Dokumentvorlage, Version vom 21.02.2019

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Fedratinib (Inrebic®)

Celgene GmbH
Modul 4 A

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

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 12.03.2021



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS .....cciei bbb nae s 6
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... 13
ADKUIZUNGSVEI ZEICNNIS. ... ..ottt et e et eerna e sreeanes 30
4 Modul 4 — allgemeine INFOrmMationNeN ............ooeiiiiiiii i 34
4.1  Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4.............cooiiiiiiiiiiicc e 35
N |V 1= 1 o o | SR 49
4.2.1 FrageStellung .......oooiiiiii s 49
4.2.2 Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ............c......... 51
4.2.3 Informationsbeschaffung..........ccccooieiiiiic i 55
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ..........ccooevevenenencnenicsieneenn 55
4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche ...........ccccoooiiiiiiiii e, 56
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ...............ccoceoeeene. 57
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA.........cooiiiiiiiii e 58
4.2.3.5 Selektion relevanter STUAIEN .........ccovevveeiieii e 60
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWEISE..........ccceevvveiieiiiiciie e 60
4.2.5 Informationssynthese und -analySse ..o 61
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
IS (0 [0 T oSSR 61
4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien...............ccccocovevieenne, 62
4.2.5.3  MELA-ANAIYSEN ..ottt 82
4.2.5.4  SensSitIVITAISANAIYSEN ......cviiiie et 84
4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren............c.ccccoovvvennne. 85
4.25.6 Indirekte VErgleiChe ..o 86
4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 89
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITIEL ... ens 89
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ..o 89
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers.............ccccovvveviveiieiieennnn, 89
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche..........c..ccccccevvennnne. 91
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken ... 95
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA .........cccccevvenenee 97
4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ArZneIMITEEl. ... 99
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 101
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen .............cccccceveneieneninnsiennn, 101
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene...........ccoooeveiiiieninnenic e 111
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien............ccccccccvevvenenne. 112
4.3.1.3.1 Endpunkt Mortalitdt — RCT .......cccciiiiiiiieiieseeee e 113
4.3.1.3.2 Endpunkt Morbiditat: Milz- und Symptomansprechen — RCT ............. 118
4.3.1.3.2.1 Milzansprechen (MRT/CT) ...oooeiiiiiiieiiiie e 123

Fedratinib (Inrebic®) Seite 1 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.2.2 Symptomansprechen (modifizierter MFSAF) .......cccocevivniininnnnn. 128
4.3.1.3.2.3 Weitere erganzende Analysen zum Milz- und
SYymptomMaNnSPreCheN.........eoviiii e s 142
4.3.1.3.3 Endpunkt Morbiditat: Gesundheitszustand — RCT ............cceevevviiennns 149
4.3.1.3.4 Endpunkt Nebenwirkungen: Unerwinschte Ereignisse — RCT ............ 156
4.3.1.3.5 Subgruppenanalysen — RCT .......ccccciiiiiiieiieseee e see e 175
4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT ..o 177
4.3.2 WeItere UNerlagen..........covoiiiieiie ettt 178
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien......... 178
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte
VEIGIBICNE ..o 178
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche.............c.cccovenee. 179
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..........ccccocvvveviieinnieninie e 179
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ...........c.cccoc...... 179
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................. 182
4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT ... 182
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende StUdIEN..........cccoveiiieiiiiiiiieecee 182
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUAIEN ........ocvviiiiiii s 182
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 183
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien .............. 184

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien..... 184
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

STUTIEN ..o 185
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte
vergleichende StUAIEN ........ccooviiieii e 186
4.3.2.3  Weitere UNntersuChUNGEN.. ..o 186
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ...... 186
4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers...........cccccevvervennene. 186
4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche...................... 188
4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken ..o 190
4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.................. 191
4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen.................. 192
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ..........c.ccocoovveivnnnienen. 194
4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ............cccccevvveveiiiernennenn, 194
4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene ...........cccooeveiviiiiennne 204
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen (Teilpopulation 2)............... 204
4.3.2.3.3.1 Endpunkt Mortalitat — weitere Untersuchungen..............cc.ccevenee. 205
4.3.2.3.3.2 Endpunkt Morbiditat: Milz- und Symptomansprechen — weitere
UNEEISUCNUNGEN ...t 207
4.3.2.3.3.3 Endpunkt Morbiditat: Gesundheitszustand (EORTC QLQ-C30,
Symptomskalen) — weitere Untersuchungen ..........ccccoocevvevvennnne. 230
4.3.2.3.3.4 Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-
C30, Funktionsskalen) — weitere Untersuchungen............c.ccccoe.... 249
4.3.2.3.3.5 Endpunkt Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse — weitere
UNEEISUCNUNGEN ...t 266
4.3.2.3.3.6 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen..............ccccveue.... 282

Fedratinib (Inrebic®) Seite 2 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen............ 282
4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 284
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeISe ..........ccoveiiiiinieiin i 284
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNG AUSINAR . ...ttt sttt et e sbe st e nbe e teaneesbeenbeeneenres 285
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUSatZNULZEN DESTENT ......ooeiiee e e 305
4.5 Begrlndung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 306
4.5.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche..........cccooooveiiiiininiienn, 306
4.5.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
Welterer UNtErSUCNUNGEN. .......ui ittt 306
4.5.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 306
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten...........ccccveveiieveciie e 306
4.6 RETEIENZIISIE. .. coiiieeeieieci et nre s 308
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche..........c..cccccoeven. 316
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken............cccooveiiiiiiieii e 323
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)..........c.ccccooceviviiiiienen. 326
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)...........ccccooeviiieiieciece e 331
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT ... 339
Anhang 4-F : Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten.............. 377
ANhang 4-G : Weitere ANAlYSEN .......ccoiiiiice e 403
JAKART A ettt e et bbbt bR e R et bbbttt re e ne e 403
JAKARTA, Endpunkt Morbiditat: Milz- und Symptomansprechen...........ccccocveeiene. 403
Milzvolumen (MRT/CT): Prozentuale Veranderung des Milzvolumens................... 403
Symptomansprechen (modifizierter MFSAF): Rucklaufquoten...........c.ccoovviieiennee. 404
Symptomansprechen (modifizierter MFSAF): Veranderung gegeniiber Baseline..... 405
Symptomlast (MPN-SAF): RUCKIQUFQUOTEN............cooiiiiiiiieee e, 410
Fatigue (BFI): RUCKIQUFQUOTEN .........c.ooiiiieiece e 411
JAKARTA, Endpunkt GesundheitSzustand.............cccervrriienieeieniene e 411
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS): RUcKIaufquOteN ...........ccccvvvveiveie e 411
JAKARTA, Endpunkt Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse — Kaplan-Meier-
KCUTVEIN .ttt nne e 412
Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses, Analysen unter
Ausschluss vONn ProgresSionSterMeN ...........coovevueiieieeniecie e eee e 412
Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwinschten Ereignisses von speziellem
INEIESSE (UESH) ..ottt 416
Zeit bis zum Auftreten des UESI Potentielle Wernicke-Enzephalopathie............... 416
Zeit bis zum Auftreten des UESI SMQ Blutungen (eng) .....ccceevvevvevieiieseciesiennnn 419
Zeit bis zum Auftreten des UESI SMQ Blutungen (breit).........cccoooveiiiiiiiinienee, 422
Zeit bis zum Auftreten des UESI Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie...................... 425
Zeit bis zum Auftreten des UESI Anamie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4........... 428
Zeit bis zum Auftreten des UESI Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-Grad 3
(00 1= g OSSR OR PSRRI 430

Fedratinib (Inrebic®) Seite 3 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zeit bis zum Auftreten des UESI ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhdht vom

NCI-CTCAE-Grad 3 00Er 4 .......coveiieeisieseeee e 432
Zeit bis zum Auftreten des UESI Hyperamylasamie oder Hyperlipasamie vom

NCI-CTCAE-Grad 3 00EI 4 .......coveeieieiiieseeeeee e 434
Zeit bis zum Auftreten des UESI Sekundare Malignome ............cccccvviiiiinnienen, 436

Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses nach MedDRA SOC. 439
Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwinschten Ereignisses nach MedDRA PT .... 452
Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses

(SUE) nach MedDRA SOC ..ot 462
Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses
(SUE) nach MEADRA PT ...ttt 465
Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-
CTCAE-Grad > 3) nach MedDRA SOC ......ccoooiiiiiiierie e 466
Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren unerwinschten Ereignisses (NCI-
CTCAE-Grad > 3) nach MEADRA PT ...cvviiiieeececeece e 473
JAKART AZ .t b e bbbt b Rt et bbb b bt 477
JAKARTAZ2, Endpunkt Morbiditat, Milz- und Symptomansprechen............cccceoeiene. 477
Milzvolumen (MRT/CT), Prozentuale Veranderung des Milzvolumens.................... 477
Symptomansprechen (modifizierter MFSAF): Rucklaufquoten..........c.ccocvviieiennee. 478
Symptomansprechen (modifizierter MFSAF): Veranderung gegeniiber Baseline..... 478
Symptomlast (MPN-SAF): RUCKIQUFQUOTEN ..., 481
Fatigue (BFI): RUCKIQUFQUOTEN ..........ocviiieiece e 481
JAKARTAZ2, Endpunkt Morbiditat: Gesundheitszustand (EORTC QLQ-C30,
SYMPLOMSKAIEN) ... 482
EORTC QLQ-C30: RUCKIAUFQUOLEN.........eeiieiiciieciiee e 482
Gesundheitszustand (EORTC QLQ-C30, Symptomskalen): Veranderung
0egenUDEr BaSElNG .......ccuoiiiiiiiiiiiiee s 482
JAKARTAZ2, Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30,
FUNKEIONSSKAIEN) ... 485
EORTC QLQ-C30: RUCKIAUFQUOLEN..........ccvieieiieieee e 485
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen):
Veranderung gegentber Baseling ............cccoveveiieiieeie e 486
JAKARTAZ2, Endpunkt Nebenwirkungen: Unerwinschte Ereignisse — Kaplan-Meier-
KCUTVBIN .ottt 489
Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses, Analysen unter
Ausschluss vONn ProgresSionSterMeN ...........coovevveiieieerieeeeseese e 489
Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses von speziellem
INEIESSE (UESH) ..ottt 493
Zeit bis zum Auftreten des UESI Potentielle Wernicke-Enzephalopathie............... 493
Zeit bis zum Auftreten des UESI SMQ Blutungen (eng) .....cccceevvevvevieiieieciiesiennns 496
Zeit bis zum Auftreten des UESI SMQ Blutungen (breit).........cccocooiiiiiiiiinienne, 499
Zeit bis zum Auftreten des UESI Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie...................... 502
Zeit bis zum Auftreten des UESI Anamie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4........... 505
Zeit bis zum Auftreten des UESI Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-Grad 3
(00 1= g OSSR OR PSRRI 507
Zeit bis zum Auftreten des UESI ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhéht vom
NCI-CTCAE-Grad 3 00er 4 ........ccoooveiieieieee et 509

