice) dazu geraten hat, Gber die Milzvolumenreduktion hinaus weitere (klinisch
relevante) Endpunkte zu untersuchen, die direkt patientenrelevant sind (z.B. krankheits-
bedingte Symptome, Notwendigkeit von Transfusionen). Es wird im EPAR zudem kritisch
angemerkt, dass die Bedeutung der Dauer des klinischen Ansprechens noch nicht
ausreichend untersucht ist (EMA, 2012).

Der primare Endpunkt wurde in beiden Studien erreicht und es konnte eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Ruxolitinib gegeniiber dem jeweiligen Komparator gezeigt
werden. In der Studie COMFORT | erreichten nach 24 Wochen 65 Patienten (41,9 %) der
Patienten unter Ruxolitinib den priméaren Endpunkt gegeniber einem Patienten (0,7 %) in der
Placebo-Gruppe. In der COMFORT II-Studie waren es nach 48 Wochen 41 Patienten (28,5 %)
in der Ruxolitinib-Gruppe und kein Patient im BAT-Vergleichsarm. Erganzend dazu wurde in
der COMFORT II-Studie der Anteil der Responder nach 24 Wochen erhoben und auch hier
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Ruxolitinib gegentiber Placebo (31,9 % vs.
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0 %, p < 0,001). Beim direkten Vergleich der Ansprechquoten zwischen den Studien fallt auf,
dass die Patienten in der COMFORT I-Studie eine hodheres Ansprechen unter Ruxolitinib
aufweisen (41,9 % vs. 28,5 %). Eine mdgliche Erklarung hierfir konnten die unterschiedlichen,
eingeschlossenen Patientenpopulationen sein. Allerdings wird die klinische Ansprechquote
seitens der EMA in beiden Studien als ausreichend hoch eingeschatzt, um einen klinischen
Erfolg der Ruxolitinib-Therapie festmachen zu koénnen. Die Wasserfall-Plots (s. Extraktions-
bdgen) bestatigen die deutliche Milzvolumenabnahme bei den meisten Patienten unter
Ruxolitinib-Therapie gegenuber dem jeweiligen Komparator (Placebo oder BAT). Daten aus
der COMFORT II-Studie werden im EPAR hinsichtlich des Beginns (nach ca. 12 Wochen) und
der medianen Dauer (ca. 48 Wochen) des klinischen Ansprechens als Anhaltspunkte fiir eine
klinische Relevanz erachtet. Hier sind jedoch weitere Langzeitdaten erforderlich.

3.2.2. Weitere Endpunkte

Mortalitat

Prinzipiell waren die beiden Studien nicht daflr geeignet, um Unterschiede hinsichtlich des
Gesamtuberlebens aufzudecken. Es konnte zum Zeitpunkt der Erhebung des primaren
Endpunkts (,Primdranalyse®) in keiner der Zulassungsstudien ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied hinsichtlich der Gesamtmortalitdt gesehen werden. Erganzende
Analysen, die in der COMFORT I-Studie 4 Monate nach der Primaranalyse im Rahmen eines
Sicherheitsupdates durchgefiihrt wurden, weisen auf einen Uberlebensvorteil hin (Hazard
Ratio 0,50 [0,25-0,98]). In der COMFORT II-Studie zeigte sich allerdings ein gegensatzlicher
Trend: Hier waren 2 Monate nach der Prim&ranalyse weitere 5 Todesfélle in der Ruxolitinib-
Gruppe aufgetreten, wohingegen kein weiterer Todesfall in der Placebo-Gruppe beobachtet
wurde (Harrison et al., 2012). Grundsatzlich ist bei den Analysen nach der initialen, randomi-
sierten Behandlungsphase zu beachten, dass alle Patienten im jeweiligen Vergleichsarm in
den Ruxolitinib-Behandlungsarm wechseln durften. Dies kann bei der vorliegenden ITT-
Auswertung zu einer madglichen Verzerrung des Behandlungseffektes flihren und diese Daten
sind entsprechend wenig aussagekraftig.

Zur Untersuchung der Gesamtmortalitat sind weitere Langzeituntersuchungen notwendig, um
verlassliche Aussagen hinsichtlich der Auswirkungen von Ruxolitinib auf die Uberlebensdauer
ableiten zu kénnen.

Die kombinierten Endpunkte Leukamiefreies Uberleben und Progressionsfreies Uberleben
wurden in der vorliegenden Bewertung als nicht valide Surrogatparameter fiir den patienten-
relevanten Endpunkt Gesamtmortalitdt eingestuft. Eine valide Korrelation, die sich fir die
Kategorisierung eines Zusatznutzens eignet, liegt nicht vor. Ergebnisse zu beiden Endpunkten
wurden nur fur die Studie COMFORT Il préasentiert und es konnte jeweils kein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied gezeigt werden. In der COMFORT I-Studie war das
Leukamiefreie Uberleben als Langzeitendpunkt mit einer Auswertung nach 144 Wochen
geplant. Entsprechende Analysen liegen noch nicht vor.

Morbiditat

Die in den Studien COMFORT | und COMFORT Il erhobenen Endpunkte Leukamiefreies
Uberleben (COMFORT | und COMFORT Il) und Progressionsfreies Uberleben (COMFORT )
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wurden in der vorliegenden Bewertung in der Endpunktkategorie Morbiditat bewertet, sind
jedoch aufgrund ihrer Zusammensetzung sowie fehlender Ergebnisdarstellung zu den Einzel-
komponenten in ihrer Patientenrelevanz fraglich. Es handelt sich jeweils um kombinierte
Endpunkte, die sich aus Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitdt und
Morbiditat) sehr unterschiedlicher Relevanz und Schwere zusammensetzen (z.B. Anstieg des
Milzvolumens um 25% vs. Tod, zur Operationalisierung siehe auch Definition der Endpunkte in
Tabelle 10). Die Zusammenfassung zu einem Endpunkt ist daher nicht zur Quantifizierung des
Zusatznutzens geeignet. Die Erhebung des Endpunkts Leukamiefreies Uberleben wurde in
der COMFORT I-Studie als Langzeitendpunkt mit einer Auswertung nach 144 Wochen
geplant. Entsprechende Analysen liegen noch nicht vor. Die bisher zur Auswertung des
Endpunkts Leukamiefreies Uberleben gemessenen Ereignisse waren Todesfélle und stellen
somit keinen Erkenntnisgewinn gegenuber der Erhebung der Gesamtmortalitat dar.

Neben der Auswertung des Milzvolumens als primarer Endpunkt (Rickgang um = 35%) wurde
auch die prozentuale Veranderung des Milzvolumens gegenuber Studienbeginn analysiert.
Hier konnte in beiden Studien unter Ruxolitinib eine mediane Abnahme um ca. 30% gezeigt
werden, wohingegen das Milzvolumen in den Komparator-Armen zunahm (je 8,5% zum
Zeitpunkt der primaren Analyse). Da es sich bei diesem Endpunkt jedoch — wie zuvor
beschrieben — um einen Surrogatparameter unklarer Validitat handelt, ist aus den
gemessenen Werten nicht klar abzulesen, ob die Verdnderung des Milzvolumens auch mit
einer entsprechenden Anderung der belastenden Symptome (v. a. Oberbauchbeschwerden)
einhergeht. Zudem ist bei diesem Endpunkt von einem hohen Verzerrungspotenzial
auszugehen, da insbesondere in den Vergleichsgruppen ein nicht unerheblicher Anteil der
Patienten nicht in die Auswertung eingeflossen ist.

Zur Erfassung der krankheitsbedingten Symptome wurde in der Studie COMFORT | der Total-
Symptom-Score (TSS) verwendet. Es handelt sich um einen Fragebogen, der speziell die mit
der Myelofibrose einhergehenden, belastenden Symptome Oberbauchbeschwerden,
Schmerzen unter den Rippen, Vollegefuhl, Nachtschweil3, Juckreiz und Muskel- und
Knochenschmerzen abfragt und in einem Summenscore erfasst (Range 0-60). Die Validierung
des Fragebogens - insbesondere der hier angewendeten Fassung — ist nicht eindeutig
nachzuvollziehen und wird auch seitens der EMA kritisch gesehen (EMA, 2012; S. 52). Der
Anteil an Patienten, die nach 24 Wochen eine =50%ige Verbesserung der Symptome
(gewéhltes Responsekriterium im Sinne einer MID) aufweist war in der Ruxolitinib-Gruppe
statistisch signifikant gréRer als in der Placebo-Gruppe (45,9% vs. 5,3%, p < 0,0001) und auch
bei der absoluten (medianen) Verdnderung des Summenscores zeigte sich ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied (Ruxolitinib + 6,9 Punkte, Placebo -2,0 Punkte, p < 0,0001).
Der TSS fragt zwar relevante Symptome (z.B. Fatigue, Oberbauchbeschwerden) ab, jedoch
lasst sich die klinische Relevanz einer 50%igen Verbesserung den vorliegenden Unterlagen
nicht eindeutig entnehmen und ist nicht abschlieRend geklart. Insgesamt kann allerdings
festgehalten werden, dass es wichtig ist, die fur den Patienten als belastend empfundenen
Symptome der Krankheit zu erfassen und auszuwerten.

Des Weiteren wurde eine post-hoc-Analyse in der COMFORT I-Studie durchgefuhrt, um den
Zusammenhang zwischen Milzvolumen und Oberbauchbeschwerden (Oberbauch-
beschwerden, Schmerzen unter den Rippen, Vollegefiihl) zu untersuchen. Hier zeigte sich
kein klarer Zusammenhang zwischen dem Rickgang des Milzvolumens um = 35 % und den
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untersuchten Oberbauchbeschwerden (Abnahme um = 50 %), was die Eignung der gewahlten
Responsekriterien generell infrage stellt.

Der ECOG Performance-Status wird entgegen der Einschéatzung des pharmazeutischen
Unternehmers der Endpunktkategorie Morbiditdt zugeordnet, da er als Messinstrument eher
den funktionellen Status des Patienten abbildet und nicht zur Erfassung der Lebensqualitat
geeignet ist. Beim ECOG Performance-Status zeigte sich in beiden Studien, dass mehr
Patienten ihren Performance-Status unter einer Ruxolitinib-Therapie erhalten konnten als in
der jeweiligen Komparator-Gruppe und sich weniger Patienten verschlechterten. Die Daten
wurden in den Studienberichten lediglich deskriptiv, ohne statistischen Vergleich dargestellt.
Zu beachten ist in der COMFORT I-Studie, dass der Performance-Status zu Studienbeginn
nicht gleich in beiden Gruppen verteilt war und die Patienten in der Placebo-Gruppe
tendenziell einen schlechteren Performance-Status zu Studienbeginn hatten. Da allerdings die
Veranderung im Studienverlauf erfasst wurde, fuhrt dieser Gruppenunterschied wahrscheinlich
nicht zu einer Uberschatzung des Therapieeffektes. Auch in der Studie COMFORT Il
verschlechterten sich im Studienverlauf mehr Patienten in der BAT-Gruppe als in der
Ruxolitinib-Gruppe. Uber den gesamten Studienverlauf hielten mehr Patienten den besten
Wert von 0, wenn sie mit Ruxolitinib behandelt wurden als mit der BAT-Therapie. Bei der
Interpretation der Ergebnisse ist jedoch auch zu beachten, dass ein wesentlicher Teil der
Patienten nicht in die Betrachtung der Veranderung des ECOG Performance-Status
eingeflossen ist und daher von einem hohen Verzerrungspotenzial auszugehen ist.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in den beiden Studien mithilfe des generischen Fragebogens QLQ-
C30 der EORTC bestimmt. In der COMFORT II-Studie wurde zuséatzlich der FACT-Lym-
Fragebogen eingesetzt, der krankheitsspezifische Anderungen der Lebensqualitat erfassen
soll.

Generell ist bezlglich der COMFORT II-Studie bei der Erhebung der Lebensqualitat das
offene Design zu kritisieren, was zu einer moglichen Verzerrung dieser subjektiv erhobenen
Endpunkte fuhren kann, die die Ergebnisbeurteilung erschwert. Allerdings ist auch bei der
COMFORT I-Studie durch das Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen (insbesondere
Thrombozytamie und Andmie) das Aufrechterhalten der Verblindung schwierig. Dies wird auch
seitens der EMA kritisch gesehen (EMA, 2012; S. 60). Zudem wurden bei der Analyse der
Lebensqualitdt nur diejenigen Patienten eingeschlossen, bei denen Werte zu Studienbeginn
und zum Analysezeitpunkt vorlagen (Observed Cases); dies fuhrt dazu, dass insbesondere in
den Komparator-Armen ein nicht unerheblicher Anteil an Patienten fehlt, die vorzeitig die
Studie beendet haben und gegebenenfalls in den Ruxolitinib-Arm gewechselt sind. Die
Endpunkte zur Erfassung der Lebensqualitdt werden wegen der fehlenden / schwer zu
erhaltenden Verblindung und der fehlenden ITT-Auswertung in beiden Studien alle als
potenziell hoch verzerrt eingestuft.

In beiden Studien wurde der EORTC QLQ-C30 verwendet. Dieser 30 ltems umfassende
Fragebogen ist ein generisches Messinstrument zur Erfassung der Lebensqualitdt von
Krebspatienten. Es ist zu beachten, dass dieses Instrument nicht speziell fir Myelofibrose-
Patienten validiert wurde und somit nicht spezifisch die mit der Krankheit einhergehenden
Auswirkungen auf die Lebensqualitat erfasst. Nichtsdestotrotz kann dieses Messinstrument
erganzend herangezogen werden. Nach 24 Wochen hatten sich in der COMFORT I-Studie in
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der Ruxolitinib-Gruppe die QLQ-C30 Scores im Gesamtbild und in 4 der 5 funktionellen Skalen
statistisch signifikant gegentiber Placebo verbessert (Ausnahme: kognitive Funktion). Fir alle
Unterskalen konnte in der Ruxolitinib-Gruppe eine Verbesserung und in der Placebo-Gruppe
eine Verschlechterung gegenuber Studienbeginn gesehen werden. Auch in der COMFORT II-
Studie zeigte sich eine Verbesserung im Gesamtgesundheitszustand und bei der
Rollenfunktion in der Ruxolitinib-Gruppe gegentiber BAT. Der pharmazeutische Unternehmer
beansprucht auch fur weitere Symptome und Subskalen (Fatigue, Schmerzen, Atemnot,
Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Diarrhoe) des QLQ-C30 Scores einen klinisch relevanten
Vorteil fur Ruxolitinib. Die Effekte werden seitens des pharmazeutische Unternehmer als
klinisch relevant beschrieben, da die Gruppendifferenz an mindestens einem Messzeitpunkt
> 10 Punkte betrug. Der pharmazeutische Unternehmer verweist auf die Publikation von
Osaoba et al. zur Herleitung dieser Relevanzschwelle: hier wurde jedoch eine Differenz von 10
Punkten auf patientenindividueller Ebene als klinisch relevanter Schwellenwert deklariert.
Aussagen zur Patientenrelevanz die auf einem Gruppenunterschied auf Basis von
aggregierten Patientendaten getroffen werden, sind folglich wenig aussagekraftig. Zu
kritisieren sind zudem teilweise erhebliche Gruppenunterschiede zu Studienbeginn (z.B. beim
Symptom Schlaflosigkeit, Fatigue), die die Beurteilung eines Therapieeffektes erschweren.

In der COMFORT II-Studie wurden dartber hinaus die Fragebdgen FACT-G und FACT-LymS
bzw. die daraus zusammengesetzten Skalen FACT-Lym Total-Score und FACT-TOI
verwendet, um spezifischere Einflisse der Myelofibrose-Symptomatik auf die Lebensqualitat
zu erfassen. Unter einer Behandlung mit Ruxolitinib verbesserten sich der mittlere
Gesamtscore (FACT-Lym Total Score) und alle ausgewerteten Subskalen im Vergleich zu
Studienbeginn, wahrend er unter BAT unverandert blieb. Die Unterschiede zeigten sich ab der
ersten Erhebung in Woche 8 bis zur Woche 48. Die angegebenen minimalen klinisch
relevanten Differenzen (s. Tabelle 9) werden zwar bei nahezu allen Auswertungszeitpunkten
und Subskalen erreicht, allerdings sind die methodischen Angaben zur Ermittlung der MIDs
nicht ausfuhrlich beschrieben und somit nicht abschlie3end zu beurteilen. Dartber hinaus ist
zu kritisieren, dass dieser spezifischere Fragebogen nur in der unverblindeten COMFORT II-
Studie eingesetzt wurde und die Ergebnisse dieses subjektiv erhobenen Endpunkts daher
potenziell hoch verzerrt sind.

Insgesamt zeigen die Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat eine Verbesserung der
Lebensqualitéat unter Ruxolitinib gegenuber dem jeweiligen Komparator. Kritikpunkte sind die
fehlende Verblindung in COMFORT Il, die nicht durchgefiihrte ITT-Auswertung und die
fehlende Krankheitsspezifitat der QLQ-C30 der EORTC, die auch die EMA im EPAR
beméangelt (EPAR, S. 52 ff).