Fedratinib (Inrebic®) Seite 4 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zeit bis zum Auftreten des UESI Hyperamylasamie oder Hyperlipasamie vom

NCI-CTCAE-Grad 3 00Er 4 .......coveiieeisieseeee e 511
Zeit bis zum Auftreten des UESI Sekundéare Malignome ..........cccocevevinneniciennnns 513
Zeit bis zum Auftreten des UESI UDErdoSiS .........ceveveveeeeevevereieeeese e, 516

Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses nach MedDRA SOC. 519
Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses nach MedDRA PT .... 532
Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses

(SUE) nach MedDRA SOC ......ociiiieiieieieie e 546
Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses

(SUE) Nach MEADRA PT ...t 548
Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-

CTCAE-Grad > 3) nach MedDRA SOC ........cocoieiiiiiiiiieee e 549
Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-

CTCAE-Grad > 3) nach MeADRA PT ....ociiiiiiiiieieieiee e 556

Fedratinib (Inrebic®) Seite 5 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Ergebniszusammenfassung JAKARTA — Teilpopulation 1........c..cccoooveieiieenenn, 37
Tabelle 4-2: Ergebniszusammenfassung JAKARTAZ2 — Teilpopulation 2............c.ccoovvvenneee. 42
Tabelle 4-3: Ein - und Ausschlusskriterien fiir Studien zur Nutzenbewertung
(QIET1J 2] 010 F= L Lo PP P TRPR 52
Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zur Nutzenbewertung
(QICCTL o o] oLV =1 oo 2 SRS 54
Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 1) .........cccviveiiiii i 90
Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (TeIlPOPUIALION 2) ........ccvviiiiiiiiiiiii s 90

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flr die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
QT o o] o LU= 1 T o T OSSR 91

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flr die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
QT 12 ) 010 F= A [0 2 PRSPPI 91

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern
/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
QLI o o] o181 E= 1T o Tt TSRS 96

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (TeilPOPUIAtION 2) ........coveiiiieii e 96
Tabelle 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel (Teillpopulation 1) ..........cccooeiiiiiiiiiiiie e, 98
Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel (Teillpopulation 2) ..., 98
Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(TEHPOPUIALION L)t b ettt 100
Tabelle 4-14: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(TEHPOPUIALION 2)....iiiie et e e et e e be e saeeaaeesree s 101
Tabelle 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMiIttel ...........ooiiii i 102
Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ... ettt bbb nes 104
Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen (fiir die Nutzenbewertung

relevante Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoovevvecivinennenn, 105

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
N 74 =710 =] USSR 112

Fedratinib (Inrebic®) Seite 6 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden ArzneiMittel ..o 113
Tabelle 4-20: Operationalisierung von Mortalitat............cccccooieiiniiniii e 116
Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitadt in RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMiIttel ..........ooiiiiiii 116
Tabelle 4-22: Ergebnisse der Analysen flr den Endpunkt Todesfalle bis Zyklus 6 aus

Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoovevviiiininininisineen, 117
Tabelle 4-23: Operationalisierung von Milz- und Symptomansprechen .............ccccccveevennne. 118

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Milz- und Symptomansprechen
(primére Analysen) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............ccocoovveviiiieennnn, 122

Tabelle 4-25: Ergebnisse der Analysen fir den Endpunkt Milzansprechrate: Reduktion
des Milzvolumens um > 35 % gegentber Baseline (MRT/CT) aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel........ ..o 123

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Symptomansprechen:
Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegenuber Baseline (modifizierter MFSAF) aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoovvvriiininenieninniiiieen, 128

Tabelle 4-27: Ergebnisse der Analysen fiir den Endpunkt MilzgroRe (Palpation):
Reduktion der Milzgrofle um > 50 % gegeniber Baseline (Imputation: NRI) aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. .........ccoocovveiiniiiinieie e 142

Tabelle 4-28: Ergebnisse der Analysen flr den Endpunkt Ansprechen geman
modifizierten IWG-MRT-Kriterien (Imputation: NRI) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel. ..........ooioiiiie s 143

Tabelle 4-29: Ergebnisse der Analysen fir den Endpunkt Symptomlast (MPN-SAF):
Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegenuber Baseline (ANCOVA) aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. .........cccocooveiieerieiierieeie e 144

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur den Endpunkt Fatigue (BFI): Veranderung zum Ende von
Zyklus 6 gegentiber Baseline (ANCOVA) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ...ttt nb e nres 147

Tabelle 4-31: Operationalisierung von Gesundheitszustand............ccccoocveveriienienieninnneene 149

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesundheitszustand in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........coooiiiii i 150

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Gesundheitszustand:
Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 7 mm auf der EQ-5D-VAS aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccccovvevviiiiieiecie e 151

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Gesundheitszustand:
Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 10 mm auf der EQ-5D-VAS
(Sensitivitatsanalyse) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........... 152

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS):
Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegenuber Baseline (ANCOVA) aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........coccooeiiiiieiienieeie e 154

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse........cccovvvvervevenvesveeene 156

Fedratinib (Inrebic®) Seite 7 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Nebenwirkungen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccoooiiiiiiiii 157

Tabelle 4-38: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen fiir den Endpunkt Unerwinschte
Ereignisse: Zeit bis zum Auftreten eines unerwinschten Ereignisses aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. .........ccoccovveiiieiiiienieeiese e 158

Tabelle 4-39: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse unter Ausschluss von Progressionstermen (Zeit bis zum Auftreten des ersten
unerwiinschten Ereignisses unter Auschluss von Progressionstermen) aus Studie

JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. ..........coocooveiieiininnieieeee e 159

Tabelle 4-40: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen flir den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses von speziellem Interesse (UESI) aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccooveveiiiiiiiininicie s 163

Tabelle 4-41: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen flir den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses jeglichen Schweregrades nach MedDRA
SOC (Inzidenz: > 10 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie JAKARTA

mit dem zu bewertenden ArzneiMittel. ..........ccooiiiiiiieii i 166

Tabelle 4-42: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen fur den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses jeglichen Schweregrades nach MedDRA

PT (Inzidenz: > 10 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........oooiiiiiiiie s 167

Tabelle 4-43: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen flr den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses nach MedDRA SOC
(Inzidenz: > 5 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie JAKARTA mit dem

zu bewertenden Arzneimittel. .........c.ooviiii s 169

Tabelle 4-44: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen fur den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses nach MedDRA PT
(Inzidenz: > 5 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie JAKARTA mit dem

zu bewertenden Arzneimittel. ........cooeiiii i s 170

Tabelle 4-45: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen fur den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-CTCAE-Grad > 3) nach
MedDRA SOC (Inzidenz: > 5 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. .........cccccoeveriierieiieiieeie e 170

Tabelle 4-46: Ergebnisse der Analysen flr schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI-
CTCAE-Grad > 3) nach MedDRA PT aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL ...ttt e s 171

Tabelle 4-47: Ergebnisse der Analysen fir unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihrten, nach MedDRA SOC aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden ArzneiMiIttel. ..........oo i 172

Tabelle 4-48: Ergebnisse der Analysen flr unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihrten, nach MedDRA PT aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel. .........ooiiiiii s 173

Tabelle 4 -49 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen...........ccccoocevveveiieiieinenee, 176

Fedratinib (Inrebic®) Seite 8 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-50: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir

<Studie> und <EffeKtMOdifIKAtOr>...........cccoiiiiiiiiiii e 176
Tabelle 4-51: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

QI o o] oLV =1 To o 0 SRS 177
Tabelle 4-52: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte

VEIGIBICNE ..ttt bbb bbbt 179
Tabelle 4-53: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen WUITEN...........cooviieieieriniiise e 180
Tabelle 4-54: Operationalisierung von <ENdpunkt XXX>........ccccceeveiiereiieniiene e 180
Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur

INAITEKEE VErGIBICNE ... 181
Tabelle 4-56: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche................ 181
Tabelle 4-57: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
Vergleichenden STUTIEN ..........oovv it sre e ens 184
Tabelle 4-58: Operationalisierung von <ENdPUNKt XXX>.......ccccovviiieiiienieiieciie e 184
Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

VErgleiChende STUdIEN ........ccveiice e e te e e sre e e ares 185

Tabelle 4-60: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen (Teilpopulation 2) ... 187

Tabelle 4-61: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen (Teilpopulation 2)...... 188

Tabelle 4-62: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen (Teilpopulation

) USSR SR TRTPR PRSP 190
Tabelle 4-63: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen (Teilpopulation 2) ..o 192
Tabelle 4-64: Studienpool — weitere Untersuchungen (Teilpopulation 2).............cccccveenneee. 193
Tabelle 4-65: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen.. 195
Tabelle 4-66: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen ................... 197
Tabelle 4-67: Charakterisierung der Studienpopulationen (fiir die Nutzenbewertung

relevante Populationen) — weitere UnterSUChUNGEN............cooviiiiiiiieieie e 198
Tabelle 4-68: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen ............... 204
Tabelle 4-69: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen .... 204
Tabelle 4-70: Operationalisierung von Mortalitat — weitere Untersuchungen....................... 205
Tabelle 4-71: Ergebnisse der Analysen flr den Endpunkt Todesfalle aus Studie

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. ..........ccoooevieiiieiie e 206
Tabelle 4-72: Operationalisierung von Milz- und Symptomansprechen — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt sttt ettt e b nbe st e be e e e 207

Fedratinib (Inrebic®) Seite 9 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-73: Ergebnisse der Analysen flr den Endpunkt Milzansprechrate: Reduktion
des Milzvolumens um > 35 % zum Ende von Zyklus 3 und Zyklus 6 gegeniiber Baseline
(Imputation: NRI) aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. ............. 211

Tabelle 4-74: Ergebnisse der Analysen flr den Endpunkt Milzansprechrate: Reduktion
des Milzvolumens um > 35 % zum Ende von Zyklus 6 gegenulber Baseline (Imputation:
LOCF), aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........c.cccccovvvenen. 211

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Symptomansprechen:
Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF) aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccooeiiiiiiiinneienes 214

Tabelle 4-76: Ergebnisse der Analysen fiir den Endpunkt Ansprechrate in der Milzgroiie
(Palpation) zum Ende von Zyklus 3 und Zyklus 6 (Imputation: NRI) aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. ..o 226

Tabelle 4-77: Ergebnisse der Analysen flr den Endpunkt Symptomlast (MPN-SAF):
Verénderung zum Ende von Zyklus 6 gegentiber Baseline (ANCOVA) aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. ...........cccooviiiiiiiiini 226

Tabelle 4-78: Ergebnisse der Analysen fur den Endpunkt Fatigue (BFI): Verdnderung
zum Ende von Zyklus 6 gegentber Baseline (ANCOVA) aus Studie JAKARTA2 mit dem
zu bewertenden Arzneimittel. ..o s 228

Tabelle 4-79: Operationalisierung von Gesundheitszustand — weitere Untersuchungen....... 230

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Gesundheitszustand
(EORTC QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte aus

Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooveviveveiienieein e 232
Tabelle 4-81: Operationalisierung von Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — weitere
UNEEISUCHUNGEN. ...ttt bbb bbbttt nb bbbt 249

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Zeit bis zur VVerbesserung um
> 10 Punkte aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus Studie

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccoooiieiiiiiiieie e 251
Tabelle 4-83: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt et e et e e s ae e et e e st e e e teesaeeabeearee s 266

Tabelle 4-84: Ergebnisse der Analysen flr die Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 267

Tabelle 4-85: Ergebnisse der Analysen fiir die Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse (unter
Ausschluss von Progressionstermen) aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden

N 74 =710 =] USSR 268
Tabelle 4-86: Ergebnisse der Analysen fiir unerwiinschte Ereignisse von speziellem

Interesse (UESI) aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel................. 272
Tabelle 4-87: Ergebnisse der Analysen fir jegliche unerwiinschte Ereignis nach MedDRA
SOC aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccccoooviiiennnnn, 274
Tabelle 4-88: Ergebnisse der Analysen fir jegliche unerwiinschte Ereignis nach MedDRA

PT aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooceviviiniiniinennnn, 276

Fedratinib (Inrebic®) Seite 10 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-89: Ergebnisse der Analysen flr schwerwiegende unerwiinschte Ereignis nach

MedDRA SOC aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. .................. 277
Tabelle 4-90: Ergebnisse der Analysen flr schwerwiegende unerwiinschte Ereignis nach
MedDRA PT aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel...................... 278

Tabelle 4-91: Ergebnisse der Analysen fir schwere unerwtinschte Ereignisse (NCI-
CTCAE-Grad > 3) nach MedDRA SOC aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ...t sr e nres 278

Tabelle 4-92: Ergebnisse der Analysen flr schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI-
CTCAE-Grad > 3) nach MedDRA PT aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ..ot e st e e sre e nres 279

Tabelle 4-93: Ergebnisse der Analysen flr unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihrten, nach MedDRA SOC aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden ArzneiMitlel. ..........cooiiiiie e 279

Tabelle 4-94: Ergebnisse der Analysen fir unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihrten, nach MedDRA PT aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu

bewertenden ArzneiMiIttel. ..o 280
Tabelle 4-95: Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen. ..................... 282
Tabelle 4-96: Ergebniszusammenfassung JAKARTA — Teilpopulation 1.............cccccveneenee. 287
Tabelle 4-97: Ergebniszusammenfassung JAKARTAZ — Teilpopulation 2..............cccccn...e. 296
Tabelle 4-98: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschliellich Ausmal des ZUSAtZNULZENS..........ccooeririiiniieieieese e 305
Tabelle 4-99: Studiendesign und -methodik fiir Studie JAKARTA ..., 339
Tabelle 4-100: Studiendesign und -methodik fur Studie JAKARTAZ .......cocevvvvviveineiene 361
Tabelle 4-101: Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr Studie

B S o PSSR 378
Tabelle 4-102: Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir Studie
JAKART AZ. .. ettt b st s e et e s b e bt bt e b e e R e e Rt e Rt et et e nbenbeebeebeeneeneeneenes 387

Tabelle 4-103: Ergebnisse der Analysen fur den Endpunkt Milzvolumen: Prozentuale
Veranderung des Milzvolumens gegenlber Baseline aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel. .........oooiiiiiiee s 403

Tabelle 4-104: Ergebnisse der Analysen fur den Endpunkt Milzvolumen: Prozentuale
Veranderung des Milzvolumens gegentber Baseline (MMRM) aus Studie JAKARTA mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooiiiiiiiiiic s 404
Tabelle 4-105: Anzahl und Anteil der Patienten mit Erhebung des modifizierten MFSAF
je Zeitpunkt aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccccoceee. 404

Tabelle 4-106: Ergebnisse der Analysen fur den Endpunkt Veranderung im
Gesamtsymptomscore (TSS) und den Einzelkomponenten des modifizierten MFSAF
gegeniber Baseline (ANCOVA) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden

N 74 =710 =] USSR 405

Tabelle 4-107: Ergebnisse fir den Endpunkt Veranderung im Gesamtsymptomscore
(TSS) und den Einzelkomponenten des modifizierten MFSAF gegeniiber Baseline
(MMRM) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...............cccceeen. 409

Fedratinib (Inrebic®) Seite 11 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-108: Anzahl und Anteil der Patienten mit Erhebung des MPN-SAF je Zeitpunkt

aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel .........ccooceveveiennneniiniinn 410
Tabelle 4-109: Anzahl und Anteil der Patienten mit Erhebung des BFI je Zeitpunkt aus

Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoovvvvieiinennininisieen, 411
Tabelle 4-110: Anzahl und Anteil der Patienten mit Erhebung der EQ-5D-VAS je

Zeitpunkt aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............cc.ccceevennne. 411

Tabelle 4-111: Ergebnisse der Analysen fur den Endpunkt Milzvolumen: Prozentuale
Veranderung des Milzvolumens gegenuber Baseline aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu

bewertenden ArzneiMitlel. ..........cooiiiii e 477
Tabelle 4-112: Anzahl und Anteil der Patienten mit Erhebung des modifizierten MFSAF
je Zeitpunkt aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...................... 478

Tabelle 4-113: Ergebnisse der Analysen fir den Endpunkt Veradnderung im
Gesamtsymptomscore (TSS) und den Einzelkomponenten des modifizierten MFSAF
gegenuber Baseline (ANCOVA) aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden

N 74 =T 10 =] OSSR 478

Tabelle 4-114: Ergebnisse der Analysen fur den Endpunkt Veranderung im
Gesamtsymptomscore (TSS) und den Einzelkomponenten des modifizierten MFSAF
gegeniber Baseline (MMRM) aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden

N 74 L7140 =] SRS 480
Tabelle 4-115: Anzahl und Anteil der Patienten mit Erhebung des MPN-SAF je Zeitpunkt

aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccooeveieiiiniienn, 481
Tabelle 4-116: Anzahl und Anteil der Patienten mit Erhebung des BFI je Zeitpunkt aus

Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccooeiiiiiiininieieies 481
Tabelle 4-117: Anzahl und Anteil der Patienten mit Erhebung des EORTC QLQ-C30 je
Zeitpunkt aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel..............cccceeeeee. 482

Tabelle 4-118: Ergebnisse der Analysen fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Verdnderung gegeniiber Baseline (ANCOVA) aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 482

Tabelle 4-119: Ergebnisse der Analysen fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Veradnderung gegeniiber Baseline (MMRM) aus Studie

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........ccovvvieieiieiiei e 484
Tabelle 4-120: Anzahl und Anteil der Patienten mit Erhebung des EORTC QLQ-C30 je
Zeitpunkt aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ................ccoceee. 485

Tabelle 4-121: Ergebnisse der Analysen fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Veranderung gegenuber Baseline
(ANCOVA) aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel........................ 486

Tabelle 4-122: Ergebnisse der Analysen fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Verdnderung gegenuber Baseline
(MMRM) aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..............c..oc...... 488

Fedratinib (Inrebic®) Seite 12 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
QT o o] o LU= 1 oo 0t PSS 93

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(TEHPOPUIALION 2).....eieeii bbbttt 94

Abbildung 4-3: Mittlerer Zeitverlauf fir den Endpunkt Prozentuale Veréanderung des
Milzvolumens gegentber Baseline (MRT/CT) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel. .........ooveiiiie s 125

Abbildung 4-4: Waterfall-Plot fiir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des
Milzvolumens zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12) gegenuber Baseline (MRT/CT),
Fedratinib-Arm, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. .................. 126

Abbildung 4-5: Waterfall-Plot fiir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des
Milzvolumens zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12) gegenuber Baseline (MRT/CT),
Kontrollgruppe, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................... 126

Abbildung 4-6: Waterfall-Plot fiir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des
Milzvolumens zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24) gegentiber Baseline (MRT/CT),
Fedratinib-Arm, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. .................. 127

Abbildung 4-7: Waterfall-Plot fiir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des
Milzvolumens zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24) gegenuber Baseline (MRT/CT),
Kontrollgruppe, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................... 127

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegeniber Baseline (modifizierter MFSAF), TSS, aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............occooveiieienienieie e 129

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegeniber Baseline (modifizierter MFSAF), Nachtschweil3, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........cccccovveviviieiienecie e 130

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegentber Baseline (modifizierter MFSAF), Juckreiz, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccooeveiiiiiinienienininieen, 131

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Abdominale
Beschwerden, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel....................... 132

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegentiber Baseline (modifizierter MFSAF), Vollegefihl,
aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccoovvieieiiiinineee, 133

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis

zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Schmerzen

unter den Rippen auf der linken Seite, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden

N 74 =710 =] USSR 134

Fedratinib (Inrebic®) Seite 13 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Muskel-/
Knochenschmerzen, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............. 135

Abbildung 4-15: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
Gesamtsymptomscore (TSS) des modifizierten MFSAF gegentiber Baseline aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccooviiiiiiienen s 136

Abbildung 4-16: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Nachtschweil3, gegentiber Baseline aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............oocooveiieieiienieie e 137

Abbildung 4-17: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Juckreiz, gegenlber Baseline aus Studie aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........ccoccoovevieieiieniiene e 138

Abbildung 4-18: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Abdominale Beschwerden, gegeniiber Baseline aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccocvvviiiinennienisiineen, 139

Abbildung 4-19: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Vollegefuhl, gegeniiber Baseline aus Studie JAKARTA
mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..o 140

Abbildung 4-20: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite,
gegenuber Baseline aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............... 141

Abbildung 4-21: Zeitlicher Verlauf fur den Endpunkt Symptome: Verdnderung im
modifizierten MFSAF, Score flr Muskel-/Knochenschmerzen, gegeniiber Baseline aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccoovvvevviieiienecie e 142

Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitszustand: Zeit bis zur
Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 7 mm auf der EQ-5D-VAS (Hauptanalyse)
aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccooeviiiiiiiniiiee, 152

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Gesundheitszustand: Zeit bis zur
Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 10 mm auf der EQ-5D-VAS
(Sensitivitatsanalyse) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........... 153

Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
unerwunschten Ereignisses aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......coceevveiiieiiciieeeiieee e, 160

Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 161

Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten eines
unerwiinschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch fiihrte, aus Studie JAKARTA mit

Fedratinib (Inrebic®) Seite 14 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

A | 1= SRR 163
Abbildung 4-28: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — weitere
Untersuchungen (Teillpopulation 2) ..........ccveiioiiie i 189

Abbildung 4-29: Mittlerer Zeitverlauf fir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des
Milzvolumens gegentiber Baseline aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ...t sr e nres 212

Abbildung 4-30: Waterfall-Plot fir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des
Milzvolumens zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12) gegenuber Baseline (MRT/CT) aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccccovviiiiiiiininieneses 213

Abbildung 4-31: Waterfall-Plot fir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des
Milzvolumens zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24) gegenuber Baseline (MRT/CT) aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccccooovvveiiiiiiicicce e, 213

Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), TSS, aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccoooveiiiniiiiiincicnes 215

Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Nachtschweil?,
aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccoovvvveveiiiiininiiene, 216

Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegentber Baseline (modifizierter MFSAF), Juckreiz, aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooveviveveiienieein e 217

Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Abdominale
Beschwerden, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..................... 218

Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegentiber Baseline (modifizierter MFSAF), Vollegefihl,
aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccoocevivevviiiiinineee. 219

Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis

zur Verbesserung um > 50 % gegentiber Baseline (modifizierter MFSAF), Schmerzen

unter den Rippen auf der linken Seite, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ...ttt nb e nres 220

Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Muskel-
/Knochenschmerzen, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.......... 221

Abbildung 4-39: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
Gesamtsymptomscore (TSS) des modifizierten MFSAF gegentiber Baseline aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..o 222

Abbildung 4-40: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Nachtschweil3, gegentiber Baseline aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 223

Fedratinib (Inrebic®) Seite 15 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-41: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Juckreiz, gegenlber Baseline aus Studie JAKARTA2
mit dem zu bewertenden ArzneiMittel ...........ccooiiiiiiiie i 223

Abbildung 4-42: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Abdominale Beschwerden, gegeniiber Baseline aus
Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccooevvveninenienieninineen, 224

Abbildung 4-43: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Vollegefuhl, gegeniiber Baseline aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 224

Abbildung 4-44: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite,
gegenlber Baseline aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ 225

Abbildung 4-45: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Muskel-/Knochenschmerzen, gegeniiber Baseline aus
Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccooeveviienenienieniiniieien, 225

Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte, Erschdpfung,
aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 233

Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte, Ubelkeit und
Erbrechen, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..............cc.ceeneee. 234

Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte, Schmerz, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........oovvveeeieeeeeeee e 235

Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte, Dyspnoe, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoooeeiiiiiiiiininnces 236

Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte, Schlaflosigkeit,
aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccooeviieiiiinineee 237

Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte, Appetitverlust,
aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoovvieveiieicevn e, 238

Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte, Obstipation, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoovvviiiininenieninisieen, 239

Abbildung 4-53: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, Symptomskalen): Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte, Diarrhoe, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccccoovveiviiiiicniiieie e 240

Abbildung 4-54: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC QLQ-
C30, Symptomskalen): Veranderung gegentber Baseline (ANCOVA), Fatigue, aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccovevieie i 241

Fedratinib (Inrebic®) Seite 16 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-55: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC QLQ-
C30, Symptomskalen): Veranderung gegeniiber Baseline (ANCOVA), Ubelkeit und
Erbrechen, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel .......................... 242

Abbildung 4-56: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC QLQ-
C30, Symptomskalen): Veradnderung gegeniber Baseline (ANCOVA), Schmerz, aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccccoovviiiviieiiciiccc e 243

Abbildung 4-57: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC QLQ-
C30, Symptomskalen): Veradnderung gegeniber Baseline (ANCOVA), Dyspnoe, aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........cccoooiiiiiiiiinnniees 244

Abbildung 4-58: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC QLQ-
C30, Symptomskalen): Veradnderung gegeniiber Baseline (ANCOVA), Schlaflosigkeit,
aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccoocovveveiiiiieiniene 245

Abbildung 4-59: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC QLQ-
C30, Symptomskalen): Veradnderung gegeniiber Baseline (ANCOVA), Appetitverlust, aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccccoovvvveiiiveiiciecce e 246

Abbildung 4-60: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC QLQ-
C30, Symptomskalen): Veradnderung gegeniiber Baseline (ANCOVA), Obstipation, aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccocoviiiniiiiiinnciees 247

Abbildung 4-61: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EORTC QLQ-
C30, Symptomskalen): Veranderung gegeniber Baseline (ANCOVA), Diarrhoe, aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........cccoevviiiniiiininnicie s 248

Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Zeit bis zur Verbesserung um

> 10 Punkte, Globaler Gesundheitsstatus, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ...ttt nb e nres 252

Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Zeit bis zur Verbesserung um

> 10 Punkte, Kdrperliche Funktion, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt neeeres 253

Abbildung 4-64: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Zeit bis zur Verbesserung um

> 10 Punkte, Rollenfunktion, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL. ... ettt bbb nes 254

Abbildung 4-65: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Zeit bis zur Verbesserung um

> 10 Punkte, Emotionale Funktion, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden

N 74 =T 10 =] USSR 255

Abbildung 4-66: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene

Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Zeit bis zur VVerbesserung um

> 10 Punkte, Kognitive Funktion, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden

N 74 =710 =] SRR 256

Abbildung 4-67: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Zeit bis zur VVerbesserung um

Fedratinib (Inrebic®) Seite 17 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

> 10 Punkte, Soziale Funktion, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
YA Ao gL L= PR TRRRTR 257

Abbildung 4-68: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Zeit bis zur Verbesserung um

> 10 Punkte, Finanzielle Schwierigkeiten, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ... ettt bbbt nes 258

Abbildung 4-69: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Veranderung gegentber Baseline,
Globaler Gesundheitsstatus, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden

N 74 =T 10 =] OSSR 259

Abbildung 4-70: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Verédnderung gegenuber Baseline,
Kaorperliche Funktion, aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 260

Abbildung 4-71: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Verédnderung gegenuber Baseline,
Rollenfunktion, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel .................. 261

Abbildung 4-72: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Veranderung gegeniber Baseline,
Emotionale Funktion, aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel......... 262

Abbildung 4-73: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Verédnderung gegenuber Baseline,
Kognitive Funktion, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........... 263

Abbildung 4-74: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Veranderung gegentber Baseline,
Soziale Funktion, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............... 264

Abbildung 4-75: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen): Veranderung gegeniber Baseline,
Finanzielle Schwierigkeiten, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITEEL. ..ottt neeeres 265

Abbildung 4-76: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
unerwiinschten Ereignisses aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............cccene.e. 269

Abbildung 4-77: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses aus Studie JAKARTA2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 270

Abbildung 4-78: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-CTCAE-Grad >3) aus Studie JAKARTA2 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-79: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten eines
unerwiinschten Ereignisses, das zum Studienabbruch fuhrte, aus Studie JAKARTA2 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Fedratinib (Inrebic®) Seite 18 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-80: Flow-Chart gemal CONSORT fur die Studie JAKARTA........ccovvvvenenn. 360
Abbildung 4-81: Flow-Chart gem&R TREND fiir die Studie JAKARTAZ.......cccccvvvvevvenene. 376

Abbildung 4-82: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
unerwunschten Ereignisses (unter Ausschluss von Progressionstermen) aus Studie

JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBIIE. ...eeeeiiieeeiee ettt et e e e e s e e e s st e e e s s sb b e s e e s sbaeeeeaas 412

Abbildung 4-83: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (unter Ausschluss von Progressionstermen)

aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter

Risiko auf der X-AcChSe, 0DEIE ZEIIE. .........coovveiiiiiiii e 413

Abbildung 4-84: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-CTCAE-Grad > 3, unter Ausschluss von
Progressionstermen) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......cocceeveviiiiiiiieei e, 414

Abbildung 4-85: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten eines
unerwunschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch fihrte (unter Ausschluss von
Progressionstermen) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ... 415

Abbildung 4-86: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des UESI
Potentielle Wernicke-Enzephalopathie aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............cccccvnee. 416

Abbildung 4-87: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Potentielle Wernicke-Enzephalopathie aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-88: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

schweren UESI Potentielle Wernicke-Enzephalopathie (NCI-CTCAE-Grad > 3), aus

Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

auf der X-ACNhSE, ODEIE ZEIIE. .......ccvee it e 418

Abbildung 4-89: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des UESI
SMQ Blutungen (eng) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......coccoooveveiieiiiiee e, 419

Abbildung 4-90: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI SMQ Blutungen aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccvene.e. 420

Abbildung 4-91: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

schweren UESI SMQ Blutungen (eng) (NCI-CTCAE-Grad > 3) (Tage) aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZEIIB. .t e et e e e et e e e e b e e e e s seabeee s 421

Abbildung 4-92: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des UESI
SMQ Blutungen (breit) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ........ccccccoovveviivcieice i 422

Fedratinib (Inrebic®) Seite 19 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-93: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI SMQ Blutungen (breit) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 423

Abbildung 4-94: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

schweren UESI SMQ Blutungen (breit) (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie JAKARTA

mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse,

(0] o 1= (A= 1 [T 424

Abbildung 4-95: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des UESI
Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccvene.e. 425

Abbildung 4-96: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-97: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

schweren UESI Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZEIIB. i e bt e e s s b e e e e s s eabaee s 427

Abbildung 4-98: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des UESI
Anamie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile..........ccceeeene... 428