Nebenwirkungen

Es liegen deskriptive Angaben zu der Anzahl der Patienten, bei denen mindestens ein
unerwinschtes Ereigniss aufgetreten ist, vor. Ein statistischer Gruppenvergleich wurde nicht
durchgefuhrt. Die unerwinschten Ereignisse wurden unter Verwendung des MedDRA
(Version 12) erhoben und klassifiziert. Es kann insgesamt von einem niedrigen Verzerrungs-
potenzial bei der Darstellung der unerwiinschten Ereignisse ausgegangen werden. In der
Bewertung wurden die unerwinschten Ereignisse unabhangig von ihrem vermuteten
Kausalzusammenhang mit der Medikation dargestellt. Insbesondere das offene Design der
Studie COMFORT Il héatte bei Darstellung der unerwinschten Ereignisse, bei denen ein
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Kausalzusammenhang mit der Medikation vermutet wird, zu einer Verzerrung des
Behandlungseffektes gefiihrt.

In beiden Studien zeigte sich ein hoher Anteil an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen in
jeweils beiden Studienarmen (> 90 %), die sich teilweise auch durch die mit der Krankheit
einhergehenden Symptome ergibt. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten in den
Studien bei 27,7 % bis 35,1 % der Patienten auf, wobei ein formaler statistischer Vergleich
weder im Dossier noch in den Studienberichten durchgefuhrt wurde. Es kann allerdings
festgehalten werden, dass sich diese Nebenwirkungen in den jeweiligen Studienarmen nicht
wesentlich voneinander unterscheiden. Vergleichbare Ergebnisse zwischen den Studienarmen
ergaben sich auch bei dem Endpunkt ,Abbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse®
(COMFORT lje ca. 11 %; COMFORT Il je ca. 8 %).

Ein unterschiedliches Ergebnis zeigte sich jedoch in den beiden Studien hinsichtlich des
Endpunkts ,Unerwinschte Ereignisse der CTCAE Grade 3 und 4. Wahrend es in der
COMFORT I-Studie keinen bedeutsamen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen gab
(47,1% bzw. 44,4%) zeigte sich in der COMFORT II-Studie eine auffallige Differenz
zuungunsten von Ruxolitinib (Ruxolitinib-Gruppe: 43,2 % vs. BAT-Gruppe: 24,7%). Weitere
Gruppenunterschiede zuungunsten von Ruxolitinib zeigten sich in beiden Studien fir den
Endpunkt ,Unerwlnschte Ereignisse, die zu einer Dosisreduktion fuhrten (COMFORT I: 40 %
vs. 9,3%; COMFORT Il: 63% vs. 15,1 %). Dies spricht fir eine insgesamt schlechtere
Vertraglichkeit von Ruxolitinib gegeniiber dem jeweiligen Komparator-Arm.

In beiden Studien waren Anamie und Thrombozytopenie die beiden haufigsten hamato-
logischen unerwiinschten Ereignisse (alle Grade und Grad 3 und 4) und traten bei einem
deutlich hoheren Anteil an Patienten in der jeweiligen Interventionsgruppe auf. Diese Neben-
wirkungen lassen sich auf den Wirkmechanismus von Ruxolitinib als JAK-Inhibitor zurtck-
fuhren. Thrombozytamie und Anamie haben allerdings nur selten zu einem Studienabbruch
gefiihrt (< 1 %) und lieRen sich gemal den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in
den Studien durch Dosisreduktionen und Bluttransfusionen gut beherrschen. Allerdings ist
hierbei auch zu beachten, dass diese Nebenwirkungen fur den Patienten durchaus belastend
sind und die damit einhergehenden Bluttransfusionen auch mit Nebenwirkungen und
Beeintrachtigungen verbunden sind. Die Patienten sollten — wie in der Fachinformation
beschrieben — hinsichtlich der hamatologischen Parameter engmaschig Uberwacht werden.
Der weitaus Uberwiegende Teil der haufigsten Nebenwirkungen war von milder bis moderater
Natur und trat in beiden Gruppen jeweils vergleichbar haufig auf (s. Datenextraktionsbodgen).

Als weitere Nebenwirkungen von besonderem Interesse wurden Blutungen und Infektionen
identifiziert. Erganzend zu den Auswertungen in den Studienberichten wird an dieser Stelle auf
die Auswertungen der EMA in ihrem Offentlichen Beurteilungsbericht verwiesen (European
Public Assessment Report, EPAR, EMA, 2012). Im EPAR findet sich eine gepoolte
Auswertung der beiden Zulassungsstudien (Tabelle 17). Bei der Interpretation der Tabelle ist
zu bericksichtigen, dass lediglich die unerwiinschten Ereignisse in der Ruxolitinib-Gruppe —
ohne einen direkten Gruppenvergleich — aufgezeigt werden (Angaben zum Gruppenvergleich
finden sich teilweise ergdnzend im EPAR). Es ist nicht eindeutig nachzuvolliziehen, welche
Preferred-Terms der MedDRA jeweils in die Auswertung eingeflossen sind.

Infektionen (SOC ,Infections and Infestations“) kamen in der COMFORT II-Studie in der
Ruxoalitinib-Gruppe haufiger als im Vergleichsarm vor (63,7 % vs. 42,5 %). In der COMFORT I
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Studie wurden dagegen weniger Infektionen unter Ruxolitinib als unter Placebo beobachtet
(38,1 % vs. 41,7 %). Mit einer gepoolten Haufigkeit von 12,3 % kommen Infektionen des
Urogenitaltraktes sehr h&ufig in beiden Studien unter der Behandlung mit Ruxolitinib vor. Des
Weiteren wurde eine Herpes-Zoster-Infektion haufiger unter Ruxolitinib beobachtet (gepoolte
Auswertung: 3,3 % vs. 0,45 %). Ein vermehrtes Auftreten von Infektionen lasst sich durch den
Wirkmechanismus der Januskinase-Inhibition erklaren und sollte bei der Anwendung von
Ruxoalitinib hinsichtlich des Risikos der Entwicklung schwerwiegender (myko)bakterieller,
fungaler und viraler Infektionen beobachtet werden.

Blutungen werden als gruppierte Auswertung im EPAR besonders erwdhnt (EMA, 2012, S.
65). Es kam studientibergreifend bei 32,6 % der Patienten unter Ruxolitinib-Behandlung zu
einem Blutungsereignis gegenuber 23,4 % der Patienten in den gepoolten Vergleichsarmen
(Placebo oder BAT). Schwerwiegende Blutungen traten in den Behandlungsarmen
vergleichbar haufig auf (4,7% vs. 3,1%). Es kam zudem zu drei todlich verlaufenden
Blutungen in den Ruxolitinib-Armen und zu einem blutungsbedingten Todesfall in den
Vergleichsarmen. Die Mehrzahl der Patienten mit Blutungen wéahrend der Behandlung
berichtete tUber Blutergusse (21,3 % vs. 11,6 %).

Das Auftreten von Infektionen und Blutungsereignissen ist in zukinftigen Studien weiter zu
beobachten und genauer zu untersuchen.
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Tabelle 16: Erganzende Auswertung der Nebenwirkungen unter Ruxolitinib durch die EMA,
gepoolte Analyse aus COMFORT |/ 1l (Quelle: EPAR, S. 63)

Adverse drug reaction Ruxolitinib - myelofibrosis patients
N=301*
All CTCAE grades® | CTCAE grade 3/4° | Frequency category
(%) (%)
Infections and infestations
Urinary tract infections®*? 12.3 1.0 Very comman
Herpes zaster®* 4.3 0.3 Common

Blood and lymphatic system disorders®?

Anaemia 82.4 42.5 Very commaon
Thrombocytopenia 69.8 11.3 Very commaon
MNeutropenia 15.6 6.6 Very common
Bleeding {any bleeding including intracranial, 32.6 4.7 Very commaon

and gastrointestinal bleeding, bruising and
other bleeding)

Intracranial blesding 1.0 1.0 Common
Gastrointestinal bleeding 5.0 1.3 Common
Bruising 21.3 0.3 Very commaon
Other bleeding (including epistaxis, post- 13.3 2.3 Very Common

procadural hasmorrhage and hematuria

Metabolism and nutrition disorders

Weight gain® 10.0 1.3 Very commaon

Hypercholesterolaemia® 16.6 0 Very commaon

MNervous system disorders

Dizziness® 15.0 0.3 Very commaon

Headache® 13.9 0.5 Very common

Gastrointestinal disorders

Flatulence® 2.9 0 Common

Hepatobiliary disorders

Raised alanine aminotransferase® 26.9 1.3 Very commaon

Raised aspartate aminotransferase® 19.3 0 Very common

* Myelofibrosis patients randomised to and treated with ruxolitinib from the phase 3 pivotal COMFORT-I and
COMFORT-II studies
® Frequency Is based on adverse event data.
A subject with multiple occurrence of an adverse drug reaction (ADR) is counted only once in that ADR category.
ADRs reported are on treatment or up to 28 days post treatment end date.
® Freguency is based on laboratory values.
A subject with multiple occurrences of an ADR is countad only once in that ADR category.
ADRs reported are on treatment or up to 28 days post treatment end date.
tComman Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 3.0; grade 1 = mild, grade 2 = moderate,
grade 3 = severe, grade 4 = life-threatening

d These ADRs are discussed in the text.
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Insgesamt bleibt bei der Betrachtung der Nebenwirkungen festzuhalten, dass es sich in beiden
Studien um einen relativ kurzen Beobachtungszeitraum handelt und dass die Datenlage zur
Sicherheit von Ruxolitinib noch durch weitere Untersuchungen verbessert werden muss. Dies
ist insbesondere vor dem Hintergrund wichtig, dass es sich bei Ruxolitinib um einen Vertreter
einer neuen Wirkstoffklasse handelt, zu der noch keine vergleichbaren Langzeitsicherheits-
daten zur Verfigung stehen. Da zum Zeitpunkt der primaren Analyse noch ca. 75% der mit
Ruxolitinib behandelten Patienten in der Gruppe waren, zu der sie randomisiert wurden, ist in
der Praxis mit einem léangeren Einsatz der Substanz zu rechnen, der (deutlich) tber die in den
Studien untersuchten 24 bzw. 48 Wochen hinausgeht. Dieser Aspekt wird auch explizit im
EPAR kritisiert und entsprechende Langzeitdaten werden gefordert (EMA, 2012). Die EMA
verweist in diesem Zusammenhang auf die Extensionsphasen der beiden Zulassungsstudien
und auf eine Langzeit-Sicherheitsstudie (CINC424AICO1T, Post Authorization Safety Study),
die bereits durchgefihrt wird und deren Ergebnisse im Februar 2019 erwartet werden.
Insbesondere Untersuchungen hinsichtlich der Auswirkungen einer Therapie mit Ruxolitinib
auf die Mortalitat sind hier erforderlich.

Subgruppenergebnisse

Die Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen in den Studien COMFORT | und COMFORT I
werden im Dossier und in den Studienberichten lediglich deskriptiv dargestellt (siehe jeweiliger
Datenextraktionsbogen zur Darstellung der durchgefiihrten Subgruppenenalysen). A priori
geplant wurden Subgruppenanalysen jeweils nur fur den priméaren Endpunkt der Milzvolumen-
reduktion um =35 %. Da in beiden Studien im Kontrollarm kein ausreichendes klinisches
Ansprechen erreicht wurde, konnten die Subgruppenanalysen nur innerhalb des Ruxolitinib-
Arms durchgefiihrt werden. Als Folge fehlender Interaktionstests im Dossier und in den
Studienberichten kdnnen lediglich auffallige Unterschiede beschrieben und diskutiert werden,
ohne allerdings konkrete Schliisse ableiten zu kénnen.

Die Subgruppenergebnisse fur den primaren Endpunkt deuten darauf hin, dass Patienten mit
JAK2V617F-Mutation studienlibergreifend mehr von einer Ruxolitinib-Behandlung profitieren
als Patienten ohne diese Mutation. Die Subgruppenanalyse in der COMFORT I-Studie lasst
auch ein besseres Ansprechen von Frauen gegeniber Mannern unter Ruxolitinib vermuten;
ein Trend, der sich abgeschwacht auch in der COMFORT II-Studie zeigt. Auch eine hohere
Thrombozytenzahl (entsprechend einer hdheren Ruxolitinib-Anfangsdosierung) scheint (in
beiden Studien) mit einem besseren Ansprechen einherzugehen. In der COMFORT II-Studie
zeigte sich auch ein deutlicher Unterschied hinsichtlich des Ansprechens auf den priméaren
Endpunkt in Abhangigkeit von der Indikation (PPV-MF: 41 %, PMF: 18,4 %, PET-MF: 35 %).
Dieser Trend konnte in der COMFORT I-Studie allerdings nicht gesehen werden.

Insgesamt kommt die EMA zu dem Schluss, dass bei Patienten mit V617F-Mutation der
Nutzen von Ruxolitinib den Schaden deutlich Gberwiegt. Auch bei V617F-negativen Patienten
sieht die EMA noch ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis, wenn auch insgesamt ein kleinerer
Therapieeffekt (zumindest hinsichtlich des priméren Endpunkts) zugunsten von Ruxolitinib in
beiden Studien gezeigt werden konnte (EMA; 2012).
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3.3. Zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse

Die Resultate aus den beiden fur die Bewertung herangezogenen Zulassungsstudien
COMFORT | und COFORT Il werden in der nachfolgenden Tabelle — unter Beriicksichtigung
des Verzerrungspotenzials — deskriptiv zusammengefasst.

Es wird dargestellt, ob sich unter Ruxolitinib in den Studien ein positiver Effekt gezeigt hat bei
hohem (1) bzw. niedrigem ({r) Verzerrungspotenzial, ob sich ein negativer Effekt gezeigt hat
bei hohem () bzw. niedrigem () Verzerrungspotenzial, oder ob kein Unterschied nachgewiesen
werden konnte bei hohem (<) bzw. niedrigem Verzerrungspotenzial (<). Bei den Neben-
wirkungen werden die absoluten Haufigkeiten zum deskriptiven Gruppenvergleich dargestellt.

COMFORT | COMFORT 11
Ruxolitinib vs. Ruxolitinib vs.
Placebo BAT
(nach 24 Wochen) | (nach 48 Wochen)
Mortalitat
Gesamtuberleben & &
Morbiditat
Leukamiefreies / Progressionsfreies Uberleben® -2 &
Milzvolumenreduktion (= 35%)3 iy iy
Symptomreduktion um = 50% (gemessen mitdem TSS)4 i -2
ECOG Performance-Status TS) TS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
QLQ-C30 der EORTC 1 1%
FACT-Lym -2 1?
Nebenwirkungen (Angabe der Haufigkeiten [%], Ruxolitinib vs. Placebo bzw. BAT)
UE 97,4 vs. 98,0 99,3 vs. 90,4
SUE 27,7 vs. 35,1 30,1 vs. 28,8
UE der CTCAE Grad 3/4 47,1 vs. 44,4 43,2 vs. 24,7
Abbruch aufgrund von UE 11,0 vs. 10,6 8,2\s. 8,2
UE, die zur Dosisreduktion fuhrten 40,0 vs. 9,3 63,0 vs. 15,1
Thrombozytopenie (alle Grade) 34,2 vs. 9,3 44,5 vs. 9,6
Anamie (alle Grade) 31,0 ws. 13,9 41,1 vs. 12,3
Blutungen (Ekchymosen) 18,7 vs. 9,3 1,4v. 0
Infektionen 38,1 vs. 42,4 63,7 vs. 43,8

1) Diese Endpunkte w urden in der vorliegenden Bew ertung in der Endpunktkategorie Morbiditat bew ertet, sind jedoch
aufgrund ihrer Zusammensetzung sowie fehlender Ergebnisdarstellung zu den Einzelkomponenten in ihrer
Patientenrelevanz fraglich.

2) Diese Endpunkte wurden in der Studie nicht erhoben.

3) Dieser Endpunkt w ar in beiden Studien der primare Endpunkt.

4) Dieser Summenscore (TSS) fasstfolgende Symptome zusammen: Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den
Rippen, Vdllegefihl, Nachtschweif3, Juckreiz und Muskel- und Knochenschmerzen.

5) Beidiesen Endpunkten w urden zwar Effekte zugunsten von Ruxolitinib beobachtet, es w urde jedoch keine statistisch
signifikante oder (methodisch adaquat begriindete) kiinisch relevante Uberlegenheit von Ruxolitinib nachgew iesen.

BAT: Best-Available-Therapy, SUE Schw erwiegende unerw linschte Ereignissse, TSS: Total-Symptom-Score,
UE: Unerw linschte Ereignissse
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4. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Vor Beginn der Therapie mit Ruxolitinib und zur Dosiseinstellung ist ein grof3es Blutbild,
einschlielich eines Differentialblutbildes der weiRen Blutkdrperchen, durchzufiihren und
danach alle 2 bis 4 Wochen zur Kontrolle der hamatologischen Parameter (insbesondere der
Thrombozytenzahl, des Hamoglobinwertes und der Zahl der neutrophilen Granulozyten), oder
ofter, wenn klinisch erforderlich.

Die Patienten sind Uber das erhdhte Risiko fir Blutungen und fir Infektionen zu informieren
und sorgfaltig auf Anzeichen von Blutungen oder von Infektionen hin zu beobachten.

Die Behandlung ist nach 6 Monaten zu beenden, falls es zu keiner Reduktion der Milzgré3e
oder Verbesserung der Symptome seit dem Beginn der Therapie gekommen ist. Far
Patienten, die eine gewisse Verbesserung der klinischen Symptomatik zeigen, wird
empfohlen, die Therapie mit Ruxolitinib zu beenden, wenn sie eine VergréRerung der
Milzlange von 40% im Vergleich zur AusgangsgrofRe (entspricht ungefahr einer 25%igen
Zunahme des Milzvolumens) erleiden und nicht langer eine spurbare Verbesserung der
krankheitsbedingten Symptome festzustellen ist.
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Anhang

i. Datenextraktionsbogen der pivotalen Studie COMFORT |
(INCB 18242-351)
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Nr. | Feld Allgemeine Angaben
1 Quelle Studienbericht inkl Studienprotokoll (Protocol No. INCB 18424-351) : “A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of the JAK Inhibitor
INCB018424 Tablets Administered Orally to Subjects With Primary
Myelofibrosis (PMF), Post-Polycythemia-vera-Myelofibrosis (PPV-MF), Or
Post-Essential Thrombocythemia-Myelofibrosis (PET-MF)” (34)
Primarpublikation, Verstoveck et al., 2012 (15)
European Public Assessment Report: Ruxolitinib Jakavi (8)
Herstellerdossier zu Ruxolitinib
2 Studien- Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen (bitte ankreuzen):
typ X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe
O Therapiestudie mit Vergleichen aus friiherer Zeit und / oder anderem
Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studie
O Therapiestudie ohne (unabhangige) Vergleichsgruppe
(inkl. ,Vorher-Nachher-Studien®)
O Fallserie
O Fallbericht / Kasuistik (case report)
O Nicht eindeutig zuzuordnen (ggf. Beschreibung mittels Originaltext):
Details zum Studiendesign:
Es handelt sich bei der COMFORT I-Studie um eine parallele, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte und randomisierte Studie im Verhéltnis 1:1 zum
Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von Ruxolitinib gegeniiber Placebo.
Die Erhebung des primaren Endpunkts (,Primaranalyse®) wurde nach 24
Wochen durchgefiihrt.
3 Einord- Hier folgt eine formale Zuordnung zu den Evidenzstufen nach
nung in Verfahrensordnung (bitte ankreuzen):
die
Evidenz.- x Ib:  Randomisierte klinische Studien
katquﬂe O llb:  Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
g/i?;g O . Retrospektiv vergleichende Studien
O IvV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
O V: Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen,
deskriptive Darstellungen, Einzelfallberichte u. a.; nicht mit Studien
belegte Meinungen anerkannter Experten, Bericht von
Expertenkomitees und Konsenskonferenzen.
4 Kontext Sponsor: Novartis Pharma GmbH
der Studie
/Interes-
sen-
konflikte
5 Indikation | Ruxolitinib ist angezeigt fir die Behandlung wvon krankheitsbedingter Spleno-
megalie oder Symptomen bei Erwachsenen mit primarer Myelofibrose (auch
bekannt als chronische idiopatische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-
Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose.
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6 Ziel- Priméares Studienziel:
setzung e Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Ruxolitinib bei zweimal taglicher Gabe im Vergleich zu Placebo bei
Patienten mit PMF, PPV-MF und PET-MF.
Sekundéare Studienziele:
e Untersuchung der Auswirkung von Ruxolitinib auf die MF-
Symptomatik aus Sicht der Patienten
e Populations-Pharmakokinetik von Ruxolitinib
Methodik
7 Ein- und Key inclusion criteria
Auhsl- 1. 18 through 85 years of age.
schiuss- 2. Life expectancy of at least 6 months.
kriterien

3. Diagnosed with PMF, PPV-MF or PET-MF, according to the 2008 WHO
criteria irrespective of JAK2 mutation status.

4. Subjects with myelofibrosis requiring therapy must be classified as high
risk (3 or more prognostic factors) OR intermediate risk level 2 (2 or more
prognostic factors) if they have also been diagnosed with PMF, PPV-MF, or
PET-MF at least 24 months prior to study entry.

5. ECOG Performance-Status of 0, 1, 2 or 3.

6. Must have palpable spleen measuring 5 cm or greater below the costal
margin.

7. Have adequate bone marrow reserve as demonstrated by: ANC > 1000/ L
and platelet count > 100,000/uL without the assistance of growth factors,
thrombopoietic factors or platelet transfusions. Subjects may not hawe
received growth factors for at least one month prior to receiving the first dose
of study medication.

8. Total bilirubin < 2.0 mg/dL; Alanine aminotransferase (ALT) < 2.5x
institutional ULN; Creatinine < 2.0 mg/dL.

Key exclusion criteria
1. Females who are pregnant or are currently breastfeeding.

2. Subjects with clinically significant bacterial or viral infection which require
therapy

3. Subjects with NYHA Class Il or IV impairments.

4. Treatment within the last 12 weeks prior to Screening with androgens to
treat any MF symptoms.

5. Subjects with a known history of platelet counts < 50,000/uL or ANC <
500/uL except during treatment with cytotoxic therapy or irradiation.

6. Subjects who have had splenic irradiation within 3 months prior to
Screening.

7. Subjects with cardiac disease which in the Investigator's opinion may
jeopardize the safety of the subject or the compliance with the protocol.

8 Prifinter- | Ruxolitinib 2 x taglich oral. Die Dosierung war abhangig von der Anzahl der
vention Blutplattchen zu Studienbeginn.

e Patienten mit einer Thrombozytenzahl von > 200,000/uL fingen mit
einer Dosis von 2 x taglich 20 mg (je 4 Tabletten) an

e Patienten mit einer Thrombozytenzahl von 100.000-200.000/uL
fingen mit einer Dosis von 2 x taglich 15 mg (je 3 Tabletten) an
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Dosisanpassungen waren je nach Wirksamkeit und Vertraglichkeit erlaubt:
Dosiserhéhung um 5 mqg 2 x téglich (Maximaldosis: 25 mg 2 x téaglich)
e bei unzureichender Wirksamkeit nach 4 Wochen (weniger als 40%
Milzlangenabnahme) und
e Thrombozytenzahl > 150.000/ul seit Studienbeginn und
¢ Neutrophilenzahl = 1000 ul seit Studienbeginn
Dosissenkung
e bei Blutungsneigung
e Bei Neutrophilenzahl < 500/ul: Therapiepause
e Bei Thrombozytenzahl < 50.000/ul
9 Ver- Placebo 2 x téaglich 3 oder 4 Tabletten
gleichs-
interven-
tion(en)
10 | Prufzen- 68 Zentren in den USA, 6 Zentren in Kanada und 15 Zentren in Australien.
tren

11 | Randomi- | Die Randomisierungsliste wurde im Vorfeld der Studie automatisiert durch ein
sierung Computersystem mit Zufallsgenerator erstellt. Nach dem Screening wurden
geeignete und willige Patienten durch den Prifarzt aufgenommen. Die
Zuteilung erfolgte durch den Anruf des Priifarztes beim interaktiven
Spracherkennungssystem zentral.

Randomisierung 1:1 (keine Stratifizierung)

12 | Conceal- Die Patienten wurden zentral durch ein interaktives Spracherkennungs-
ment system randomisiert, dass lediglich eine Nummer ausgab, die der Prifarzt in
(,,Maskie- | den elektronischen Erfassungsbogen eintrug und mit der die Medikations-
rung” der | flasche fir den Patienten gekennzeichnet war.

Randomi- | pje behandelnden Arzte hatten keinen Zugang zur Randomisierungsliste.
sierung) Verum und Placebo waren &uRerlich identisch. Zudem erfolgte eine zentral
verblindete Auswertung der MRT-Bilder als Grundlage fir den priméaren
Studienendpunkt ,Milzvolumenreduktion®. Dabei wurden die Aufnahmen
eines Patienten immer vom selben Untersucher beurteilt, welchem nur eine
Patientennummer vorlag.

13 | Verblin- Erfolgte eine Verblindung der Behandlung (bitte ankreuzen)?
dung der | g Nein, offene Behandlung
Behand- . .
lung X Patienten verblindet
X Behandler verblindet
X Patienten und Behandler verblindet*
X Auswerter verblindet
O Verblindung unklar
* bis zur Analyse der primédren Daten nach 24 Wochen; danach erfolgte die Entblindung und ein
Crossover von Placebo zu Ruxolitinib w ar mdglich
14 | Beobacht e 24.08.2009: erster Patient eingeschlossen
3282} e 02.11.2010: cutoff-Date (last patient completed war “ongoing”)
“When ALL subjects had completed Week 24 (or discontinued) and
half of the subjects remaining in the study had completed Week 36,
the database was frozen, primary analyses were conducted, and the
study would be unblinded so that all subjects could continue on open-
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label ruxolitinib.”
Figure 1: Study Design Schema
RUXOLITIMIB
Screening | Baseline 11
PLACEBO
A v B
OPEN LABEL RUXOLITINIB
:J:&Tm Tdaye Oay 1 E.".‘,'d‘:u
0 gy Phasa

A: Subjects mesting protocol-defined crteria could be unblinded and if found to be mndommized to placebo, could cross over fo receive open-labal
rexolitinib pries to primary analysis (parly crossover)

B: Whan ALL subjscts bad completed Weak 24 (or discontzeed) and half of the subjscts repaning in the stady bad completed Wesk 35, the
databass was froses, primary anabyses wers comdncted, and the stady would be unbiinded so that all sshjocts could comtinne on opan-labal
rexolitinib.

15 | Erhebung | Priméares Zielkriterium:

derprimé- | anzahl der Patienten mit einem Rickgang des Milzvolumens um

rz?glkri- > 35% nach 24 Wochen in MRT oder CT

terien

16 | Erhebung | Weitere Zielkriterien (die in der Bewertung beriicksichtigt wurden):

der e Gesamtiiberleben
sekun- R . .
daren e Prozentuale Veradnderung des Milzwlumens gegeniber
Ziel- Studienbeginn
kriterien e Anteil der Patienten mit = 50% Ruckgang im Total-Symptom-Score
(TSS) nach 24 Wochen
e (Milzwolumenreduktion [Beginn / Dauer des Ansprechen])
e Absolute / prozentuale Veranderung im Total-Symptom-Score TSS
gegenuber Studienbeginn nach 24 Wochen
e Veranderung der Einzelsymptome des MFSAF2.0
e Zusammenhang zwischen Milzwolumen und Oberbauchbeschwerden
e ECOG Performance-Status
e QLQ-C30 der EORTC
¢ Unerwiinschte Ereignisse
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse Grad 3-4 der CTCAE
e Abbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
e Dosisreduktion aufgrund von unerwiinschten Ereignisse
o Haufigste (schwere) unerwiinschte Ereignisse (gesonderte
Betrachtung der UEs Thrombozytamie, Anamie, Blutungen und
Infektionen als UEs won besonderem Interesse)
Weitere Zielkriterien (die nicht in der Bewertung beriicksichtigt wurden,
allerdings im Datenextraktionsbogen dargestellt werden, siehe dazu auch
Tabelle 6):
e Anteil der Patienten mit einem Riickgang des Milzwolumens um = 35
Nutzenbewertung
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% im Zeitverlauf
e Notwendigkeit von Erythrozytenkonzentraten
e Leukémische Transformation
e Anzahl der Patienten mit einer tastbaren Milzgro3enreduktion um
> 50%
e PROMIS Fatigue-Scale
e Patient Global Impression of Change
o JAK2-Allell-Last
Hinweis: Die Ergebnisse der folgenden Zielkriterien werden im Daten-
extraktionsbogen in Feld 20 nicht dargestellt (siehe dazu auch Tabelle 6)
o Fibrosegrad
e Plasma PD-Marker
e Weitere Operationalisierungen des Total-Symptom-Score
e Korpergewicht
e Weiter Auswertungen der Kategorie Nebenwirkungen
e Laborparameter
e Vitalzeichen
17 | Anzahl Fallzahl-/ Powerberechnung durchgefihrt?
der X ja
einzuschli O nein
eflenden )
Patienten (| keine Angabe
pro
Gruppe Angaben aus dem statistischen Analyseplan (Abschnitt 3.2): ,Based on the

data from ongoing Study INCB 18424-251, itwas assumed that at least 30%
of the active subjects would achieve a = 35% reduction from Baseline to
Week 24, and that rate for the placebo subjects would be no more than 10%.
Under this assumption, a sample size of 240 subjects (120 per group) would
provide a 97% power to detect a treatment difference in the primary endpoint
at two-sided alpha level of 0.05 using the chi-square test.”

18 | Statistisc Angaben zur statistischen Auswertung:

he X ITT-Analyse

Auswertu I _ .

ng X per-Protokoll-Analyse (zusatzlich, hier im Bogen nicht dargestellt)
X direkter Vergleich der Behandlungsgruppen
X Umgang mit fehlenden Daten (missings) beschrieben®
X praspezifizierte Subgruppenanalysen
O Interaktionstests
X vorgesehene statistische Auswertung hinreichend beschrieben
a: Patienten mit fehlenden Baseline-Werten w urden nichtin die I[TT-Analyse eingeschlossen.
Studienabbrecher oder Patienten mit einem Crossover zu Ruxolitinib w urden in der
Priméaranalyse als Non-Responder fir die Endpunkte ,Milzvolumenriickgang = 35%" und
,VerbesserungimTSS = 50%".
Daruiber hinaus w urde keine Ersetzungsstrategie fur fehlende Werte verwendet.

Nutzenbewertung

Ruxolitinib



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 72
Ergebnisse
19 | Patienten- | Patientencharakteristika und Vergleichbarkeit der
charakteri | Behandlungsgruppen:
stika und | x Charakteristika der Behandlungsgruppen dargestellt
fluss X relevante Unterschiede zwischen den Gruppen beschrieben

Wesentliche Patientencharakteristika
Ruxolitinib (N = 155) Placebo (N = 154)

Alter
Median (min-max) 66 (43-91) 70 (40-86)
< 65 Jahre (%) 45,2 33,8
> 65 Jahre (%) 54,8 66,2
Geschlecht
Manner, N (%) 79 (51) 88 (57,1)
Frauen, N (%) 76 (49,0) 65 (42,2)
Krankheitstyp
PMF, N (%) 70 (45,2) 84 (54,5)
PPV-MF, N (%) 50 (32,2) 47 (30,5)
PET-MF, N (%) 35 (22,6) 22 (14,3)
missing - 1(0,6)

ECOG Performance-
Status, N (%)

0 47 (31,1) 38 (25,5)
1 87 (57,6) 82 (55,0)
2 14 (9,3 25 (16,8)
3 3 (2,0 4(2,7)
Vorangegangene The- | 104 (67,1) 87 (56,5)
rapie mit
Hydroxyurea, N (%)
Tastbare Milzlange, 16 (0-33) 16 (5-34)

cm (min-max)

IWG-MRT-Risikostufe

3 (hoch), % 58,1 64,3
2 (intermediar 2), % | 41,3* 35,1
V617F-Mutation**, % 72,9 79,9

* Daten von 1 Patient fehlen/unbekannt, da alle Unteralgen beim Umzug des Prifzentrums
verloren gingen
** Daten von mehreren Patienten fehlen aus Datenschutzgrinden

Relevante Unterschiede zwischen den Gruppen:

Angaben aus dem Studienbericht (S. 69): ,In general, the treatment groups
were well balanced with regard to Baseline demographic characteristics with
some small differences noted in age, with a higher proportion of subjects in
the ruxolitinib group being = 65 years (54.8% versus 66.2%).”
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Patientenfluss und Studienausscheider (,,drop outs®):
X Studienausscheider (nach Randomisierung) dokumentiert bzw.
plausibel beschrieben
X Umgang mit Studienausscheidern in der Analyse begriindet
O bei fehlender ITT-Analyse: Hinweise auf systematische und
relevante Unterschiede zwischen den Studienausscheidern und den
geman Studienprotokoll behandelten Patienten
Analysenpopulationen
Ruxolitinib Placebo
N = 155 N = 154
Eingeschlossenen und randomisierte | 155 (100) 154 (100)
Patienten, N (%)
ITT-Population, N (%) 155 (100) 154 (100)
Safetypopulation, N (%) 155 (100) 151 (98,1)
Per Protocol-Population, N (%) 133 (85,8) 123 (79,9)
Patientenfluss (Safety-Population)
Ruxolitinib Placebo
N = 155 N = 154
Patienten mit randomisierter Therapie | 134 (86,5) 78 (51,7)
in der Priméranalyse nach 24
Wochen (02.11.2010)%, N (%)
Patienten mit Crossover, N (%) 36 (23,8)*
Studienabbrecher, N (%) 21 (13,5) 37 (24,5)
Grunde fur einen Abbruch (Patienten ohne Crossower), N (%)
Tod 9 (5,8) 9 (6,0)
Unerwiinschtes Ereignis 8 (5,2) 8 (5,3)
Krankheitsprogression 31,9 12 (7,9)
Einwilligung zuriickgezogen 1(0,6) 5(@3,3)
Andere 0 3 (2,0
#: Dies beinhaltet alle Patienten, die nicht ausgeschiedenen waren, keinen Crossover zu
Ruxolitinib hatten und noch am Lebenw aren.
*: Patienten mit einem MilzgréRenw achstum= 25% gegenlber Studienbeginn konnten
vorzeitig entblindet w erden und in den Ruxolitinib-Arm w echseln
Nutzenbewertung
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20 | Ergeb-

nisse*

Priméarer Endpunkt: Anteil der Patienten mit einem Riickgang des

Milzvolumens um 2 35 % nach 24 Wochen (gemessen mit MRT oder CT).

ITT-Auswertung

Gesamt
N

Ereig-
nisse

Gesamt
N

Ereig-
nisse

OR* (KI) | p-Wert

COMFORT |

155

65
(41,9%)

153

1
(0,7%)

134,4
(17,97;
1005)

p < 0,001

“Odds ratio and 95% confidence interval w as calculated using a logistic regression with
Baseline spleen volume, sex, Baseline tumor type, previous hydroxyureause in the 3 months
before Screening, and treatment as the model effects.”