Abbildung 4-99: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Andmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus Studie JAKARTA

mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse,

(0] 0T (A =T | =TSSR 429

Abbildung 4-100: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-101: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X-ACNSE, ODEIE ZBII. ... s 431

Abbildung 4-102: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

UESI ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhéht vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus

Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

auf der X-AChSE, ODEIE ZEIIE. .......c.veiiieie ettt 432

Abbildung 4-103: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhdht vom NCI-CTCAE-Grad

3 oder 4 aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten

unter Risiko auf der X-Achse, 0DEre Zeile..........oovviiiiiiiiii e 433

Abbildung 4-104: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI Hyperamylasdmie oder Hyperlipasdmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus

Fedratinib (Inrebic®) Seite 20 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko
AUT AT X-ACNSE, ODBIE ZEIIE. ..ot e e ee e 434

Abbildung 4-105: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Hyperamylasamie oder Hyperlipasamie vom NCI-CTCAE-Grad

3 oder 4 aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten

unter Risiko auf der X-Achse, 0Dere Zeile..........cccvoivieeii i 435

Abbildung 4-106: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI Sekundére Malignome aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............cccceeneee. 436

Abbildung 4-107: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Sekundére Malignome aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 437

Abbildung 4-108: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schweren UESI Sekundare Malignome (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie JAKARTA

mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse,

(0] o 1< (A= 1 [T 438

Abbildung 4-109: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

auf der X-AchSe, 0DEIE ZEIIE. .......ooeiiieie e s 439

Abbildung 4-110: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, aus

Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

auf der X-AchSe, 0DEIE ZEIIE. ........ooiiieeee s 440

Abbildung 4-111: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, aus Studie

JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBIIE. ...ttt e et e e s e e s st e e e s st e e e e s sbaeeeeaas 441

Abbildung 4-112: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege, aus Studie JAKARTA mit dem
zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. 442

Abbildung 4-113: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, aus Studie JAKARTA

mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse,

(0] 0L =R | =TSSR 443

Abbildung 4-114: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, aus Studie JAKARTA mit dem
zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. 444

Abbildung 4-115: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Erkrankungen des Nervensystems, aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 445

Abbildung 4-116: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Herzerkrankungen, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............c.ccocn.... 446

Fedratinib (Inrebic®) Seite 21 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-117: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen, aus Studie JAKARTA mit dem
zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. 447

Abbildung 4-118: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, aus

Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

aUf der X-AChSE, ODEIE ZEIIB. ....ociiiieiie et aae e 448

Abbildung 4-119: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen, aus Studie JAKARTA mit dem
zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. 449

Abbildung 4-120: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Untersuchungen, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile............cc.cceovennee. 450

Abbildung 4-121: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen,

aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter

Risiko auf der X-AchSe, 0DEre ZEIle. ..........cuoiiiiiiiiee e 451

Abbildung 4-122: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Abdominalschmerz, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile..........ccccceeennnnn. 452

Abbildung 4-123: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Andmie, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......coccooveveiiiiiiine i, 453

Abbildung 4-124: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Diarrhoe, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......coccevveveieeiiiiieeeiee e, 454

Abbildung 4-125: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Erbrechen, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der X-Achse, 0bere Zeile. ... 455

Abbildung 4-126: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Ermudung, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......coccoooveveiieiiiiee e, 456

Abbildung 4-127: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Kreatinin im Blut erhoht, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile.........cccceeeenne.. 457

Abbildung 4-128: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Muskelspasmen, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............c..coce.... 458

Abbildung 4-129: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Schmerz in einer Extremitét, aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 459

Fedratinib (Inrebic®) Seite 22 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-130: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Thrombozytopenie, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccceenee. 460

Abbildung 4-131: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Ubelkeit, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der X-Achse, obere Zeile. ........oooveeeoieeoeooeeeeee 461

Abbildung 4-132: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten SUE, SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-133: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten SUE, SOC Herzerkrankungen, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile............cc.cceovennee. 463

Abbildung 4-134: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten SUE, SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen, aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-135: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten SUE, PT Herzinsuffizienz, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .........ccccceeeennnnn. 465

Abbildung 4-136: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl
Patienten unter Risiko auf der X-Achse, 0bere Zeile...........ccoovviieiiiiieie e, 466

Abbildung 4-137: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBIIE. ...ttt e et e e s e e s st e e e s st e e e e s sbaeeeeaas 467

Abbildung 4-138: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, aus Studie

JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBIIE. ..ottt e et e s et e e s sttt e e e s et a e e s sbeaeeeans 468

Abbildung 4-139: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, SOC Herzerkrankungen, aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 469

Abbildung 4-140: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen, aus Studie

JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBIIE. ...ttt e et e e s et e e s s et e e e s st e e e e s sbeeeeeaas 470

Abbildung 4-141: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, aus Studie

JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBII. ...ttt e e e e e s st e e e e s st e e e e s sbaaeeeaas 471

Fedratinib (Inrebic®) Seite 23 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-142: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, SOC Untersuchungen, aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 472

Abbildung 4-143: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, PT Anamie, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile...........ccceeenee.. 473

Abbildung 4-144: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, PT Diarrhoe, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile..........ccccceeeunnnnn. 474

Abbildung 4-145: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, PT Herzinsuffizienz, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile...........ccccevvvene... 475

Abbildung 4-146: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, PT Thrombozytopenie, aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 476

Abbildung 4-147: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten unerwiinschten Ereignisses (unter Ausschluss von Progressionstermen) aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBII. ...ttt e e e e e s e e e e s st e e e e s ebb e e e s s sbaeeeeaas 489

Abbildung 4-148: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schwerwiegenden unerwinschten Ereignisses (unter Ausschluss von
Progressionstermen) aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......coccooveveiiiiiiine i, 490

Abbildung 4-149: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-CTCAE-Grad > 3, unter Ausschluss

von Progressionstermen) aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ........c.ccccoovviiiiiiniiiini 491

Abbildung 4-150: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten eines
unerwunschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch fiihrte (unter Ausschluss von
Progressionstermen) aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ... 492

Abbildung 4-151: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI Potentielle Wernicke-Enzephalopathie aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 493

Abbildung 4-152: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Potentielle Wernicke-Enzephalopathie aus Studie JAKARTAZ2

mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse,

ODBIE ZBII. ...ttt b et nr e e nres 494

Abbildung 4-153: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schweren UESI Potentielle Wernicke-Enzephalopathie (NCI-CTCAE-Grad > 3), aus

Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

auf der X-AchSe, 0DEIE ZEIIE. ........cviieece e 495

Fedratinib (Inrebic®) Seite 24 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-154: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI SMQ Blutungen (eng) aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccceenee. 496

Abbildung 4-155: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI SMQ Blutungen aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 497

Abbildung 4-156: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schweren UESI SMQ Blutungen (eng) (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie JAKARTAZ2

mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse,

(0] o 1= (A= 1 [T 498

Abbildung 4-157: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI SMQ Blutungen (breit) aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............c.cocn..... 499

Abbildung 4-158: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI SMQ Blutungen (breit) aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 500

Abbildung 4-159: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schweren UESI SMQ Blutungen (breit) (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie JAKARTA2

mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse,

(o] o 1< (A= 1 [T OO 501

Abbildung 4-160: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 502

Abbildung 4-161: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie aus Studie JAKARTA2 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-162: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schweren UESI Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X-ACNSE, ODEIE ZEIIE. . .oeeieieie et e 504

Abbildung 4-163: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI Andmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 505

Abbildung 4-164: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Andmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus Studie

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X-ACNSE, ODEIE ZEIIE. . .ooiieieeie e e 506

Abbildung 4-165: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus Studie JAKARTA2 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-166: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus Studie

Fedratinib (Inrebic®) Seite 25 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=AACNSE, ODBIE IR, oottt e et e e e e e e e e e eeeeeas 508

Abbildung 4-167: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

UESI ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhéht vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus

Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

auT der X-AChSE, ODEIE ZEIIE. .....cocuviiiciie ettt ebee e 509

Abbildung 4-168: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhéht vom NCI-CTCAE-Grad

3 oder 4 aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten
unter Risiko auf der X-AchSe, 0DEre ZEIIE..........coocveviiiiiiiii et 510

Abbildung 4-169: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

UESI Hyperamylasamie oder Hyperlipasdmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 aus

Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

auf der X-AChSE, ODEIE ZEIIB. ....oci i sbaae e 511

Abbildung 4-170: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Hyperamylasamie oder Hyperlipasémie vom NCI-CTCAE-Grad

3 oder 4 aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten
unter Risiko auf der X-Achse, 0DEre ZEIIE...........oocveviiiiiiiii e 512

Abbildung 4-171: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI Sekundére Malignome aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccvenee. 513

Abbildung 4-172: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Sekundare Malignome aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 514

Abbildung 4-173: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schweren UESI Sekundare Malignome (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie JAKARTA2

mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse,

(0] oT= I T =TSSP 515

Abbildung 4-174: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
UESI Uberdosis aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl
Patienten unter Risiko auf der X-Achse, 0bere Zeile. ... 516

Abbildung 4-175: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schwerwiegenden UESI Uberdosis aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccvne... 517

Abbildung 4-176: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
schweren UESI Uberdosis (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie JAKARTA2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 518

Abbildung 4-177: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, aus
Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

aUT der X-AChSE, ODEIE ZEIIE. .....coieeiee et e e e s s sbaaee e 519

Abbildung 4-178: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, aus

Fedratinib (Inrebic®) Seite 26 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko
AUT AT X-ACNSE, ODBIE ZEIIE. ..ot e e ee e 520

Abbildung 4-179: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, aus Studie

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X-ACNSE, ODEIE ZEIIE. ....viiiieiiieee e bbbt 521

Abbildung 4-180: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege, aus Studie JAKARTAZ2 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-181: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, aus Studie

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZEIIB. . s e e e s s b e e e e s s eabaee s 523

Abbildung 4-182: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, aus Studie JAKARTA2 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-183: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Erkrankungen des Nervensystems, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 525

Abbildung 4-184: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Herzerkrankungen, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile............cc.ceovenee. 526

Abbildung 4-185: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen, aus Studie JAKARTAZ2 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-186: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, aus

Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

aAUT der X-ACNSE, ODEIE ZEIIE. ....ociieeiee ettt et e e e s e a e e s sbeeee e 528

Abbildung 4-187: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, aus Studie JAKARTAZ2 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-188: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, SOC Untersuchungen, aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccvene.e. 530