Prozentuale Veranderung des Milzvolumens nach 24 Wochen

gegenuber Studienbedinn (%) inkl Wasserfall-Plot

Ruxolitinib

Placebo

N

139

106

Mittelwert

-31,59

+8,1472

Median

-32,99

+8,4696

Min

-75,86

-46,37

+25,068

+48,772

Week 24 (Observed Cases)

Waterfall Plot of Percent Change From Baseline in Spleen Volume at

Med
Min

Max

Percent Change from Baseline

Mean

=134
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Anteil der Patienten mit einem Riickgang des Milzvolumens um 2 35 %

im Zeitverlauf (Studienbericht, S. 92)

Zeitpunkt
der Visite

Ruxolitinib
Gesamt,
N*

Ruxolitinib,
Patienten mit
Response, %

Placebo®
Gesamt,
N2

Placebo,
Patienten mit
Response, %
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12 Wochen

155

39,4

153

0

24 Wochen

155

41,9

153

0,7

36 Wochen

89

315

114

0

48 Wochen

38

23,7

88

0

1: There are substantially higher numbers of evaluable subjects in the placebo group at Weeks
36 and 48 compared w ith the Ruxolitinib group, because there w ere a larger number of drop
outs in the placebo group w ho remained in the analysis as non-responders. In addition,
placebo subjects w ho crossed over to Ruxolitinib w ere included in the analysis as non-
responders.

2: The decrease in the number of responders at Weeks 36 and 48is largely because subjects

had not yet reached the visit, rather than because they had lost their response.

Mediane prozentuale Milzvolumenreduktion im Zeitverlauf Observed

Cases (ohne Crossover-Patienten)

Figure 9: Median Percent Change from Baseline in Spleen Volume Over Time (Observed Cases)

40| Treatment Group At Funcollinks

Placebo

Medlan Percent Change From Basellne
|
2
1
rd

&

BL 12 24 36 48

Vish (weeks)

Note: This analysis excludes subjects with missing data or who withdrew from the study prior to the vsit.
Note: Bars represent the 25th and 75th percentiles.

Milzvolumenreduktion (Beginn des Ansprechens), Angaben aus dem
Studienbericht, S. 94:

“This study was not designed to rigorously assess the time to response, as
the first MRI spleen assessment was not performed until Week 12. The
majority of subjects who were responders at Week 24 achieved this response
at approximately Week 12 (93.8%). Although spleen volume assessment by
MRI did not occur until Week 12, spleen length was measured by palpation at
Week 4. As early as Week 4, 38 (24.5%) subjects in the ruxolitinib group
achieved a = 50% reduction in palpable spleen length compared with 3
(2.0%) subjects in the placebo group.*

Milzvolumenreduktion (Dauer des Ansprechens), Angaben aus dem
Studienbericht, S. 94:

“‘Seventy-one subjects were included in the analysis. The median duration of
response was not reached as the majority of subjects were still responding at
the time of the data cutoff (52 subjects, 73.2%). Nineteen (26.8%) subjects
lost the response prior to the data cutoff date.”
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Anzahl der Patienten mit einer tastbaren Milzlangenreduktion um 2 50%
(post-hoc-Analyse), Angaben aus dem Studienbericht, S. 102

“A post hoc analysis was conducted to determine the proportions of subjects
who achieved a > 50% reduction from Baseline in palpable spleen length over
time. Reduction in palpable spleen length >50% is part of the IWG response
criteria and is discussed in. At Week 24, 60 (39.0%) subjects in the ruxolitinib
group had a >50% reduction from Baseline in palpable spleen length
compared with 6 (3.9%) subjects in the placebo group (p < 0.0001). The
differences between the groups was evident at the first assessment (Week
4), with 38 (24.5%) subjects in the ruxolitinib group and 3 (2.0%) subjects in
the placebo group achieving a >50% reduction from Baseline in palpable
spleen length”

Zusammenhang zwischen der Milzvolumenreduktion und der tastbaren
Milzlangenreduktion, Angaben aus dem Studienbericht, S. 103 f.

»,Reduction in palpable spleen length and reduction in spleen volume as
measured by MRI were directionally correlated, however, on an individual
subject basis, reduction in spleen volume and reduction in palpable spleen
length were not well correlated. However, the proportions of subjects who
achieved each of these criteria at Week 24 (primary endpoint) were similar.
The proportion of subjects who achieved a > 35% reduction in spleen volume
at Week 24 (41.9%) was similar to the proportion of subjects who achieve a >
50% reduction in palpable spleen length from Baseline at Week 24 (39.0%).
In addition, the median percent change from Baseline in spleen volume at
Week 24 was -33% and the median percent change from Baseline in
palpable spleen length at Week 24 was -41%.”

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um 2 50% im Total-
Symptom-Score nach 24 Wochen, Angaben aus dem Studienbericht, S.
103 ff.:

» A significantly larger proportion of subjects in the ruxolitinib group achieved
a 2 50% improvement from Baseline in Week 24 Total-Symptom-Score
compared with the placebo group (45,9% and 5,3%, respectively, p < 0,0001
from Chi-Square test).”

Table 18: Percentage of Subjects With > 50% Improvement From Baseline in Week 24
Total Symptom Score (ITT Subjects)

ERuxolitinib Placebo
(N =155) (N =154)
Mumber of evaluzble subjects 148 (95.5) 152 (98.7)
Subjects aclieving a = 50% mprovement from Baselme m total symptom score, (%)
Yes 68 (45.9) 8(5.3)
Mo B0 (541 144 (94.7)
p-vahe" 0.0001
Subjects not evaluable, n (%)
Missing valie at Baseline 6(3.9) 2(1.3)
0 at both Baseline and the wvisit 1(0.6) 0
Chsposition of subjects not meeting the endpoint:

Crossed over to nuxolitinib prior to the Week 24 wisit 0 16 (10.4)
Less than 50% mmprovement on Week 24 total symptom scare 61 (394) 94 (61.00
Dhzcontinuwed prior to the Weak 24 visit 11 (7.1} 25(16.2)
Mizsmmg vahie at the Week 24 vsit T{4.3) Ti4.3)
0 at Baseline and non-zero at the Visit 1 {0.6) 213

* pvalue from Chi Square test.
Sorree: Table 1424101
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Absolute / Prozentuale Verédnderung im Total-Symptom-Score gegeniber
Studienbeginn (nach 24 Wochen), Observed Cases (ohne Crossover-
Patienten)
Table 19: Baseline, Change, and Percent Change From Baseline in Week 24 Total
Symptom Score (Observed Cases)
Ruxolitinibk Placebo
N=135) ¥ =154
Baseline total symptom score
N 131 105
Mean (5D} 18.0(109) 165(113)
Median 1738 148
Min, Max 0.0, 50.1 0.0,327
Week 24 total symptom score
Mean (SD) 94(97) 19.7 (13.7)
Median 6.6 176
Min, Max 0.0,49.1 0.0,39.7
Change from Baseline to Week 24
N 131 105
Mean (SD) -8.6(10.0) 32(94)
Median 69 20
Min, Max -35.8,22.1 -27.1,303
pvahe® 0.0001
Percent Change from Baseline to Waek 24°
N 129 103
Mean (SD) 351 (48.6) 418(993)
Median -362 146
Min, Max -100.0, 108 3 -100.0, 511 6
* This analysis only includes subjects who had 2 non-missing change from Baseline to Week 24. Data collected
after the date of treatment crossover were not inchuded m this analy=is.
* The p-value was caleulated using the Wilcoxon Rank-Sum test.
® This analysis only includes subjects who had a non-missing percent change from Baseline to Week 24. Data
collected after the date of treatment crossover were not inchided m this anaky=is.
Somree: Tahle 14.25.1 amd 14261
Verénderung des Total-Symptom-Score gegeniiber Studienbeginn im
Zeitverlauf (post-hoc-Analyse), Angaben aus dem Studienbericht, S. 112:
“At each of the weeks before the first spleen assessment, the ruxolitinib
group had a significantly larger median improvement in Total-Symptom-
Scores compared with the placebo group (p < 0.0001 at all time points). The
placebo group showed no improvement, while the ruxolitinib group showed
increasing improvement across the weeks.”
Veradnderung der Einzelsymptome des MESAFv2.0 gegeniber Studien -
beginn nach 24 Wochen, Angaben aus dem Studienbericht, S. 114, ff.:
LAlthough 6 individual symptoms comprised the Total-Symptom-Score,
reponses for the 6 individual symptoms as well as inactivity in the modified
MFSAF v2.0 diary were collected and assessed.
At Week 24, the media percent improvement from Baseline in the Ruxolitinib
group was significantly higher than in the placebo group for all 7 of the
individual symptoms (p < 0,0001 for all comparisons).”
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Table 20: Baseline, Change, and Percent Change From Baseline at Week 24 for
Individual Symptom Scores (Observed Cases)
Change From Baseline Percent Change From Bazeline
Ruxolitinib Placebo Ruxolitinib Placebo
N=185) N=1584) W=155 (N =154)
MNight sweats
Ohverall Baselme
N 149 152
Mean (D) 28023 24023
Median 24 1.9
Min, Max 0.0,10.0 0.0,89
Baseline for subjects meluded in Week 24 analyses
N 131 105 103 90
Mean (SD) 2723 24020 3523 2802.00
Median 24 21 31 24
Min, Max 0.0, 10.0 0.0,89 0.1, 10.0 01,89
Change from Baseline at Week 247
N 131 105 103 90
Mean (D) -13 22 0415 -42.1(95.5) 51.0(135.0)
Median -1.0 04 -75.4 149
Min, Max -8.8,50 4651 -100.0, 573.1 -100.0, 700.0
Itching
Ohverall Baselne
N 149 152
Mean (SD) 2321 23(26)
Median 1.9 14
Min Max 0.0, 9.1 0.0.9.6
Baseline for subjects mecluded in Week 24 analyses
N 131 105 og' 77
Mean (SD) 222D 23025 3.02.0) 3125
Median 1.7 14 27 23
Min Max 0.0, 9.1 0.0.9.6 0.1.9.1 0.1,9.6
Change from Baselme at Week 24
N 131 105 98 77
Mean (SD) -13(2.3) 04 (2.4 428 (1.0} 111.9(373.5)
Median -1.0 0.0 -853 =37
Min, Max 91,60 -5.8, 10,0 -100.0, 596 4 -100.0, 4571 .4
Change From Baseline Percent Change From Baseline
Ruxolitinib Placebo Ruxolitinib Placeha
N =188) N=1&4) =18 N =154)
Abdorunal discomfort
Ohverall Basehine
N 149 152
Mean (SD) ER )] IS4
Median 37 33
Min, Max 0.0,99 0.0,10.0
Baseline for subjects meluded in Week 24 analyses
N 131 105 124¢ 100
Mean (SD) 3T 34(2.4) 3.8(2.2) 3.6(2.3)
Median 3.7 33 38 3.3
Min, Max 0.0,99 0.0, 10.0 01,99 01,100
Changze from Baseline at Week 24"
N 131 105 124 100
Mean (SD) -1 (2.2) 0621 -29.4 (125.8) 55.7(181.0)
Median -1.6 03 -55.6 7.7
Min Max -8.3.46 -54.70 -100.0, 850.0 -100.0, 1075.0
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Pam under ribs on laft
Crverall Baselime
N 149 152
Mean (5D 26(23) 25(0.5)
Median 2. 1.6
Min Max 0.0.93 0.0,94
Baseline for subjects mncluded in the Week 24 analyses
N 131 105 109* 86
Mean (SD) 27029 25(05) 3221 3024
Median 2. 1.6 3.0 22
Min Max 0.0.93 00,94 01,53 01,54
Change from Baselme at Week 24°
N 111 105 105 Be
Mean (5D) -1.4(2.1) 0.4{2.3) -459 (111.5) 62.8(224.6)
Madian -1.0 0.0 -75.0 X}
Min Max -79.54 -73. 84 -100.0. 950.0 -100.0_ 95889
Feeling of fullness (early satety)
(rverall Baselme
N 149 152
Maam (3D 372 3524
IMadian 4.0 332
Min Max 0.0.89 0.0.94
Baseline for subjects mecluded in Week 24 analyses
N 131 105 122* 96
Meaan (5D 3722 33023 3.9(2.0) 3.6(2.1)
Madian 40 30 40 33
Min Max 0.0.89 0.0.94 01,89 01,54
Change from Baseline at Week 24"
N 131 105 122 96
Meaam (50) -LE(2.2) 0723 -43.0 (70.9) T70.3 (309.2)
Meadian -1.7 06 -620 189
Min Max 3241 =52 71 -100.0, 4583 -100.0, 2855.6
Change From Baseline Percent Change From Baseline
Euxolitinib Placebo Ruzxolitinib Placebo
(N=155) N=154) =155 (N=154)
Bone/musele pam
Chverall Baselme
N 145 152
Mean (5D) 0Rs 2.62.4)
Madian 26 20
Min, Max 00,100 00,98
Baseline for subjects meluded in Week 24 analyses
N 111 105 108 B3
Mean (5D) 30025 27024 36(23) 32{23)
Median 26 21 35 24
Min Max 0.0,10.0 0.0,98 0.1, 10.0 01,98
Change from Baseline at Week 24"
N 131 103 108 Ll
Meam (5D) -L0(2.1) 0.7 (1.9 -212(125.1) 31.7(107.00
Median -0.6 0.5 -46.6 123
Min Max -6.5. 46 4270 -100.0, 1025.0 -100.0_521.4
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Degree of mactivity
Onerall Baseline
N 145 152
Mezn (SD) 3526 33(13)
Median 19 37
Min Max 0099 0093
Baseline for subjects meluded in Week 24 analysas
N 131 105 1y 97
Mean (SD) 38(26) 37028 4224 4022)
Median 37 37 43 40
Min Max 0.0,95 0.0.89 01,99 01,88
Change from Baselme at Waek 24°
N 131 105 119 o7
Mezn (SD) 12 (19 06 (23) 321 (694 600 (238.7)
Median EE 06 EYA 152
Min Max 80,51 51,80 -100.0,460.0 | -100.0, 18963
* These vahies are the Baseline scores for the subjects who were mcludad in the percent change from Baseline analyses. Mean
and medisn Baseline scores are higher than the overall group or the Baseline for subjects incloded in the change from Baseline
analyses, becanse subjects with a 0 at Baseline are exclnded from the percent change fiom Baseling analyzes.
b p < 00001 using Wilcoxon Rank-Sum Test
Hote: Degres of inactivity is not part of the total symptom score.
Zusammenhang zwischen Milzvolumen und Oberbauchbeschwerden
(post-hoc-Analyse., ohne Crossover-Patienten). Angaben aus dem
Studienbericht, S. 119
“The majority of subjects who achieved at least a > 35% reduction from
Baseline in spleen volume also achieved a >50% improvement in abdominal
symptom score (38/60, 63.3%). Among the 66 subjects who had a less than
35% reduction from Baseline in spleen volume, 32 (48.5%) achieved a >50%
improvement in abdominal symptom score. This analysis shows that a
substantial proportion of subjects who did not meet the responder criteria for
spleen volume obtained benefit in abdominal symptoms; however the
proportion who achieved a >50% improvement in abdominal symptom score
was greater in those who met the primary endpoint definition of > 35%
reduction from Baseline in spleen volume.”
Milzvolumen- Besserung der Oberbauch- Gesamt
rickgang, N (%) beschwerden
< 50% 2 50%
< 35% 36 (51,5) 32 (48,5) 66 (100)
= 35% 22 (36,7) 38 (63,3) 60 (100)
Gesamtiberleben (ITT), Angaben aus dem Studienbericht S. 119
“Ten (6.56%) subjects in the ruxolitinib group and 14 (9.1%) subjects in the
placebo group died. This includes 20 subjects who died during randomized
treatment, after crossover, and up to 28 days after study withdrawal, and 4
subjects who died more than 28 days after withdrawal from the study and
represents a hazard ratio of 0.668 (p = 0.3268). This study was not designed
or powered for a robust analysis of overall survival, and, in fact, the number
of events in each treatment group was too low for a meaningful statistical
comparison.“
Leukamiefreies Uberleben
Das Leukamiefreie Uberleben war im Studienprotokoll der COMFORT I-
Studie als Langzeitendpunkt geplant, der erst nach Woche 144 ausgewertet
werden sollte.
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Veranderung des ECOG Performance-Status, Studienbericht, S. 127:

LAt Baseline 47 (31.1%) subjects in the ruxolitinib group and 38 (25.9%)
subjects in the placebo group had an ECOG score of 0 (fully active, able to
carry on all pre-disease performance without restriction); 87 (57.6%) subjects
in the ruxolitinib and 80 (54.4%) in the placebo group had an ECOG score of
1 (restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry
out work of a light or sedentary nature); 14 (9.3%) subjects in the ruxolitinib
group and 25 (17.0%) in the placebo group had an ECOG score of 2
(ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work
activities, up and about more than 50% of waking hours); and 3 (2.0%)
subjects in the ruxolitinib group and 4 (2.7%) subjects in the placebo group
had an ECOG score of 3 (capable of only limited self-care, confined to bed or
chair more than 50% of waking hours).

In general, the proportion of subjects in the ruxolitinib group who had an
improvement in ECOG status increased across the visits, and the proportions
of subjects in the placebo group who had a worsening in ECOG status
increased across the visits.*”

_|EOOGSenre[I] o 01 = 2 B 3 -4|

Mumber of Subjects: Number of Subjects:
151 WA 148 M5 143 40 97 143 W 138 123 M0

100 [ [

80

60—

40

Percent of Subjects

20—

BL 4 ] 12 16 24 BL 4 8 12 16 24 Vish (weeks)
——— Ruxoltink — } Placebo | Treatment Group

EORTC QLQ-C30 (Observed Data), Studienbericht, S. 129 ff.

At Baseline, there were no clinically meaningful differences between
Ruxolitinib and placebo groups for the individual subscales of the EORTC
QLQ-C30.

At Week 24, the Ruxolitinib group showed significant improvement in the
global health status and functional subscales of the EORTC QLQ-C30
compared with the placebo group with exception of the cognitive functioning.

Comparisons between the treatment groups for the individual subscales of
the EORTC QLQ-C30 of fatigue, nausea and vomiting, pain, dyspnea,
insomnia, appetite loss, diarrhea, and financial difficulties showed significant
greater improvement in the ruxolitinib group compared with the placebo group
at Week 24 (p < 0.01 for all comparisons using the ANCOVA). The individual
subscale of constipation did not reach statistical significance; however, the
majority of subjects did not have constipation as shown by the median of 0 at
Baseline and Week 24 in both treatment groups.”
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Table 24: Mean EORTC QLQ-C30 Global Health Status and Functional Scale Results
at Baseline and Week 24 (Observed Data)
Seale Ruxolitinib Placebo
Time point =155 =154
Global Health Status/'Quality of Life
H 136 104
Baseline, Mean (3D) 5260231 54.5(22.6)
Changze from Baseline at Week 24, Maan (SI)) 123 (25.4) 34(21.5)
p-value® 0.0001
Phy=ical Funchionng
H 137 107
Baceline, Mean (SD) 69.5(21.1) 67.6 (20.5)
Change from Baseline at Week 24, Mean (SI) 9.3 (18.5) 35(17.49
p-value® 0.0001
Rols Funchoming
H 137 105
Baseline, Mean (3D) 646 (29.7) 65.1 (30.6)
Changze from Baseline at Week 24, Maan (5I)) 6.4 (29.7) A111 (30.9)
p-value® 0.0001
Emotienzal Functioning
H 137 105
Baseline, Mean (3D) 717 (235 76.3(23.5)
Change from Baseline at Week 24, Mean (SI) 8.3 (20.7) -12(3.0
pvalue® 0.0009
Cogmitive Functioming
H 136 103
Baceline, Mean (SD) 81.1(19.1) 79.3 (20.1)
Change from Baseline at Week 24, Mean (SI) 2.5 (19.0) .11 (210
pvalue® 0.0587
Social Funchomng
H 135 106
Baseline, Mean (SDN) 8.0 (26.6) 65.9(29.8)
Change from Baselne at Week 24, Mean (5I)) 94(25.5) -2.0(28.1)
p-value® 0.0001
* p-vahie from anzlysis of covariance.
Source: Tables 142151, 142152 142153, 142154, 14251, and 142136
PROMIS Fatigue-Scale, Studienbericht, S. 130 f.
“At baseline, both groups had similar mean scores on the PROMIS Fatigue-
Scale (43.7 in the Ruxolitinib group and 43.3 in the placebo group on a 100
point scale, where 100 presents always fatigued and O represents never
fatigued. Atweek 24, the ruxolitinib group showed significantly larger mean
percent improvement from Baseline in fatigue compared with the placebo
group (15.6% improvement in the ruxolitinib group and 9.1% worsening in the
placebo group, p < 0.0001) This difference was evident as early as Week 4,
with the ruxolitinib group having a mean percent improvement from Baseline
of 10.3% and the placebo group having a 10.0% worsening from Baseline
this difference between the treatment groups was seen at all visits through
Week 24.”
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Figure 19: Mean Percent Change From Baseline in PROMIS Fatigue Score Over Time (Observed Cases)
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Note: Bars indicate the 25th and 75th percentile at each visit

Patient Global Impression of Change (Observed Cases), Angaben aus
dem Studienbericht, S. 133 f. :

“The PGIC was used to evaluate a subjects overall sense of treatment effect
using a 7-point scale. The specific wording was: Since the start of the
treatment you've received in this study, your myelofibrosis symptoms are: 1)
Very much improved, 2) Much improved,3) Minimally improved, 4) No
change, 5) Minimally worse, 6) Much worse, 7) Very much worse. “At each
time point measured, there were significant differences in PGIC scores
between the treatment groups (p < 0.0001 at all time points). From Week 4
through Week 24, the median PGIC score was 2.0 (much improved) in the
ruxolitinib group and 4.0 (no change) in the placebo group. Over time, the
ruxolitinib group maintained a mean PGIC score associated with
improvement; whereas, the placebo group maintained a mean PGIC score
associated with no change”

Figure 20: Mean Patient Global Impression of Change Score by Visit (Observed Cases)
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Note: Vertical line indicates the standard error at each visit
Note: Although PGIC was not assessed at Baseline, a PGIC score of 4 (no change) was applisd to all subjects at Baseline for clarity in results for change from Baseline.

JAK2 V617F (allele burden was measured in whole blood at Baseline
and Weeks 24 and 48), Angaben aus dem Studienbericht, S. 136 f.:

s,Recent studies have shown that an activating mutation resulting in a valine
to phenylalanine substitution at residue 617 (V617F) in the pseudokinase
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domain of JAK2 enzyme is present in a high proportion of patients with
myeloproliferative neoplasms.”

“Given the importance of the JAK2 V617F mutation in MPNs, the percentage
of JAK2 V617F mutant allele relative to total JAK2 (wild type JAK2 plus JAK2
V617F, referred to as JAK2V617F allele burden) was assessed in this study
to determine what effect, if any, JAK 1/2 inhibition had on JAK2 V617F allele
burden. JAK2 V617F allele burden was measured in whole blood at Baseline
and Weeks 24 and 48.“

Figure 22:  Mean Percent Change From Baseline in Percent V617F at Weeks 24 and 48
(Observed Cases)

180 —
1]

- a3
50 o0
35
o 12

co
=109 =6

—50—

—180—

—1ED—

Mean Percent Change From Bassline

—200—

-850

00—

ELd aE 24 a8 Visk iwesks)

Busalltinlb Blacebo Trealrmeal Groug

Notwendigkeit von Erythrozytenkonzentraten (Studienbericht, S. 191)

‘Forty-three (27.7%) subjects in the ruxolitinib group and 44 (28.6%) subjects
in the placebo group entered the study with a history of blood component
transfusions. {(...)

As a simple objective measure of transfusion requirements over the course of
the study the total units of red blood cells per unit time on study was
calculated for each treatment group. The mean number of red blood cell
transfusions was 0.96 units per subject per month in the ruxolitinib group and
0.77 units per subject per month in the placebo group.”

Table 38: Summary of Red Blood Cell Transfusion Dependency Based on SAP-Defined
Criteria (Safety Subjects)

Dependency Change Ruzolitinib Placebo
Time Interval N N (%) N n (%a)

Dependent to Independent
8 weeks before Screening to final 8 weeks 32 5(18.8) 32 10(31.3)

Independent to Dependent

& weeks before Screening to final 8 weeks 123 33 (26.3) 118 17(14.4%
Sourcer Table T3T3TT

Ergebnisse aus Subgruppenanalysen, Angaben aus dem Studienbericht,
S. 137 ff.:
Folgende Subgruppemerkmale waren im statistischen Analyseplan
pradefiniert:
e Geschlecht, Alter, Myelofibrose-Typ, Hydroxyurea-Gabe (in den
zuriickliegenden 3 Monaten), Vorliegen der V617F-Mutation,
Milzvolumen zu Studienbeginn, Tastbare Milzlange, Land, Rasse,
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Ethnizitat
Untersuchte Endpunkte:
¢ Anteil der Patienten mit einem Riickgang des Milzwolumens um = 35
% nach 24 Wochen (Figure 23), a priori geplant
¢ Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um = 50% im Total-
Symptom-Score (Figure 24), (post hoc berechnet)
Figure 13: Proportions of Subjects in Each Subgroup Who Achieved a = 35% Reduction From
Baseline in Spleen Volume at Week 24 (Ruxolitinib-Treated ITT Subjects)
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Mote: The vertical line to the left indicates the response rate of all ITT placebo subjects.
Mote: The box represents the point estimsate and the emror bars represent the 05% confidence intervals based upon binomial exact method.
BID = twice daily; BL = Baseline; HUJ = hydroxyures use; Med = median
Source: Figure 144213
“For all subgroups, a significantly higher proportion of subjects in the
ruxolitinib group achieved >35% reduction from Baseline in spleen volume
(see Figure 23). Placebo data are not presented, because there was only 1
subject who achieved a > 35% reduction from Baseline in spleen volume;
therefore, a response rate could not be calculated in the majority of
subgroups for the placebo group.
Subgroups of ruxolitinib-treated subjects that showed the largest deviation
from the point estimate of response seen for the entire population were
further investigated. These included starting dose, sex, and V617F mutation
at Baseline.”
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Figure 24: Proportions of Subjects in Each Subgroup Who Achieved a = 50% Reduction From
Baseline in Total Symptom Score at Week 24 (Ruxolitinib-Treated ITT Subjects)
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Mote: The vertical line to the left indicates the response rate of all ITT placebo subjects.
Mote: The box represents the point estimate and the ermor bars represent the 05% confidence intervals based upon binomial exact method.
BID = twice daily; BL = Basaline; HUJ = hydrosyures use; Med = median
Source: Figure 1442313
‘For all subgroups in which there was an adequate number of evaluable
subjects, a significantly higher proportion of subjects in the ruxolitinib group
achieved >50% improvement from Baseline in Week 24 Total-Symptom-
Score.
21 | Unerwiin- | Angaben aus dem Studienbericht, S. 148
schte L . .
. »The safety population includes all 155 subjects randomized to the
Therapie- o . .
wirkun- ruxolitinib group and 151 of the 154 subjects randomized to the
gen placebo group. Two subjects randomized to the placebo group never
received study medication. One subject randomized to the placebo
group was not included because the subject's primary source data
was irretrievable by the site after they moved their physical location.
Safety data for the 36 subjects randomized to the placebo group who
crossed over to ruxolitinib are included in the safety tables in the
placebo group up until the time of crossover.
Any adverse event (AE) that occurred or worsened after the time of
the first dose through 28 days after the last dose was considered a
treatment-emergent AE (TEAE).”
Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse (Studienbericht, S.
150)
Ruxolitinib (N = 155), | Placebo (N = 151),
Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten
(%0) (%)
Subjects who died 9 (5,8) 10 (6,6)
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during study*

Subjects who had an
SAE

43 (27,7)

53 (35,1)

Subjects who had an
TEAE Grad 3 or higher

73 (47,1)

67 (44,4)

Subjects who had a
TEAE

151 (97,4)

148 (98,0)

Subjects who had an
treatment-related
TEAE

115 (74,2)

84 (55,6)

Subjects who withdrew
from the study
because of an AE

17 (11,0)

16 (10,6)

Subjects who had
study medication
discontinued because
of an AE

37 (23,9)

32 (21,2)

Subjects who had
study medication
decrease because of
an AE

62 (40,0)

14 (9,3)

Note: TEAEs that occurred after the date of treatment crossover are not included in this table.

* The number of deaths discussed for safety differs fromthe number of deaths included in the
overall survival analysis, because additional data beyond the subjects participation in the
study (28 days after last dose) w ere obtained for the overall survival analysis.
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Unerwiinschte Ereignisse alle Grade
Table 27: Summary of Treatment-Emergent Adverse Events Oceurring in = 5% of
Ruxolitinib-Treated Subjects (Safety Population)
Ruxolitinily Placebo
(N =155) N =151)
Subjects with any teatment-emergent adverse events, n (%) 151 (97.4) 148 (98.0)
MedDFA Preferred Term
Thrombocytopenia” 33 (343 14 (8.3)
Anemia” 48 (31.00 21 (135
Fatizue 39 (25.3) 51 (33.5)
Dharrhea 36 (23.2) 2QLH
Eechymosis” 29 (18.7) 14{(9.3)
Edema penpheral 23 (18.7) 34 (22.5)
Dry=pnea 27(17.4) 26 (17.2)
Dhrriness 23 (14.8) 10 (6.6)
Headache 23 (14.8) % (33)
Manzea 23 (14.8) 290195
Hemoglobm decreased” 22 (14.3) & (4.00
Constipahon 20(12.9) 18 (115
Pam m extrenuty 12 (12.3) 1529
Vomiting 18 (12.3) 15(5.9)
Insomnia 18 (11.8) 15(89)
Arthralgia 17 (11.0) 13 (8.6)
Pyrexia 17 {110} 11 {7.3)
Abdominal pan 16 (10.3) 62 (41.1)
Cough 15 (9.7 13 (E.6)
Platelet count decreased” 15 (8.7 42.6)
Abdominzl distension 13 (8.4 16 (10.6)
Pneummoma 13 (8.4 9 (6.00
Back pain 11 (7.1} 13 (8.6)
Cardiac mummur 11 (7.1} 5(3.3)
Urinary tract infection 11(7.1) 7{4.6)
Muscle spasms 10 (6.5) 11(7.3)
Hight sweats 10 (6.5 18 (11.5)
Weight increased 10(6.5) 2(1.3)
Abdominzl pam upper Q{58 13{8.6)
Ancrexa 958 10 (6.6)
Euxolitinib Placebo
(N =155) m=151)
Dhrspepsia 9{5.8) 8(53)
Upper respuatory tract infection 9(5.8) 14(9.3)
Asthema 35 12(79)
Challs B3{5.2 320
Flatulence B{5.2) 1{0.7)
Pallor 3{5.2) 9 (6.0)
® MNew onset of worsening thrombocytopeniaplatalst count decreased was repored in 65 (41.9%4) subjects in the nmolitinih
group and 16 (10.6%3) subjects in the placebo group.
* MNew onset or worsening anemia Hgb decreased was reported in 67 (43.2%4) subjects in the nooolitindb sroup and 246 (17 2%)
zabjects in the placebo group
= Werbatim terms of bruising where & TaEmaic canse was oot specified wese coded to the prefemed term of ecchymosis, so
evenrs would code to the skin system-orzan class, rather than the injury system-organ class. Varbatm tenms of brusing whers
3 Taumatic canse was specified were coded to conmsion and therefore the injury sysiem-organ class, as the MedDF A
comvention would specify.
Hote: Adverse event listings were searched for the terms of thrombocytopenta or platelet connt decreased. Subjects with both
terms reported were only counted once. This was also done for anemia and Hegb decrezsad
Note: TEAES that ocomred after the date of treatment crosscver are not included in this table.
Source: Table 1433135
“The most frequently reported TEAES in the ruxolitinib group were
thrombocytopenia and anemia, both of which occurred more frequently in the
ruxolitinib group compared with the placebo group.(...)
Other events that were reported >50% more frequently in the ruxolitinib
group (presented as ruxolitinib and placebo) were ecchymosis (18.7% and
9.3%), dizziness (14.8% and 6.6%), headache (14.8% and 5.3%), pyrexia
(11.0% and 7.3%), urinary tract infection (7.1% and 4.6%), cardiac murmur
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(7.1% and 3.3%), weight increased (6.5% and 1.3%), chills (5.2% and 2.0%),
and flatulence (5.2% and 0.7%).
Other events that were reported >50% more frequently in the placebo group
(presented as ruxolitinib and placebo) were abdominal pain (10.3% and
41.1%), night sweats (6.5% and 11.9%), upper respiratory tract infection
(5.8% and 9.3%), and asthenia (5.2% and 7.9%). (...)
Abdominal pain and fatigue were reported less frequently in the ruxolitinib
group; this is consistent with the efficacy findings. More subjects in the
ruxolitinib group had urinary tract infections, and more subjects in the placebo
group had upper respiratory tract infections.”
Unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 und 4 (Studienbericht, S. 152)
Table 28: Summary of Treatment-Emergent Adverse Events of Grade 3 or Higher
Severity Oceurring in > 3% of Subjects in Either Treatment Group (Safety
Population)
Fuzolitinib Placebao
N =155) ™ =151)
Subjects with a treatment-emergent adverse event of Grade 3 or lngher,
(%) 73 (47.1) 67 (44.4)
MedDRA Preferred Tarm
Anemiz’ 24(15.5) 7(4.6)
Hemoglobin decreased 15(9.7) 3.0
Thrombocytoperia® 13(3.4) 32.0)
Fatizue 8(3.2) 10 (6.6)
Pnemmonia B(52) 6(4.00
Abdominal pain 4(2.6) 17(11.3)
Dryspnea 2(1.3) 6(4.0)
Hyponatremma 1{0.6) 5(3.3)
Splenic infarction 1(0.6) 5(3.3)
ew onsat or worsening snemis Heb decreased of Grade 3 or higher was reported in 38 (24.5%) subjects in the nmolitinib
group and 9 {(§.0%) subjects in the placebo group.
" Mew cmset or worsening thrombocytopeniaplatelet count decreased of Grade 3 or higher was reported in 10 (6.5%) subjects in
the nocolitinb growp and 3 (2.0%) subjects in the placebo Froup.
Mote: Adverse event listings were searched for the tenms of thrombocytopenia or platelet count decreased. Subjects with both
terms reported were only counted once. This was also done for anemia and Heb decreased
“Similar proportions of subjects in the ruxolitinib and placebo groups had a
TEAE of Grade 3 or higher severity (47,1 and 44,4% respectively”
Ekchymosen (Studienbericht, S. 155)
»The incidences of ecchymosis were higher with ruxolitinib (n=29), compared
with placebo (n=14). Three episodes of ecchymosis in ruxolitinib-treated
subjects may possibly have been temporally associated with decreased
platelets (Grades 2, 3, and 4 platelet counts each n=1) and 26 episodes were
associated with normal or Grade 1 platelet counts (see Listing 16.2.4.8.1
forplatelet count by subject).”
Blutungsereignisse (Studienbericht S. 155)
‘Bleeding events (defined by preferred terms containing the words bleeding,
hemorrhage, or epistaxis) occurred slightly more frequently with ruxolitinib
(n=17), compared with placebo (n=13). Eleven of these bleeding events were
SAEs (6 in the ruxolitinib group and 5 in the placebo group).”
Infektionen (Studienbericht S. 162)
69 (38,1%) subjects in the ruxolitinib group and 64 (42,4%) subjects in the
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placebo group had a TEAE in the infections and investations system organ
class. The most frequently reported infection was pneumonia, which occurred
in similar proportions of subjects in the Ruxolitinib and placebo groups (8,4%
and 6,0%).
Serious AE in the infections and infestations system organ class occurred in
14 (9,0%) subjects in the Ruxolitinib group and 14 (9,3%) subjects in the
placebo group. Pneumonia was reported in 6,5% of subjects in the Ruxolitinib
group compared with 3,3% of subjects in the placebo group”
Leukdmische Transformation (Studienbericht S. 163)
“Two subjects in the ruxolitinib group and no subjects in the placebo group
underwent leukemic transformation during the study.”