Abbildung 4-189: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten UE, SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen,

aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter

Risiko auf der X-AcChSe, ODEIE ZEIIE. .........coovveiiiiiiie e 531

Fedratinib (Inrebic®) Seite 27 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-190: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Abdominalschmerz, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile..........ccccceeeennn.n. 532

Abbildung 4-191: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Anamie, aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der X-Achse, obere Zeile. ........ooveeoooeeoeooee e 533

Abbildung 4-192: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Diarrhoe, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der X-Achse, 0bere Zeile. ... 534

Abbildung 4-193: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Dyspnoe, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......cocceoveviiiiiiiiiee e, 535

Abbildung 4-194: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Erbrechen, aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der X-Achse, obere Zeile. ........ooveeeoieeoeoieeeeeee 536

Abbildung 4-195: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Ermudung, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .........cccccooveiviiiiiiiiiicc, 537

Abbildung 4-196: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Harnwegsinfektion, aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............cccccvnee. 538

Abbildung 4-197: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Husten, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......cocvevveeiiieiiciieeeeeeee e, 539

Abbildung 4-198: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Kopfschmerz, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ..............c.c........ 540

Abbildung 4-199: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Obstipation, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccvne.e. 541

Abbildung 4-200: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Pruritus, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ......coceevveveiieiiciieeeeeeiee e, 542

Abbildung 4-201: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Schwindelgefihl, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............c..coc...... 543

Abbildung 4-202: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Thrombozytopenie, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccenee. 544

Abbildung 4-203: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten UE, PT Ubelkeit, aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der X-Achse, obere Zeile. ........oooveeoooeeoooeeeeee 545

Fedratinib (Inrebic®) Seite 28 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-204: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten SUE, SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, aus
Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko

auf der X-AchSe, 0DEIE ZEIIE. .......ooiiieeee s 546

Abbildung 4-205: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten SUE, SOC Herzerkrankungen, aus Studie JAKARTA2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. ............ccccvnee. 547

Abbildung 4-206: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten SUE, SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen, aus Studie JAKARTAZ2 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere

Abbildung 4-207: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Mediastinums, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl
Patienten unter Risiko auf der X-Achse, obere Zeile.........cccoooveieiicccicce e, 549

Abbildung 4-208: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, aus Studie
JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBIIE. ...eeeeiiieeeiee ettt et e e e e s e e e s st e e e s s sb b e s e e s sbaeeeeaas 550

Abbildung 4-209: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, aus Studie

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBIIE. ..ottt e et e s e e e e s st e e e e s st e e e e s sbaaeeeaas 551

Abbildung 4-210: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, SOC Herzerkrankungen, aus Studie JAKARTA2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 552

Abbildung 4-211: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen, aus Studie

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBIIE. ...ttt e e e e st e e s st e e e s st e e e s s sbeaeeeaas 553

Abbildung 4-212: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des

ersten schweren UE, SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, aus Studie

JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der
X=ACNSE, ODBIE ZBIIE. ...ttt e e e e st e e s st e e e e s st e e e e s sbaaeeeaas 554

Abbildung 4-213: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, SOC Untersuchungen, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 555

Abbildung 4-214: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, PT Andmie, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile..........ccccceeeenn. 556

Abbildung 4-215: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des
ersten schweren UE, PT Thrombozytopenie, aus Studie JAKARTAZ2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile. .... 557

Fedratinib (Inrebic®) Seite 29 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkurzungsverzeichnis

Abkilrzung Bedeutung

AIDS Erworbenes Immunschwéchesyndrom (Acquired Immunodeficiency
Syndrome)

ALT Alaninaminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

ANCOVA Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance)

AST Aspartataminotransferase

BFI Brief Fatigue Inventory

BSC Best Supportive Care

CDF Kumulative Verteilungsfunktion (Cumulative Distribution Function)

Cl Klinische Verbesserung (Clinical Improvement)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstandiges Ansprechen (Complete Remission)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DIPSS Dynamic International Prognostic Scoring System

DSMB Datenuberwachungskomitee (Data Safety Monitoring Comitee)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eCRF Elektronischer Priifbogen (Electronic Case Report Form)

EG Europdische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EORTC QLQ- | European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of

C30 Life Questionnaire-Cancer 30

EQ-5D EuroQol 5 Dimensions

ET Essentielle Thrombozythamie

EU-CTR European Union Clinical Trials Register
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Abkiirzung Bedeutung

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HIPAA Health Insurance Portability and Accountability Act

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HLT High Level Term

HR Hazard-Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IPSS International Prognostic Scoring System

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Unabhangiges Bewertungskomitee (Independent Review Committee)

ITT Intention to treat

U Internationale Einheiten (International Units)

IVRS Interaktives Sprachdialogsystem (Interactive Voice Response System)

IWG-MRT International Working Group Myeloproliferative Neoplasms Research
and Treatment

JAK Janus-assoziierte Kinase

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forward (Imputation des letzten verfiigbaren
Wertes)

LS-Mean Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Square Mean)

LS-MWD Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square Mean Difference)

MCID Minimale Klinisch relevante Differenz (Minimal Clinically Important
Difference)

MedDRA Medizinisches Worterbuch fur regulatorische Aktivitaten (Medical
Dictionary for Regulatory Activities)

MF Myelofibrose

MFSAF Myelofibrosis Symptom Assessment Form

MMRM Gemischtes Modell mit Messwiederholungen (Mixed Effect Model for
Repeated Measurements)

MPN-SAF Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

NA Nicht verfligbar (Not Available)
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Abkiirzung Bedeutung

n.b. Nicht berechenbar

NCI National Cancer Institute

NE Nicht erreicht

NRI Non-Responder-Imputation

OR Odds-Ratio

0OS Gesamtuberleben (Overall Survival)

PD Krankheitsprogress (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PK Pharmakokinetik

PMF Primare Myelofibrose

PR Partielles Ansprechen (Partial Remission)

PT Preferred Terms nach MedDRA

PV Polycythaemia Vera

RCT randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risiko-Differenz

RR Relatives Risiko

RR25 Reduktion des Milzvolumens um > 25 % gegeniiber Baseline (Response
Rate)

SAP Statistischer Analyseplan

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Waihrend der Behandlung auftretendes unerwiinschtes Ereignis

(Treatment-Emergent Adverse Event)
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Abkiirzung Bedeutung

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TSS Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

VT zweckmalige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel dieses Dossiers ist die Darstellung des Nutzens und Zusatznutzens von Fedratinib im
folgenden Anwendungsgebiet geméall Fachinformation (Celgene Europe B.V. 2021):

Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei erwachsenen Patienten
mit priméarer Myelofibrose (PMF), Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose (Post-PV-MF) oder
Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose (Post-ET-MF), die nicht mit einem Janus-
assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt
wurden.

Der Zusatznutzen von Fedratinib wird anhand von patientenrelevanten Endpunkten in den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Neben-
wirkungen dargestellt.

Das Anwendungsgebiet von Fedratinib wird je nach Vorbehandlung der Patienten zur Dar-
stellung des Zusatznutzens in die folgenden zwei Teilpopulationen eingeteilt:

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

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

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

Datenquellen

Zur Informationsbeschaffung wurde separat fir jede der beiden Teilpopulationen eine
systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials sowie eine Suche in den Studienregistern/Studien-
ergebnisdatenbanken clinicaltrials.gov, European Union Clinical Trials Register (EU-CTR)
und International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) durchgefiihrt. Zu Studien, die in diesen Suchen
identifiziert wurden, wurde erganzend im Suchportal Clinical Data der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) und im Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) sowie auf der
Website des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) nach weiteren fiir die Nutzenbewertung
relevanten Informationen gesucht.
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Teilpopulation 1 (MF-Patienten, die nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind)

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde die Zulassungsstudie JAKARTA herangezogen:
eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, dreiarmige Phase-I11-
Studie in erwachsenen Patienten mit Intermediarrisiko-2 oder Hochrisiko PMF, Post-PV-MF
oder Post-ET-MF mit Splenomegalie. Fir die Nutzenbewertung relevant sind die
Behandlungsgruppen Fedratinib 400 mg (Intervention gemé&R Fachinformation) und Placebo
(Kontrollarm).

Die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) JAKARTA wurde im Rahmen der
Informationsbeschaffung als relevante Studie fur die Nutzenbewertung identifiziert. Das
Vorgehen fir die Informationsbeschaffung, die Suchstrategie und die Suchergebnisse sind in
den entsprechenden Dossierabschnitten dokumentiert (Methodik: Abschnitt 4.2.3, Ergebnisse:
Abschnitt 4.3.1.1, Dokumentation: Anhang 4-A bis Anhang 4-D).

Teilpopulation 2 (MF-Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden)

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde die Zulassungsstudie JAKARTAZ2 herangezogen:
eine offene, multizentrische, einarmige Phase-1I-Studie in erwachsenen Patienten mit Inter-
mediarrisiko-1 (mit Symptomen), Intermediarrisiko-2 oder Hochrisiko PMF, Post-PVV-MF oder
Post-ET-MF, die mit Ruxolitinib behandelt wurden.

Die Studie JAKARTAZ2 wurde im Rahmen der Informationsbeschaffung als relevante Studie
fur die Nutzenbewertung identifiziert. Das Vorgehen fur die Informationsbeschaffung, die
Suchstrategie und die Suchergebnisse sind in den entsprechenden Dossierabschnitten
dokumentiert (Methodik: Abschnitt 4.2.3, Ergebnisse: Abschnitt 4.3.2.3.1, Dokumentation:
Anhang 4-A bis Anhang 4-D).

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion von Studien, die fiir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant sind, werden in Abschnitt 4.2.2 in Tabelle 4-3 (Teilpopulation 1)
und Tabelle 4-4 (Teilpopulation 2) zusammenfassend dargestellt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden endpunktubergreifende und endpunkt-
spezifische Aspekte systematisch gemaR der Beschreibung in Abschnitt 4.2.4 extrahiert und in
Anhang 4-F dokumentiert.
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Zur Bewertung von Verzerrungsaspekten auf Studienebene fir die RCT JAKARTA wurden
das Studiendesign (Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppen-
zuteilung, Verblindung der Studienteilnehmer und Behandler), eine etwaige ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstige moglicherweise verzerrende Aspekte beriicksichtigt. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig oder hoch eingestuft.