22 | Fazitder .

Autoren
* Die Ergebnisse w erden mit denim Studienbericht verwendeten EffekimaRen dargestellt.
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RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Erhebung des priméaren Endpunkts nach 24

Wochen)

Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Verzerrungspotenzial auf Studienebene (COMFORT 1I)

Seite 91
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Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Milzvolumenreduktion (prozentuale
Veranderung gegenuber Studienbeginn)
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1: Fir diesen Endpunkt w urde eine Bew ertung nur fir diejenigen Patienten vorgenommen, fir die ein Werte zu
Studienbeginn und nach 24 Wochen vorlagen (Observed Cases =ohne Crossover-Patienten), sodass ein Teil der Patienten
— insbhesondere in der Placebo-Gruppe — nicht in die Auswertung eingegangen ist.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt TSS (Total-Symptom-Score); Anteil
der Patienten mit Riickgang um = 50%
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Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt TSS (absolute bzw. prozentuale
Veranderung gegenuber Studienbeginn nach 24 Wochen)
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1: Fur diesen Endpunkt w urde eine Bew ertung der Observed Cases (ohne Crossover-Patienten) vorgenommen, sodass ein
Teil der Patienten — insbesondere in der Placebo-Gruppe — nichtin die Auswertung eingegangen ist.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Zusammenhang zwischen
Milzvolumen und Oberbauchbeschwerden (post-hoc-Analyse, ohne Crossover-Patienten)

— o —
8 c o
N S o . N
5 o 5 2o 5o 53 5
5 O o n 2 = >No °
o 2 N - 3= 0w o2 o
n @ o< 5 < S 0c T = S 0
o5 c o = ctsg’v; -cg_g o
c .= =] oo [
x O @ = %] <
=i =i T 029 553 4 S<
S & =2 = $55 BS5ScX S 32
. N 25 B o= € Sgc N o
Studie = o c T O =20 o g 3 =
> © > ul o) T om 0w NO O >
— 1 2 -
COMFORT | Niedrig Ja Nein Ja Nein Hoch

1: Fir diesen Endpunkt w urde eine Bew ertung der Observed Cases (ohne Crossover-Patienten) vorgenommen.
2: Es handelt sich nicht um eine a priori geplante Auswertung.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ECOG Performance-Status
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1: Die Verteilung der ECOG-Scores zu Studienbeginn w ar nicht in beiden Behandlungsarmen gleich.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt QLQ-C30 der EORTC (absolute
Veranderung einzelner Subskalen gegentiber Studienbeginn)
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1: In die Auswertung gingen nur die Patienten ein, fir die zum Zeitpunkt der Analyse ein ausgefiliter Fragebogen vorlag
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Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse unter
Behandlung
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1: Die Auswertungen basieren auf der Safety-Population, die alle Patienten einschloss, die mindestens 1 Dosis der Studien-
medikation erhalten hatten.
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Datenextraktionsbogen der pivotalen Studie COMFORT I
(CINC424A2352)

S Gemeinsamer
2 Bundesausschuss

\\llu/ P

Indikation: Myelofibrose

Datenextraktion und Bewertung der Studie
CINC424A2352 (COMFORT II)
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Nr. | Feld Allgemeine Angaben
1 | Quelle e Herstellerdossier zu Ruxolitinib
e Studienbericht inkl. Studienprotokoll (Protocol INCB 18424-352): A
Randomized Study of the JAK Inhibitor INCB018424 Tablets
Compared to Best-Available-Therapy in Subjects with Primary
Myelofibrosis (PMF), Post-Polycythemia Vera-Myelofibrosis (PPV-
MF) or Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis (PET-MF) (35)
o  Primanerodffentlichung (17)
e Europeam Public Assessment Report: Jakavi (8)
2 Studien- Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen (bitte ankreuzen):
typ
X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe
O Therapiestudie mit Vergleichen aus friiherer Zeit und / oder anderem
Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studie
O Therapiestudie ohne (unabhangige) Vergleichsgruppe(inkl. ,Vorher
Nachher-Studien®)
O Fallserie
O Fallbericht / Kasuistik (case report)
O Nicht eindeutig zuzuordnen (ggf. Beschreibung mittels
Originaltext):
Details zum Studiendesign:
Es handelt sich bei der COMFORT [I-Studie um eine parallele, multizen-
trische, kontrollierte, offene, randomisierte Studie im Verhaltnis Ruxolitinib zu
BAT (Best-Available-Therapy) 2:1, stratifiziert nach Risikoprofil (Intermediéar 2
[2 Risikofaktoren] oder Hochrisiko [3 oder mehr Risikofaktoren])
Erhebung des priméren Endpunkts (,Primére Datenaanalyse, Primér-
analyse®) nachdem alle Patienten 48 Wochen beendet haben bzw. ein
Krankheitsprogress erreicht wurde.
Eine Behandlung war bis zu 144 Wochen moglich (Nachbeobachtung auf
Wunsch langer).
3 Einord- Hier folgt eine formale Zuordnung zu den Evidenzstufen nach
nung in Verfahrensordnung (bitte ankreuzen):
die
Evidenz-
kategorie | X Ib:  Randomisierte klinische Studien
geman O lIb:  Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
VerfO O ;. Retrospektiv vergleichende Studien
O IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
O V: Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen,
deskriptive Darstellungen, Einzelfallberichte u. a.; nicht mit Studien
belegte Meinungen anerkannter Experten, Bericht von
Expertenkomitees und Konsenskonferenzen.
4 Kontext “This study was initiated by Incyte Corporation (Wilmington, DE, United
der Studie | States); due to an inlicense agreement, the change of study sponsorship was
Nutzenbewertung
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/ Interes- submitted in February 2010. Novartis assumed responsibility for the study on
sen- 15-Mar-2010“
konflikte
5 Indikation | Ruxolitinib ist angezeigt fir die Behandlung von krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen mit priméarer Myelofibrose
(auch bekannt als chronische idiopatische Myelofibrose), Post-
Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-
Myelofibrose.
6 | Zel- Priméres Studienziel:
setzung ,To compare the efficacy, safety, and tolerability of Ruxolitinib given twice
daily compared to BAT in subjects with PMF, PPV-MF or PET-MF”
Sekundére Studienziele:
“To evaluate the population pharmacokinetics of Ruxolitinib”
Methodik
7 | Ein- und Key inclusion criteria
Aus- 1. Subjects 18 years of age or older.
schluss- 2. Subjects must have received the diagnosis of PMF, PPV-MF or PET-MF,
kriterien according to the 2008 WHO criteria, regardless of JAK2 mutation status.
3. Subjects with MF requiring therapy must be classified as high risk (3 or
more prognostic factors) OR Intermediate risk level 2 (2 or more prognostic
factors). The prognostic factors, defined by the International Working Group
are: * Age > 65 years * Presence of constitutional symptoms (weight loss,
fever, night sweats) « Marked anaemia (Hemoglobin < 10g/dL)*
Leukocytosis (history of WBC > 25 x109/L) « Circulating blasts = 1%. * For
the purpose of evaluating risk factors, subjects receiving regular transfusions
of packed red blood cells were considered to have hemoglobin < 10 g/dL.
4. Subjects with peripheral blood blast count of < 10%.
5. ECOG Performance-Status of 0, 1, 2 or 3.
6. Subjects with a palpable spleen measuring 5 cm or greater from the costal
margin to the point of greatest splenic protrusion.
7. Subjects with a stable therapeutic regimen for at least 2 weeks before
screening and no less than 4 weeks prior to baseline.
Key exclusion criteria
1. Subjects with a life expectancy of less than 6 months.
2. Females who are pregnant or are currently breastfeeding.
3. Subjects with inadequate bone marrow resene as demonstrated by: a)
Absolute neutrophil count (ANC) < 1000/pL. b) Platelet count < 100,000/uL
without the assistance of growth factors, thrombopoietic factors or platelet
transfusions.
4. Subjects with any history of platelet count < 50,000/uL or ANC < 500/uL
except during treatment for a myeloproliferative disorder or treatment with
cytotoxic therapy for any other reason.
5. Direct bilirubin > 2.0 x upper limit of normal (ULN). Alanine
aminotransferase (ALT) > 2.5x institutional ULN. Creatinine > 2.0 mg/dL.
6. Subjects with clinically significant bacterial, fungal, parasitic or viral
infection which require therapy
7. Subjects currently without the option of stem cell transplantation, either
because they were not a candidate, or because a suitable donor was not
available.
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8. Subjects with cardiac disease which in the Investigator's opinion could
jeopardize the safety of the subject or the compliance with the protocol.

9. Subjects for whom the dose or dose regimen of any therapy used to treat
MF was modified at any time from 2 weeks prior to the start of screening
through the beginning of baseline evaluations.

10. Subjects who had splenic irradiation within 12 months prior to Screening.

11. Subjects undergoing treatment with hematopoietic growth factor receptor
agonists (i.e. Epo, G-CSF, romiplostim, eltrombopag) at any time within 2
weeks prior to Screening or 4 weeks prior to baseline.

Prifinter-
vention

Ruxolitinib Tabletten (N = 146)
2 x taglich 15 mg (3 Tabletten) oder 2 x taglich 20 mg (4 Tabletten),
Dosisanpassung war nach 4 Wochen mdéglich:

Dosiserhthung um 5 mg 2 x téglich bei unzureichender Wirksamkeit nach 4
Wochen bei

e weniger als 40% Milzlangenabnahme und

e Thrombozytenzahl > 150.000/pl und

e >1000 ul seit Baseline

Dosissenkung bei

e Blutungsneigung:

e Bei Neutrophilenzahl < 500/ul: Therapiepause

e Bei Thrombozytenzahl < 50.000/ul: Therapiepause; 50.000-
125.000/ul Dosisanpassung nhach Thrombozytenzahl und Dosish6he

Ver-
gleichs-
interven-
tion(en)

Best-Available-Therapy (BAT, N=73): die nach dem Ermessen des jeweiligen
Prifarztes beste verfugbare Therapie zur Behandlung der Erkrankung und
der damit einhergehenden Symptome, wobei hier auch ein Therapiewechsel,
eine Kombinationen oder eine Nichtbehandllung méglich waren. Verboten
war der Einsatz weiterer Prifsubstanzen.

Folgende Medikationen kamen infrage

Hydroxycarbamide, anagrelide (anti-neoplastic agents)
Prednisone, methylprednisone, prednisolone (glucocorticoids)
Epoetin alfa, an anti-anemic preparation

Thalidomide, lenalidomide (Immunosuppresants)
Mercaptopurine, thioguanine (purine analogs)

Danazol, an anti-gonadotropins or similar agent

Pegasys and Interferon-a (Interferons)

Melphalan (nitrogen mustard analog)

Acetylsalicyclic acid (platelet aggregation inhibitor)

e Colchicine, a preparation with no effect on uric acid metabolism

10

Prifzen-
tren

56 Zentren in 9 europaischen Landern (Belgien, Deutschland, Frankreich,
GroRbrittanien, Spanien, Italien, Niederlande, Osterreich, Schweden)

11

Randomi-
sierung

Die Randomisierungsliste wurde im Vorfeld der Studie automatisiert durch ein
Computersystem mit Zufallsgenerator erstellt. Blockrandomisierung in 6er-
Blocken

12

Conceal-
ment

(,,Maskier
ung“ der

Die Patienten wurden zentral durch ein interaktives Spracherkennungs-
system randomisiert, das die Behandlungsgruppe und die Patientennummer
ausgab, mit der die Medikationsflaschen fiir die Ruxolitinib-Patienten
gekennzeichnet war.
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Randomi- | ,Sites will contact an Interactive Voice Response System (IVRS) to obtain the
sierung) subject study drug assignment. The investigator or designee will select the
assigned bottles from their stock that corresponds to the number provided by
IVRS and dispense the medication. The investigator will enter the bottle
numbers in the eCRF.”
13 | Verblin- Erfolgte eine Verblindung der Behandlung (bitte ankreuzen)?
dur[:g d(;ar X Nein, offene Behandlung
IEl’:Jengan - | Patienten verblindet
O Behandler verblindet
O Patienten und Behandler verblindet (bis zur Analyse der priméren
Daten, danach war ein Crossover von Placebo zu Ruxolitinib
moglich)
X Auswerter verblindet (gilt fir die Auswertung der MRT- und CT-Bilder
als Grundlage fur den primaren Endpunkt ,Milzvolumenreduktion®)
O Verblindung unklar
14 | Beobacht | ® Study initiation date: 01-Jul-2009 (first subject first visit)
ungs- e Data cut-off date: 04-Jan-2011 (last subject last visit)
dauer
Figure 9-1 Study design
| it incommesete o gt prgnoctm s |
| Scresning | T
28 days
| Baseline |
| 2:1 RANDOMIZATION |
I
¥ _ ¥
e =
s & | count and reassessed at Wesk 4" E a Investigator
Disease Progression
Discontinuation j‘;;é RUXOLITINIE TREATMENT | Discontinuation
fa | [owntrmmnere
* Dose was reassessed throughout for safety and at specific time points for both safety and efficacy
with potential dose adjustments; see Study INC424A2352 Protocol — Section 5.3.
** Implemented with Protocol Amendment 3.
A qualifying disease progression event (25% increase in spleen volume from on-study nadir or
splenectomy) permits participation in the Extension Phase.
15 | Erhebung | Primares Zielkriterium:
de"r pri- e Anteil der Patienten mit einer Milzvolumenreduktion um = 35% nach
?alren 48 Wochen gemessen mittels MRT oder CT
iel-
kriterien
16 | Erhebung | Weitere Zielkriterien:
der se- e Anteil der Patienten mit einer Milzvolumenreduktion um = 35% nach
;!”:E"{‘re” 24 Wochen gemessen mittels MRT oder CT
ielkri- . . .
terien e Beginn bzw. Dauer des Ansprechens (Milzvolumenreduktion um
2 35%)
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e Prozentuale Milzwolumenveranderung
e Gesamtuberleben
e Leukamiefreies Uberleben
e Progressionsfreies Uberleben
e ECOG Performance-Status
e QLQ-C30 der EORTC
e Fact-Lym
e Unerwiinschte Ereignisse
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse Grad 3-4 der CTCAE
e Abbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
e Dosisreduktion aufgrund von unerwiinschten Ereignisse
¢ Haufigste (schwere) unerwiinschte Ereignisse (gesonderte
Betrachtung der UEs Thrombozytamie, Anamie, Ekchymosen und
Infektionen als UEs won besonderem Interesse)
Weitere Zielkriterien, die im Extraktionsbogen dargestellt werden, aber nicht
explizit in die Bewertung eingehen
e Notwendigkeit von Thrombozyten- bzw. Erythrozytenkonzentraten
e JAK2-Allell-Last
Hinweis: Die Ergebnisse der folgenden Zielkriterien werden im Daten-
extraktionsbogen in Feld 20 nicht dargestellt (s. dazu Tabelle 6) in der
Nutzenbewertung)
e Fibrosegrad
e Plasma PD Marker
e Korpergewicht
o Weitere Auswertungen zu Nebenwirkungen
e Laborparameter
e Vitalzeichen
e Pharmakokinetische Ergebnisse
17 Anzahl Fallzahl- / Powerberechnung durchgefiihrt?
der einzu- « ia
schlieBen J )
den Pa- a nein
tienten O keine Angabe
pro Unter Annahme einer Ansprechrate von 35% vs. 10% in der Vergleichs-
Gruppe gruppe ergibt eine Fallzahl von 150 Patienten (100 + 50) im zweiseitigen
Chi2-Test bei einem alpha von 0,05 eine Power von 90%.
18 StﬁtiS“' Angaben zur statistischen Auswertung:
sche
Auswert- X [TT-Analyse (priméarer Endpunkt)
ung O per-Protokoll-Analyse (zusatzlich, hier im Bogen nicht dargestellt)
X direkter Vergleich der Behandlungsgruppen
X Umgang mit fehlenden Daten (missings) beschrieben*
X praspezifizierte Subgruppenanalysen (fur den priméren
Nutzenbewertung
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Studienendpunkt)
O Interaktionstests
X worgesehene statistische Auswertung hinreichend beschrieben
*Angaben aus dem Studienprotokoll:
“For subjects who dropped out due to lack of efficacy or treatment related
adverse events,
* Reduction of spleen volume will be considered as less than 35%.
* No last observation carried forward will be used for primary and secondary
efficacy analyses.
Handling of QoL values will be according to the QLQ-C30 and FACT-lym
manuals, and is detailed in the Report and Analysis Plan (RAP). For subjects
who missed one scheduled visit that included a spleen volume assessment
(MRI or CT), data from subsequent visits will be included in assessment of
progression free survival (PFS). For subjects missing more than one
consecutive visit in which assessment of spleen volume was scheduled, data
handling will be described in Section 12.2.3.”
Ergebnisse
19 | Patienten- | Patientencharakteristika und Vergleichbarkeit der Behandlungs-
charakteri | gruppen:
?*ftl'ka und | y Charakteristika der Behandlungsgruppen dargestellt
Tuss O relevante Unterschiede zwischen den Gruppen beschrieben
Wesentlich Patientencharakteristika
Ruxolitinib (N = 146) Placebo (N = 73)
Alter 66 (35-83) 66 (35-85)
Median (min-max)
< 65 Jahre (%) 47,2 49,3
> 65 Jahre (%) 52,8 50,7
Geschlecht
Méanner (%) 56,8 57,5
Frauen (%) 43,2 42,5
Krankheitstyp
PMF (%) 2,7 53,4
PPV-MF (%) 32,9 27,4
PET-MF (%) 14,4 19,2
ECOG Performance-
Status, N (%)
0 58 (39,7) 26 (35,6)
1 77 (52,7) 37 (50,7)
2 10 (6,8) 9 (12,3)
3 1(0,7) 11,4
Vorangegangene 75,3 68,5
Therapie mit
Hydroxyurea (%)
Tastbare Milzlange, 14 (5-30) 15 (5-37)
cm (min-max)
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IWG-MRT-Risikostufe
3 (hoch), % 60,3 58,9
2 (intermediar 2), % 39,7 39,7