In einem weiteren Schritt wurde die Aussagekraft der Ergebnisse auf Endpunktebene beurteilt.
Hierbei wurden u. a. die Verblindung der Endpunkterheber, die Umsetzung des Intention-to-
treat (ITT)-Prinzips, eine etwaige ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige moglicher-
weise verzerrende Aspekte bewertet. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde als
niedrig oder hoch eingestuft.

Fur Studien, die keine RCT sind, kann eine abschliefende Bewertung des Verzerrungs-
potentials gemaR den Dossiervorgaben nicht vorgenommen werden. Einzelne Verzerrungs-
aspekte wurden so weit wie moglich extrahiert.

Design und Methodik der RCT JAKARTA wurde anhand der Items 2b bis 14 des Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements beschrieben, die einarmige Studie
JAKARTAZ2 anhand der Items 1 bis 15 des Transparent Reporting of Evaluations with Non-
Randomized Design (TREND)-Statements.

Die ausfihrliche Darstellung der beiden eingeschlossenen Studien findet sich in Anhang 4-E.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
Teilpopulation 1 (MF-Patienten, die nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind)

In Tabelle 4-1 sind die Ergebnisse der Zulassungsstudie JAKARTA zusammenfassend
dargestellt.

Tabelle 4-1: Ergebniszusammenfassung JAKARTA — Teilpopulation 1

Endpunkt Ergebnisse JAKARTA

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib
400 mg vs.
Placebo

N Ergebnis N Ergebnis Effektschatzer
[95-%-K1]
p-Wert

Mortalitat

RR = 0,58
96 7(7.3) 95 12 (12,6) [0,24; 1,40]
p=0,2188

Anzahl der Todesfélle
n (%)

Fedratinib (Inrebic®) Seite 37 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt Ergebnisse JAKARTA
Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib
400 mg vs.
Placebo
N Ergebnis N Ergebnis Effektschatzer
[95-%-KI]
p-Wert
Morbiditat
Milz- und Symptomansprechen
Milzansprechrate: Reduktion des Milz-
volumens um >35% zum Ende von RR = 45,00
Zyklus 6  gegenlber  Baseline | 96 45 (46,9) 96 1(1,0) [6,33; 319,89]
(MRT/CT) p < 0,0001
n (%)
Symptomansprechen: Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF)
Gesamtsymptomscore (TSS) 11,9 nb HR =2,76
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl | 91 [8,0; 20,0] 8| ., (25 0 %) [1,68; 4,54]
und Anteil Patienten mit Ereignis n =56 (61,5 %) - = p = 0,0001
Nachtschweil} 4,1 12,6 HR =2,23
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl | 91 [4.0;7,6] 85 (8,0; n.b.] [1,43; 3,47]
und Anteil Patienten mit Ereignis n =60 (65,9 %) n =30 (35,3 %) p = 0,0004
Juckreiz 8,0 n.b. HR =1,80
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl | 91 [7,9;20,0] 85 [12,0;n.b] [1,06; 3,05]
und Anteil Patienten mit Ereignis n =44 (48,4 %) n =20 (23,5 %) p =0,0301
Abdominale Beschwerden 8,1 n.b. HR=1,98
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl | 91 [8,0; 16,1] 85 [18,0;n.b] [1,23; 3,20]
und Anteil Patienten mit Ereignis n =52 (57,1 %) n =25 (29,4 %) p =0,0051
Vollegefiihl 119 n.b. HR = 2,24
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl | 91 [8,0; 12,3] 85 [12,0;n.b.] [1,38; 3,65]
und Anteil Patienten mit Ereignis n =53 (58,2 %) n =24 (28,2 %) p =0,0012
ﬁﬁi:}nersz;?e unter den Rippen auf der 8.0 24.0 HR = 1,85
. 91 [4,3; 12,0] 85 [8,0; n.b.] [1,14; 3,02]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl _ 0 _ 0 - 00133
und Anteil Patienten mit Ereignis n =50 (54,9 %) n=24(28.2%) p=5
Muskel-/Knochenschmerzen 24,0 nb HR =1,68
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl | 91 [8,1;n.b.] 85| o (24 7 %) [0,98; 2,89]
und Anteil Patienten mit Ereignis n = 37 (40,7 %) - 070 p = 0,0602
Gesundheitszustand
QDS Zats Vs
s o5 on ) vt | 9| 2432571 s | [243268] [0,63; 1,99]
edian in Wochen [95-%-K1]; Anzal _ _ _
und Anteil Patienten mit Ereignis n =29 (319 %) n=21(239 %) p=0,7104
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Nicht erhoben
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Endpunkt Ergebnisse JAKARTA
Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib
400 mg vs.
Placebo
N Ergebnis N Ergebnis Effektschatzer
[95-%-KI]
p-Wert
Nebenwirkungen
Unerwinschte Ereignisse (UE)
Zeit bis zum Auftreten des ersten UE 1,00 20,00 HR =2,44
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl | 96 | [1,00;2,00] | 95 | [15,00;29,00] [1,79;3,33]
und Anteil Patienten mit Ereignis n =95 (99,0 %) n =89 (93,7 %) p < 0,0001
Zeit bis zum Auftreten des ersten _
schwerwiegenden UE 9 n.b. o n.b. [336__ $58:']
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl n = 20 (20,8 %) n =22 (23,2 %) " 0’56’398
und Anteil Patienten mit Ereignis p=5
Zeit bis zum Auftreten des ersten
115,00 n.b. HR = 1,67
,S\;h‘(;v_ere”_ UET(NC"[CQZ?E(]}M:E 3?“ 96 | [60,00;n.b] |95 | [168,00;n.b.] [1,09; 2,57]
edian in Tagen -%-Kl]; Anzal _ 0 _ 0 _
und Anteil Patienten mit Ereignis n =52 (54,2 %) n=35(36.8 %) p=0,0178
Zeit bis zum Auftreten eines UE, das HR = 141
zum Therapieabbruch fiihrte 9% n.b. 95 n.b. [0 58_' 3’42]
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl n =13 (13,5 %) n=8 (8,4 %) i 0 4;511
und Anteil Patienten mit Ereignis P=5
Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)
Zeit bis zum Auftreten der ersten HR = 2 39
potentiellen Wernicke-Enzephalopathie 9% n.b. 95 n.b. [0 75__ 7763]
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl n =10 (10,4 %) n=4(42%) N 0 1288
und Anteil Patienten mit Ereignis P=5
Zeit bis zum Auftreten der ersten
Blutung (SMQ Blutungen, enge nb nb
Definition) 926 » 95 - n.b.
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl n=0 n=0
und Anteil Patienten mit Ereignis
Zeit bis zum Auftreten der ersten
Blutung (SMQ Blutungen, breite nb nb HR =n.b.
Definition) 96 - 95 - [0,00; n.b.]
L i n=1(1,0%) n=0 _
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl p =0,3224
und Anteil Patienten mit Ereignis
Zeit bis zum Auftreten der ersten Herz- HR = 111
insuffizienz/Kardiomyopathie 96 n.b. 95 n.b. [0 59__ 2 ,08]
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl n =21 (21,9 %) n =18 (18,9 %) i 0 7519
und Anteil Patienten mit Ereignis p=0
Zeit bis zum Auftreten der ersten Ané- HR = 448
mie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 9% n.b. o n.b. [ 97__10’ 21]
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl n =30 (31,2 %) n="7(7.4 %) ’< 0 00’01
und Anteil Patienten mit Ereignis p<5
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Endpunkt Ergebnisse JAKARTA
Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib
400 mg vs.
Placebo
N Ergebnis N Ergebnis Effektschatzer
[95-%-KI]
p-Wert

Zeit bis zum Auftreten der ersten

Thrombozytopenie von NCI-CTCAE- nb nb HR =0,81

Grad 3 oder 4 96 - . 05 - . [0,26; 2,57]

Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl n=6(6.29%) n=6(63%) p=0,7251

und Anteil Patienten mit Ereignis

Zeit bis zum Auftreten der ersten

Erhéhung von ALT, AST oder Bilirubin HR = 0.31

im Blut vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 9 n.b. o n.b. [0 03_'2’98]

4 n=1(1,0 %) n=3(3,2 %) - 0 2é31

Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl p=5

und Anteil Patienten mit Ereignis

Zeit bis zum Auftreten der ersten

Hyperamylasdmie oder Hyperlipasdmie nb nb HR =2,96

vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 96 _ - . 05 _ - . [0,31; 28,44]

Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl n=3(31%) n=1(11%) p =0,3243

und Anteil Patienten mit Ereignis

Zeit bis zum Auftreten der ersten _

sekundéaren Malignitéat 9% n.b. o n.b. [T)%O_ ?1?)0]

Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl n=0 n=5 (53 %) " 0’01'5'4

und Anteil Patienten mit Ereignis p=5

ALT = Alaninaminotransferase; AST = Aspartataminotransferase; CT = Computertomografie; EQ-5D = EuroQol 5
Dimensions; HR = Hazard-Ratio; IWG-MRT = International Working Group Myeloproliferative Neoplasms Research and
Treatment; KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MFSAF = Myelofibrosis
Symptom Assessment Form; MMRM = Gemischtes Modell mit Messwiederholungen (Mixed Effect Model for Repeated
Measurements); MRT = Magnetresonanztomografie; n.b. = nicht berechenbar; NCI-CTCAE = National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events; NRI = Non-Responder-Imputation; RR = relatives Risiko; SMQ =
Standardized MedDRA Query; TSS = Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score); UE = unerwiinschte Ereignisse; UESI

= unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse; VAS = visuelle Analogskala

Gesamtschau

In der Zulassungsstudie JAKARTA zeigten sich mit Fedratinib im Vergleich zur
Kontrollgruppe Placebo folgende Effekte:

o Eine geringe Zahl von Todesféllen bis zum Ende von Zyklus 6.

o Ein bedeutender, groler, statistisch signifikanter Vorteil im Morbiditéts-
endpunkt Milz- und Symptomansprechen, in den meisten Operationalisierungen
von erheblichem Ausmal, gekennzeichnet insbesondere durch eine Reduktion des
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Milzvolumens um >35% zum Ende von Zyklus 6 gegenuber Baseline (Milz-
ansprechrate, bestimmt mittels Magnetresonanz- oder Computertomografie
(MRT/CT)) von 46,9 % mit Fedratinib gegeniiber 1,0 % in der Kontrollgruppe (RR
= 45,00; 95-%-KI: [6,33; 319,89]) und eine mediane Zeit bis zur Reduktion um
> 50 % im Gesamtsymptomscore (TSS) (Symptomansprechen, bestimmt mit dem
modifizierten Fragebogen Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF))
von 11,9 Wochen mit Fedratinib, wéhrend in der Kontrollgruppe der Median nicht
erreicht wurde (Hazard-Ratio (HR) = 2,76; 95-%-KI: [1,68; 4,54]). Patienten im
Fedratinib-Arm erreichten bereits zu den frihesten Erhebungszeitpunkten nach
Baseline eine klinisch relevante und statistisch signifikante Verbesserung des Milz-
volumens.