*: Daten von mehreren Patienten fehlen aus Datenschutzgriinden bzw. gingen verloren

“The study population was well balanced with respect to demographics. The
median age at the time of randomization was 66 years and was similar
between treatment arms. Overall, PMF, PPV-MF and PET-MF were
diagnosed in 53.0%, 31.1%, and 16.0% of subjects, respectively. The
frequency of PMF was similar between ruxolitinib and BAT arms (52.7% and
53.4% in the ruxolitinib and BAT arms, respectively). In addition, the
frequencies of PPV-MF (ruxolitinib: 32.9%; BAT: 27.4%) and PET-MF
(ruxolitinib: 14.4%; BAT: 19.2%) were also similar between both treatment
arms. There were no remarkable differences between ruxolitinib- and BAT-
treated subjects with respect to baseline spleen size and volume. Prior use of
HU was similar between treatment arms. Prior use of HU was similar
between treatment arms.”

Relevante Unterschiede zwischen den Gruppen:

Es gab keine wesentlich / relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Patientenfluss und Studienausscheider (,,drop outs“):

X Studienausscheider (nach Randomisierung) dokumentiert bzw.
plausibel beschrieben

X Umgang mit Studienausscheidern in der Analyse begriindet

O bei fehlender ITT-Analyse: Hinweise auf systematische und relevante
Unterschiede zwischen den Studienausscheidern und den gemaf
Studienprotokoll behandelten Patienten

Analysenpopulationen

Analysenpopulation

Ruxolitinib (N = 146),
N (%)

BAT (N = 73)
N (%)

Full Analysis Set (FAS)*

146 (100)

73 (100)

Per Protocoll Set

137 (93,8)

65 (89,0)

Safety Set

146 (100)

73 (100)

* In der vorliegenden Bew ertung werdendie Begriffe FASund ITT synonymverwendet.

Patientenfluss

N (%)

Ruxolitinib (N = 146),

BAT (N = 73),
N (%)

In der randomisierten Studie oder
Eintritt in die Extentionsphase

120 (82,2)

49 (67,1)

In der randomisierten Studie

91 (62,3)

31 (42,5)

Nicht mehr in der randomisierten

Studie

55 (37,7)

42 (57,5)

Griunde fur einen Abbruch der randomisierten Behandlungsphase
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Eintritt in die Extensionsphase* 29 (19,9) 18 (24,7)
Unerwiinschte Ereignisse 12 (8,2) 4 (5,5)
Einwilligung zurlickgezogen 2(1,4) 9(12,3)
Krankheitsprogression 1(0,7) 34,1
Protokollverletzung 4 (2,8) 0
Andere 7 (4,8) 8 (11,0)
* Das Auftreten eines im Studienprotokoll definierten Krankheitsprogresses qualifizierte die
Patienten fur den Eintritt in die Extensionsphase
20 | Ergebnis- | primarer Endpunkt: Anzahl der Patienten mit einem Milzvolumen-
se riickgang 2 35% gegeniiber Studienbeginn nach 48 Wochen (ITT)
Ruxolitinib (N = 144) | BAT (N = 72)
Anzahl der Responder, 41 (28,5) 0
N (%)
95% KiI 21,3-36,6 0-5
p-Wert * p < 0,0001
* Berechnet mit dem CMH-Test
Sekundéare Endpunkte:
Anzahl der Patienten mit einem Milzvolumenriickgang 2 35% gegenuber
Studienbeginn nach 24 Wochen
Ruxolitinib (N = 144) BAT (N =72)
Anzahl der Responder, 46 (31,9) 0
N (%)
95% KI 24,4-40,2 0-5
p-Wert * p < 0,0001
* Berechnet mit dem CMH-Test
Milzvolumenverénderung (dargestellt ist die jeweils beste Verédnderung
gegeniber Studienbeginn gemessen mit MRT oder CT)
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Figure 11-1 Best percentage change from baseling in spleen volume measured by
MRICT (FAS)Y*
Fozxalitinik (H¥=1361 BAT (N=63)
&l 60—
41 = 40 =
= =
R 4 1
g g
.,E, -1 i
& &
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i
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Ruxolitinib BAT
N=136 N=83
Decrease in spleen volume as best percentage change from bassfine 132 (87.17%) 35 (55.0%)
Increase in spleen volume as best percentage change from baseline 4 (2.8%) 2B (44 4%
*Includes subjects with non-missing basefine and post-basefine MR measurements of spleen volume only.
Weitere sekundére Endpunkte:
Dauer des Ansprechens (Studienbericht, S. 125)
»1he median duration of maintenance (i.e. the period beyond the point at
which a >35% reduction was observed) of spleen volume reduction in
ruxolitinib-treated subjects was 48 weeks; the Kaplan-Meier estimate of
DoMSR at the 24-week time point for the ruxolitinib treatment arm was 0.67.
In contrast, on the BAT arm, since only one subject was reported with a
spleen volume measurement at least once below threshold levels and was
censored, neither the calculation of the median duration nor the Kaplan-Meier
estimates for duration of maintenance could be performed.”
Table 11-7 Dwration of maintenance of at least a 35% reduction in spleen volume
from baseline (FAS)
Ruxolitinib BAT
M= E3 N=1
MNo. of events 26 (3T.T%) 1]
MNo. censoned 43 [62.3%) 1{100%)"
Median (25% Cl), weeks 48.0 (35.80 - NiA) NiA
Kaplan-Meier estimates of duration of maintenance [35% CI)
12 weeks 0.78 (0.68. 0.8T) A
24 weeks 0.87 (0.54, 0.T7) NIA
35 weeks 0.58 (0.44, 0.70) NIA
48 weeks 10,28 (0.10. 0.67) NIA
* One subject in BAT arm had one post-baseline MRI showing 235% reduction in spleen volume and no MRIs
thereafter.
Duration of mantenance of spleen velume reduction is defined as the longest duration of consecutive
measurements of = 35% reduction observed prior to the time of database freeze for subjects who have at least
one measured = 35% reduction.
Source: Table 14.2-2.4
Beginn des Ansprechens (Studienbericht, S. 126)
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Table 11-9 Time to first at least 35% reduction in spleen volume from baseline by
treatment [(FAS)

Ruxolitinib BAT
HN= 639 H=1

Median (85% CI), weeks 1220 (12.14 - 14.43) 15.43 (MA - NA )
Minimurn, weeks 11.00 15.43
Maximum, weeks 4014 15.43
Kaplan-Meier estimates of time to first 35% reduction (35% CI)
12 Weeks 023(D.14,0.34) 000 (MiA, NA)
24 Weeks 0.67 {D.54, 0.78) 1.00 (MiA, NA)
35 Weeks 0.87 {(D.75, 0.93) 1.00 (MiA, NA)
48 Weeks 0.87 {D.99, 0.99) 1.00 (MiA, NIA)
MiA: Mot available
Source: Table 14225

Weitere exploratorische Endpunkte:

Prozentuale Veranderung der Milzlange und des Milzvolumens
(Studienbericht, S. 129)

»reatment with ruxolitinib resulted in a larger reduction in spleen volume
than what was observed with BAT with a mean percent change from baseline
at Week 48 of -30.05 £22.12% with ruxolitinib vs. 7.34 +12.99% with BAT
(Table 14.2-1.2). The difference in change in spleen volume was statistically
significant (p < 0.0001).

Treatment with ruxolitinib resulted in a larger reduction in spleen volume than
what was observed with BAT with a mean percent change from baseline at
Week 24 of -29.23 +19.48% with ruxolitinib vs. 2.70 £14.12% with BAT
(Table 14.2-2.2). The difference in change in spleen volume was statistically
significant (p< 0.0001).

Notable differences were also observed with respect to the change in
palpable spleen length below the left costal margin. Ruxolitinib-treated
subjects exhibited a decrease in spleen length below the left costal margin at
each time point between Weeks 4 and 48 (-5.7 +4.01 cmand -7.3 +5.01 cm,
respectively). This decrease was not observed in the BAT arm, for which
negligible change in spleen size below the left costal margin was reported
from Weeks 4 to 48 (Week 4: -0.2 +4.30 cm; Week 48: 0.6 +3.47 cm).”

JAK2-Allell-Last (Studienbericht, S. 129)

»There was a modest decrease in allele burden (percent V617F) with
ruxolitinib treatment which was not seen in the BAT arm, with median
changes in allele burden of -6.0% (N = 76) and -7.0% (N = 60) at Weeks 24
and 48 in the ruxolitinib arm versus 0.5% (N = 22) and 0.0% (N = 22) with
BAT.”

Notwendigkeit von Transfusionen (Studienbericht, S. 129)

»~Subjects in both ruxolitinib and BAT arms received more packed red blood
cell transfusions than platelet transfusions (Table 11-12). More subjects in the
BAT treatment arm received red blood cell transfusions during the first 4
weeks compared to the ruxolitinib arm; after Week 4, more ruxolitinib -treated
subjects received red blood cell transfusions. The frequency of subjects
receiving any red blood cell transfusions or two or more transfusions per
month varied during each time period; however, there are approximately 5%
more subjects on the ruxolitinib arm requiring red cell transfusions during
most time periods relative to the BAT arm.”
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Table 1112 MNumber (%) of subjects who received any blood component
transfusions by time and treatment (FAS)
Ruxolitinib BAT
N =145 N=T73
Any units 22 units Any units z 2 units

Blood componentTime period n (%) n (%) n {%) n {%)

Packed red blood cells

= D weeks - =4 weeks 200137 17 {11.8) 20(27.4) 18 {26.0)

> 4 weeks - < B weeks 40 [33.6) 47 (32.3) 21(28.8) 21(28.8)

= B weeks - = 12 weeks 40 (27 4) 36 (24.7) 16 (21.9) 16 (21.8)

> 12 weeks - < 16 wesks 50 (34.2) 47 (32.3) 20 (274} 20 (27.4)

> 16 weeks - < 24 wesks 51(34.0) 47 (32.3) 10 {26.0) 10 (26.0)

> 24 weeks - £ 38 wesks 48 (31.5) 42 (28.8) 17 {23.3) 15 (20.5)

> 36 weeks - < 48 wesks 32 21.8) 32 (21.9) 10 {13.7) B {12.3)

> 48 weeks - < 60 wesks 21{14.4) 20 {13.7) 8(11.0) 7 (0.8)

= 50 weeks 32.1) 32.1) o o

Platelets

= 0 weeks - =4 weeks 0 1] 1({1.4) 1(1.4)

= 4 weeks - = B weeks 1(0.7) 1{0.7) 1({1.4) 1(1.4)

= B weeks - £ 12 weeks 0 1] 1({1.4) 1(1.4)

= 12 weeks - £ 18 weeks 1(0.7) 1{0.7) 2{2.7) 2{2.7)

= 16 weeks - £ 24 weeks 2014) 2{14) 1({1.4) 1(1.4)

= 24 weeks - £ 33 weeks 0 1] 2{2.7) 1(1.4)

= 35 weeks - £ 48 weeks 2014) 2{14) 1] 1]

= 48 weeks - £ 30 weeks 0 1] 1] 1]

= 30 weeks 0 1] 1] 1]
EORTC QLQ-C30 (Studienbericht, S. 132)
“At baseline, there were no clinically meaningful differences between the
ruxolitinib and BAT groups for the individual subscales of the EORTC QLQ-
C30 with the exception of insomnia, which had a greater than 10-point
difference between ruxolitinib vs. BAT, 38.0 vs. 24.9 respectively. A 10 point
difference is equivalent to 10% of the scale (0 - 100) and is considered
clinically meaningful (Osoba, et al 1998).
Based on descriptive analysis of the EORTC QLQ-C30 outcomes, in general,
subjects in the ruxolitinib arm, relative to the BAT arm, had more
improvement in overall QoL, functioning, and symptoms. For global health
status/QoL, role functioning, fatigue, pain, dyspnea, insomnia, appetite loss,
and diarrhea subscales, the difference in mean change from baseline score
between the ruxolitinib and BAT arms was more than 10 points (10% of the
scale range) in favor of ruxolitinib for at least one time point between Weeks
8 and 48.”
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Table 11-15 Summary of Change from Baseline Scores for Selected” EORTC QLQ-
C30 Subscales (FAS)
Rucolitinik BAT
MN=148 N=73
n Mean (SD) n Mean (SD)
Global health Week & 102 B.5 (20.57) 46 45 (20.77)
statusiGol
Week 15 107 8.5 (20.02) 36 -3.0(21.84)
Week 24 95 B.4(18.57) aF 5.2 (23.78)
Week 48 86 8.1 (24.23) 7 3.4 (24.27)
Role Functioning Week 8 15 8.0 (25.97) 48 -6.2(22.58)
Week 15 112 5.4 (28.05) 38 -10.3 (24.98)
Week 24 95 5.4 (27.52) e -6.0 (27.948)
Week 48 88 8.9 (28.05) 28 -5.4 (26.47)
Fatigue Week 2 15 9.7 (24.40) 43 -2.1(21.48)
Week 18 112 -5.8 (22.84) 40 3.8 (20.85)
Week 24 o8 8.1 (23.26) ] -1.0 (23.57)
Week 48 88 -12.8 (2B.57) 28 0.4 (25.38)
Pain Week & 13 -6.6 (25.25) 45 -3.5 (22.27)
Week 18 11 4.7 (25.34) 40 7.0 (36.40)
Week 24 o8 -5.4 (24.50) el 3.0 (28.08)
Week 48 55t -1.8 (28.80) Z8 3.0 (17.60)
Dyspnea Week 8 114 7.0 (24.08) 45 4.0 (23.81)
Week 15 112 -4.5{28.12) 40 2.5 (2061)
Week 24 o7 -1.7 (28.81) 28 5.3 (31.51)
Week 48 84 -6.3 (20.40) 28 4.8 (34.80)
Insomnia Week 8 114 -14.3 (31.87) 48 4.2 (22.41)
Week 18 12 -10.4 (32.89) 40 £.0(30.71)
Week 24 o7 9.3 (31.08) 30 6.0 (28.48)
Week 48 o] -12.3 (35.48) | 6.0 (24.09)
Appetite Loss Week & 114 -10.8 (24.89) 48 3.5 (24.08)
Week 18 112 8.0 (28.03) 40 3.3 (31.85)
Week 24 o8 -10.9 (24.77) el 0.9 (34.61)
Week 48 B4 -8.2 (27.06) e 0.5 (3377
Diarrhea Week & 102 -2.1 ([ 27.68) 47 G.4 (25.67)
Week 18 107 -4.0 (24.96) 38 14.0 (33.45)
Week 24 95 -5.3 (25.87) aF 2.7 (31.20)
Week 48 85 4.1 (23.20) 7 8.2 (24.52)
* Subscales w ith no treatment difference (i.e. difference in mean change scores <10 points at all
post-baseline visits) are not presented.
FACT-Lym (Studienbericht, S. 134)
“LymS, FACT-Lym TOI, FACT-G total, and FACT-Lym total scores were
summarized by treatment at each time point (Table 11-16). The mean change
from baseline scores were observed to be higher (indicating better QoL) in
the ruxolitinib arm compared to the BAT arm at Week 8 and remained so
through Week 48. The difference between treatments ranges from 4.7 (7.8%
of the scale range) for the LymS to 13.8 (8.2% of the scale range) for FACT -
Lym total scale. The scores for the FACT-Lym total score, FACT-TOI
consistently worsened for the BAT group through week 48 while they
improved and then stabilized for the ruxolitinib group during the same time
period.”
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Table 11-16 Summary of Change from Baseline Scores for Select FACT-Lym
Subscales (FAS)
Ruxolitinib BAT
Soore N=148 N=T3
Range n Mean (SD} n Mean [SD)
FACT-Lym Total Score 0 -168
Week B 116 12.1 (22.1) 50 001 (1)
‘Week 18 116 10.5 (22) 42 -3.3(134)
Wesk 24 100 11.8(20.3) 40 0.8 {17.1)
Wesk 48 70 11.3 (25.0) 29 -0.9 (18.8)
FACT-TOI 0-118
Week & 16 10.1 (17.0) 50 0.0 (14.4)
Week 16 118 BT (15.9) 42 -27 (10}
Week 24 100 8.0 (14.2) 40 0.4 (13.8)
Wesk 48 70 8.1 (18.8) 29 -0.9 (18.1)
FACT-G Total Score 0- 102
Week B 118 8.3 (15.0) 50 4001 (12.8)
Week 16 118 53 (16.4) 42 -2.9 (10.4)
Week 24 100 8.3 (17.2) 40 1.1 {11
Wesk 48 G8 BB (159 20 0.1 (13.8)
LymS 0-80
Week 8 112 5.8(7.3) 48 1.2 (6.3)
‘Week 18 113 5T (7.3) 42 -0.4 (5.09)
Week 24 ] 6.1 (8.7} 40 0.2(8.4)
‘Week 48 &7 6.0 (7.8) 28 0.7 (8.1}
Source: Table 14.2-4.4
ECOG Performance-Status (Studienbericht, S. 135)
‘ECOG status was similar between subjects in the ruxolitinib arm and those
in the BAT arm at baseline (Table 11-17). More than 35% of subjects in each
arm had ECOG status of 0 (best status) and approximately half of the
subjects had ECOG status of 1. Compared with the BAT arm, the ruxolitinib
arm had a higher percentage of subjects with ECOG status of 0 at Week 4,
both among all randomized subjects and among only subjects with the Week
4 assessment. This was also observed at Weeks 8, 16, and 24. At Week 48,
the ruxolitinib arm had a higher percentage of subjects with ECOG status of 0
or 1 than the BAT arm; there were 43.2% and 58.9% missing evaluations for
the ruxolitinib and BAT arms, respectively.”
Table 1117 Subjects with ECOG status of 0 or 1 by time and treatment (FAS)
Ruxolitinib BAT
Timepoint N=1486 N=T3
ECOG Status n %) n %)
Bassline 0 58 {30.7) 26 (35.6)
1 77 (527) 37 (50.7)
missing 0 {D) 0 (D)
Wesk 4 0 T1[48.8) 25 (34.3)
1 57 (39.0) 20 (30.7)
missing 11 (7.5) 10 (13.7)
Wesk B 0 72 [49.3) 25 (34.3)
1 51 (342 27 (37.0)
missing 17 (11.6) 14 (19.2)
Wesk 16 0 B5 (44 5) 18 {21.0)
1 53 (38.2) 26 (35.6)
missing 21 (14.40) 25 (34.2)
Wesk 24 0 B1[418) 12 {17.8)
1 41(28.1) 22 (30.1)
missing 42 (2B.80) 35 (47.8)
Wesk 48 0 52 {35 ) 18 {28.0)
1 27 (18.5) 8(3.2)
missing 63 (43.2) 43 (58.8)
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Subgruppenergebnisse (Studienbericht, S. 137)

Subgroup analyses were also performed on the primary endpoint; general
conclusions could only be made for the ruxolitinib treatment arm given that no
BAT-treated subjects reported a >35% reduction in spleen volume from
baseline at Week 48. Differences in the ruxolitinib treatment arm were
observed with regards to

e Gender: more female subjects met the primary endpoint (female: 33.3%;
male: 24.7%).

e MF type: more PPV-MF subjects achieved a >35% reduction in spleen
volume from baseline at Week 48 than PMF or PET MF subjects (41.7%,
18.4%, and 35.0%, respectively).

e Baseline prognostic category as defined at randomization: more
Intermediate risk-2 subjects met the primary endpoint than High risk
subjects (32.4% vs. 24.3%, respectively).

e Platelet count: subjects with a platelet count > 200K were more frequently
reported to exhibit a >35% reduction in spleen volume from baseline at
Week 48 (> 200K: 35.2%; <200K: 17.9%).

e Baseline spleen volume: more subjects with a baseline spleen volume
above the median met the primary endpoint (> median: 31.9%; <median:
25.0%).

e Previous HU use: subjects not previously treated with HU were more
frequently observed to achieve a >35% reduction in spleen volume from
baseline at Week 48 (prior HU use: 25.9%; no prior HU use: 36.1%).

There was no difference between age groups in achieving a >35% reduction
in spleen volume from baseline at Week 48 (<65 years: 29.4%; > 65 years:
27.6%). In addition, no conclusions could be made for the influence of race
due to the fact that the vast majority of Ruxolitinib-treated subjects were
Caucasian.”

All ruxolitinib patients
20 mg bid starting dose
15 mg bid starting dose

JAK2VGE17F-positive
JAK2V617F-negative
Intermediate-2 risk

High-risk

PET-MF

PPV-MF

PMF

No prior hydroxyurea

Prior hydroxyurea

Baseline spleen length >10 cm

Response rate of 2|l BAT patients

Baseline spleen length <10 cm
Baseline spleen volume >median
Baseline spleen volume smedian

Aged >65 years
Aged <65 years
Femnale

Male

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
Response Rate (95% Cl)

Quelle: Dossier, Modul 4, S. 89

21 | Unerwiin- | Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse (Studienbericht, S.

schte 142)

Therapie- | “The overall frequencies of AEs of all grades for any primary system organ
wirkun- class (SOC) were higher in the ruxolitinib treatment arm (99.3%) than in the
gen BAT arm (90.4%); median exposure durations were 51.4 and 45.1 weeks,

respectively. Grade 3-4 AEs were more frequently observed in the ruxolitinib
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arm compared to the BAT arm (ruxolitinib: 43.2%; BAT: 24.7%).
Table 12-5 Adverse events regardless of study drug relationship by system
organ class (Safety set)
Ruxolitinib BAT
N=148 N=T3
All grades  Grades 3-4 All grades  Grades 34
Primary system organ class n (%) n (%) n %) n (%)
Any primary system organ class 143 (39.3) B3 [43.2) B& (30.4) 18 (24.7)
Blood and lymphatic system disorders 103 (70.5) 30 (20.5) 18 (24.T) 7 (9.8)
nfections and infestatons B3 (83.7) 18 {13.0) 32 (438) 3(41)
Gastrointestinal disorders B4 (57.5) 11 (7.5) 38 (49.3) 7 (9.8)
General disorders and administration site conditions TE(54.1) 10 {8.8) 3 (493) 4(5.8)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 7O (47.9) 11 (7.5) 25 (34.2) o
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 56 (3B8.4) 3{2.1) 32 (438) T(9.6)
nvestigations 48 (33.8) B{62) 20 (274) 1(14)
Skin and subcutaneous tissue disorders 45 (32.9) 1{0.7) 28 (334) 1(1.4)
Menwus system disonders. 42 (28.8) 5{34) 15 (20.5) a
Vascular disonders 31 {21.2) 2{14) 11 (15.1) 2(27)
Cardiac disorders 2B (18.9) 5{34) & (11.0) 22T
njury, poisoning and procedural complications 23 ({15.8) S{34) G(8.2) o
Metabolism and nutrition disorders X2 (15.1) 2{14) 10 (13.7) 1(14)
Psychiatric disorders 20 (13.7) 1] & (11.0) a
Renal and wrinary disorders 10120 3{2.1) 12 (18.4) 4(5.5)
Eye disorders 15 (10.3) 1{0.7) B(12.3) a
Ear and labyrinth disorders 10 (6.8) 1] 34.1) 1(1.4)
Hepatobiliary disorders 3{2.1) T (B.8) 3(41)
Meoplasms benign. malignant and unspecified 1{0.7) 6(8.2) 3(4.1)
Reproductive systermn and breast disorders 1] 1(1.4) a
mmune system disorders 1] 1(1.4) a
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(Haufigste) unerwiinschte Ereignisse (alle Grade und Grad 3/ 4 nach
Preferred Terms (Studienbericht, S. 144)
Table 12-6 Frequent adverse events (at least 5% in any group) regardless of
study drug relationship by preferred term [Safety set)
Ruxolitinib BAT
N=1486 N=T3
All grades Grades 3-4 All grades Grades 3-4
Preferred term n %) n (%) n | %) n {%)
Any preferred term 145 (99.3) 61 (41.9) 66 [30.4) 18 [24.7)
Thrombocytopenia 65 (44.5) 7 (9.8) 341
Anasmia 80 (41.1) 9012.3) 3{4.1)
Diarhoea 34(23.3) 8(12.3) 1]
Oedermna peripheral 32 (21.9) 12 (25.0)
Asthenia 268 (17.8) T (8.8) 1{1.4)
Dyspnoea 23(15.8) 13 (17.8) 341
Masopharyngitis 23 (15.8) 10 (13.7) 1]
Pyrexia 20{12.7) 7 (2.8) 0
Cough 20(13.7) 1(15.1) 1(1.4)
Mausza 12{12.0) 5 (6.8) i}
Arthralgia 12(12.3) 5 (6.3) 0
Fatigue 18{12.3) 6 (8.2) /]
Pain in extremity 17 {11.8) 3(4.1) 0
Abdominal pain 16 (11.0) £(34) 10 (13.7) 2{2T)
Headache 15(10.3) 2({14) 34.1) 1]
Bronchitis 14 (B.5) 2({14) 5 (6.8) 1{1.4)
Weight increased 14 (B&) 3(2.1) o o
Back pain 14 (B.E) 3(2.1) a(11.0) 0
Muscle spasms 13 (B.3) o 5(8.9) 1]
Vomiting 13 (B3 a 1(1.4) a
Epistaxis 12 (8.2) i 5 (5.8) 0
Haematoma 12(B2) a 341 1]
Abdominal pain upper 12(82) a 4 (5.5) o
Gastroenteritis 11 (75) 2(14) 0 0
Might sweats 11 (7.5) i 8 (8.2) 0
Constipation 11 (75) i 4 (5.5) 0
Dizziness 11 (75) i 4 (5.5) 0
Flatelst count decreased 10 (6.8) 1{0.7) 2{27) i}
Diyspnoea exertional 10 (6.8) 1(0.7) 2(27) a
Urinary tract infection 10 (6.8) a 2(27) o
Paraesthesia 10 (6.8) o 4 (5.5) 1]
Bone pain 9 (8.2) 2(1.4) 4 (5.5) 1]
Insomnia 8 (8.2) a 5(8.8) a
Cystitis 8(5.5) 0 3(4.1) 0
Pruritus T (4.8) a 912.3) a
Dyspepsia G (4.1) 0 4 (5.5) /]
Deaths, other serious adverse events and other significant adverse
events (Studienbericht, S. 146 ff.)
Table 12-8 Safety overview (Safety set)
Ruxolitinib BAT
N=148 N=T3
n {%) n (%)
All deaths 6(4.1) 4 (5.5)
Orn-treatment deaths 4 (2.7) 3{4.1)
AEs 145 (20.3) 66 (20.4)
Related AEs with suspected relationship to study treatment 118 {30.8) 14({18.2)
SAEs regardless of relationship to study treatment 44 (30.1) 21 (28.8)
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Ruxolitinib BAT

N=146 N=T3

n {%) n (%)

SAEs with suspected relationship to study treatment 14 (8.6) 1(14)
CTC grade 3 or 4 AEs 63 (43.2) 18 (24.7)

AEs leading to discontinuation from study drug 12(8.2) 1({1.4)

AEs requiring dose reduction or intermuption of study treatment B2 (63.0 11 (15.1)
AEs requiring concomitant medication 122 (83.8) 51 (62.9)
Clinically notable AEs 105 (71.8) 16 (21.9)

Categories are not mutually exclusive; AEs that occurred outside of Randemized Treatment Phase are not
summarized.

Source: Table 14.3.1-1.15

Zusammenfassung der Sicherheitsergebnisse (Studienbericht, S. 166)

‘Despite the anticipated AEs of anemia and thrombocytopenia based upon
the known mechanism of action of ruxolitinib as a JAK pathway inhibitor,
there were few discontinuations related to cytopenias. Grade 3-4 laboratory
findings of anemia and thrombocytopenia were reported in subjects treated
with ruxolitinib at rates of 38.4% and 8.2%, respectively, compared to 20.5%
and 6.8% on BAT. In the Extension Phase, Grade 3-4 thrombocytopenia was
observed in 11% of BAT crossover subjects, which was higher than what was
observed in the Randomized Phase. One potential explanation could be that
BAT-treated subjects entering the Extension Phase had more advanced
disease than those randomized to ruxolitinib at the time of randomization;
subjects randomized to BAT could only enter the Extension Phase after some
measure of progression. Discontinuation as a result of myelosuppression in
the ruxolitinib treatment arm was rare; only one ruxolitinib-treated subject
discontinued as a result of thrombocytopenia. In general, these side effects
were tolerable, manageable and treated by dose reduction, brief periods of
interruption, or blood product transfusions. Dose reductions on account of
thrombocytopenia as an AE were required in 41.1% of ruxolitinib-treated
subjects. The higher percentage of dose reduction on account of thrombo-
cytopenia is not surprising given that the study protocol mandated dose
reductions in such cases. There was no signal of increased deaths in the
ruxolitinib arm of the trial. The study was not powered to detect any difference
in OS. Causality was not suspected by the Investigator in most of the deaths
on study, indicating these were representative events for subjects with MF.
With respect to body weight, a severe loss of weight is a known characteristic
of MF due to the catabolic nature of the disease; the weight gains observed
(sometimes up to 20%) may be due to some subjects having experienced
undesired prior weight loss on account of their underlying disease.”

22 | Fazitder -
Autoren

#: Die Verblindung des Auswerterswird zumindest fur den priméren Endpunkt beschrieben
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RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Analyse nach 24 bzw. 48 Wochen [Primé&ranalyse])
Verblindung

Verzerrungspotenzial auf Studien- Endpunktebene (COMFORT II)
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Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Rickgang des Milzvolumens um
= 35% nach 48 Wochenin MRT oder CT
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1: Um eine Objektivierung und verblindete Bew ertung des Ublicherw eise herangezogenen klinischen Parameters ,tastbare
Milzlange* zu ermbglichen, w urden MRT-Aufnahmen der Milz gemacht und zentral nur unter der Patientennummer anhand
des MRT das Milzvolumen berechnet.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Milzvolumenreduktion (prozentuale
Veranderung des Milzvolumens gegeniber Studienbeginn nach 24 bzw. 48 Wochen)
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1: Um eine Objektivierung und verblindete Bew ertung des Ublicherw eise herangezogenen klinischen Parameters ,tastbare
Milzlange* zu ermdglichen, w urden MRT-Aufnahmen der Milz gemacht und zentral nur unter der Patientennummer anhand
des MRT das Milzvolumen berechnet.

2: Fur diesen Endpunkt w urde eine Bew ertung der Observed Cases (ohne Crossover-Patienten) vorgenommen, sodass ein
Teil der Patienten — insbesondere in der Placebo-Gruppe — nichtin die Auswertung eingegangen ist.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Milzvolumenreduktion (Beginn bzw.
Dauer des Ansprechens)
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1: Um eine Objektivierung und verblindete Bew ertung des ublicherw eise herangezogenen klinischen Parameters ,tastbare
Milzlange* zu ermdglichen, w urden MRT-Aufnahmen der Milz gemacht und zentral nur unter der Patientennummer anhand
des MRT das Milzvolumen berechnet.

2: In die Auswertung gingen nur die Responder (Milzvolumenreduktion = 35 %) ein
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Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ECOG Performance-Status
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1: Da es sich um einen subjektiven Endpunkt bei offenem Studiendesign handelt und die Auswertung der Daten zudemnur
die Patienten einschlief3t, fur die ein Wert zu Studienbeginn und zum jew eiligen Ausw ertungszeitpunkt vorliegt, wird der
Endpunkt als hoch verzerrt eingestuft.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30
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1: Da es sich um einen subjektiven Endpunkt bei offenem Studiendesign handelt und die Auswertung der Daten zudemnur
die Patienten einschliel3t, fir die ein Wert zu Studienbeginn und zum jew eiligen Bew ertungszeitpunkt vorliegt, w ird der
Endpunkt als hoch verzerrt eingestuft.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt FACT-Lym
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1: Da es sich um einen subjektiven Endpunkt bei offenem Studiendesign handelt und die Auswertung der Daten zudemnur
die Patienten einschliel3t, fir die ein Wert zu Studienbeginn und zum jew eiligen Ausw ertungszeitpunkt vorliegt, wird der
Endpunkt als hoch verzerrt eingestuft.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
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1: Die Auswertungen basieren auf der Safety-Population, die alle Patienten einschloss, die mindestens 1 Dosis der Studien-
medikation erhalten hatten.
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