o Eine zwischen den beiden Studienarmen vergleichbare Veranderung des Gesund-
heitszustandes, gemessen mit der visuellen Analogskala des Lebensqualitats-
fragebogens EuroQol-5Dimensions (EQ-5D-VAS), mit einer medianen Zeit bis zur
Verbesserung um die minimale klinisch relevante Differenz (MCID) >7 mm von
25,0 Wochen mit Fedratinib gegenlber 24,7 Wochen in der Kontrollgruppe; HR =
1,12; 95-%-KIl: [0,63; 1,99].

o Ein erwartbares Sicherheitsprofil mit nur wenigen signifikanten Nachteilen der
aktiven Therapie Fedratinib im Vergleich zu Placebo. Signifikante Nachteile
ergaben sich in den Time-to-Event-Analysen fur unerwinschte Ereignisse (UE)
jeglichen Schweregrades sowie schwere UE (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE)-Grad > 3), nicht jedoch fir
schwerwiegende UE. Bezlglich der unerwinschten Ereignisse von speziellem
Interesse (UESI) zeigten sich nur bei Andmie von Grad 3 oder 4 signifikante Nach-
teile von Fedratinib gegentber Placebo. Insgesamt sind die signifikanten Nachteile
von Fedratinib bei schweren UE auf das UE Andmie zuriickzufuhren, das als
kontrollierbar eingestuft werden kann. Mit Fedratinib traten am h&ufigsten UE
jeglichen Schweregrades auf, die der Systemorganklasse (SOC) Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts zuzuordnen sind (bei 91,7 % der Patienten gegentber 49,5 %
der Patienten mit Placebo), die haufigsten einzelnen UE jeglichen Schweregrades
mit Fedratinib waren Diarrhoe (65,6 % gegeniiber 15,8 % mit Placebo) und Ubelkeit
(61,5 % gegeniiber 14,7 %). Um das Risiko der gastrointestinalen UE Ubelkeit und
Erbrechen zu verringern, wird in der Fachinformation eine prophylaktische Anti-
emese empfohlen, die bereits in aktuellen klinischen Studien zu Fedratinib
angewendet wird und zusammen mit weiteren Malnahmen wie Antidiarrhoika auf
eine Reduktion der gastrointestinalen UE hindeutet (Celgene Europe B.V. 2021;
Gupta et al. 2020b). Eine Wernicke-Enzephalopathie wurde bei keinem der fach-
informationskonform mit Fedratinib behandelten Patienten klinisch bestatigt. Um
das Risiko einer Wernicke-Enzephalopathie zu minimieren, wird in der Fach-
information eine Uberwachung des Thiamin-Spiegels und ggf. eine Thiamin-
Supplementierung empfohlen (Celgene Europe B.V. 2021). Insgesamt kann das
Sicherheitsprofil in der Zielpopulation mit begrenzten Behandlungsmdoglichkeiten

Fedratinib (Inrebic®) Seite 41 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

als akzeptabel angesehen werden; im Rahmen des Zulassungsverfahrens wurden
keine schwerwiegenden Sicherheitsbedenken identifiziert (European Medicines
Agency 2020).

Teilpopulation 2 (MF-Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden)

In Tabelle 4-2 sind die Ergebnisse der Zulassungsstudie JAKARTA2 zusammenfassend
dargestellt.

In der Studie JAKARTAZ2 war eine Dosiserhohung (Titration) von 400 mg einmal taglich in
100-mg-Schritten auf bis zu 600 mg moglich. Die Dosistitration konnte nach dem Ende von
Zyklus 2 und Zyklus 4 erfolgen, wenn die Milzgrofie gemaR Palpation nicht um mindestens
50 % reduziert war und die Toxizitat nicht dagegensprach. Diese Dosiserhéhung entspricht
nicht der Anwendung von Fedratinib gemalR Fachinformation. Daher wurden Patienten zum
Zeitpunkt der Dosiserhohung zensiert (Time-to-Event-Analysen) oder die Werte ab dem Zeit-
punkt der Dosistitration als fehlend erachtet und entweder mittels Non-Responder-Imputation
(NRI) fur bindre Endpunkte/Responderanalysen oder mittels Last Observation Carried Forward
(LOCF) imputiert (bindare Endpunkte/ Responderanalysen und kontinuierliche Endpunkte).

Tabelle 4-2: Ergebniszusammenfassung JAKARTAZ — Teilpopulation 2

Endpunkt Ergebnisse
JAKARTA?2
Fedratinib 400 mg
N Ergebnis
Mortalitét
Anzahl der Todesfélle
97 4 (4,1)
n (%)
Morbiditat
Milz- und Symptomansprechen
Milzansprechrate: Reduktion des Milzvolumens um > 35 % zum Ende von
Zyklus 6 gegeniiber Baseline (MRT/CT) 97 20 (20,6)
n (%)
Symptomansprechen: Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegentiber Baseline (modifizierter MFSAF)
Gesamtsymptomscore (TSS) 90 23,7[8,4;n.b.]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =40 (44,4 %)
Nachtschweild 90 4,3 [4,0; 8,0]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =55 (61,1 %)
Juckreiz 90 8,0[7,7; n.b.]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =33 (36,7 %)
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Endpunkt Ergebnisse
JAKARTA2
Fedratinib 400 mg
N Ergebnis
Abdominale Beschwerden 90 15,9 [8,1; 23,9]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =45 (50,0 %)
Véllegefihl 9% 9,6 [8,0; 16,0]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =49 (54,4 %)
Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite 9 7,714,1; 8,0]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =54 (60,0 %)
Muskel-/Knochenschmerzen 90 16,0 [8,1; n.b.]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =39 (43,3 %)
Gesundheitszustand
EORTC QLQ-C30, Symptomskalen: Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte
Erschépfung 93 4,414,1;7,6]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =70 (75,3 %)
Ubelkeit und Erbrechen 93 48,1[48,1;n.b.]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =27 (29,0 %)
Schmerz 93 8,1[4,4;11,7]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =54 (58,1 %)
Dyspnoe 03 12,0 [5,4; 24,1]
Median in Wochen [95-%-KI1]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =48 (51,6 %)
Schlaflosigkeit 03 8,1[4,7; 18,3]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =49 (52,7 %)
Appetitverlust 03 5,4 [4,3; 12,1]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =53 (57,0 %)
Obstipation 03 n.b. [27,1; n.b.]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =25 (26,9 %)
Diarrhoe 93 n.b.
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =24 (25,8 %)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen: Zeit bis zur Verbesserung um > 10 Punkte
Globaler Gesundheitsstatus 03 8,1[4,4; 48,1]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =48 (51,6 %)
Kdorperliche Funktion 03 12,0 [5,4; 23,9]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =48 (51,6 %)
Rollenfunktion 03 8,1[4,3; 12,0]
Median in Wochen [95-%-KIl]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =55 (59,1 %)
Emotionale Funktion 03 12,6 [8,0; n.b.]

Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis

n =44 (47,3 %)
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Endpunkt Ergebnisse
JAKARTA2
Fedratinib 400 mg
N Ergebnis
Kognitive Funktion 03 16,0[8,1; n.b.]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =42 (45,2 %)
Soziale Funktion 93 16,1 [8,1; 36,1]
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =45 (48,4 %)
Finanzielle Schwierigkeiten 93 n.b.
Median in Wochen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =20 (21,5 %)
Nebenwirkungen
Unerwinschte Ereignisse (UE)
Zeit bis zum Auftreten des ersten UE 97 1,00 [1,00; 2,00]
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =95 (97,9 %)
Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden UE 97 n.b.
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =26 (26,8 %)
Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE (NCI-CTCAE-Grad > 3) 97 72’5?7[,%’]00;
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n =59 (60,8 %)
Zeit bis zum Auftreten eines UE, das zum Therapieabbruch flhrte 97 n.b.
Median in Tagen [95-%-KI]; Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis n=13(13,4 %)
Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)?
Potentielle Wernicke-Enzephalopathie, n (%) 97 13 (13,4)
SMQ Blutungen (enge Definition), n (%) 97 22 (22,7)
SMQ Blutungen (breite Definition), n (%) 97 22 (22,7)
Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie, n (%) 97 11 (11,3)
Anémie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4, n (%) 97 31 (32,0)
Thrombozytopenie von NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4, n (%) 97 21 (21,6)
ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhéht vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4, n (%) | 97 5(5,2)
Hyperamylasédmie oder Hyperlipasémie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4, n (%) 97 7(7,2)
Sekundéare Malignome, n (%) 97 3331
Uberdosis, n (%) 97 1(1,0)

a: Da der Anteil der Patienten mit Ereignis jeweils deutlich unter 50 % lag, kann die mediane Zeit bis zum Auftreten des
ersten Ereignisses nicht berechnet werden, sodass hier nur Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis dargestellt wird.

ALT = Alaninaminotransferase; AST = Aspartataminotransferase; EQ-5D = EuroQol 5 Dimensions; HR = Hazard-Ratio;
IWG-MRT = International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment; KI = Konfidenzintervall;
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MFSAF = Myelofibrosis Symptom Assessment Form; MMRM
= Gemischtes Modell mit Messwiederholungen (Mixed Effect Model for Repeated Measurements); NCI-CTCAE =
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; n.b. = nicht berechenbar; NRI = Non-
Responder-Imputation; PT = MedDRA Preferred Term; RR = relatives Risiko; SMQ = Standardized MedDRA Query;
SOC = MedDRA System Organ Class; TSS = Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score); UE = unerwiinschte
Ereignisse; UESI = unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse; VAS = visuelle Analogskala
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Gesamtschau

Fur MF-Patienten mit fehlendem oder unzureichendem Ansprechen oder Verlust des An-
sprechens auf Ruxolitinib sowie Patienten, die eine Intoleranz gegeniber Ruxolitinib auf-
weisen, besteht ein besonders hoher therapeutischer Bedarf. Etwa 50 % der Patienten brechen
eine Ruxolitinib-Therapie innerhalb der ersten drei Jahre ab (Abdelrahman et al. 2015, Al-Ali
et al. 2020; Gupta et al. 2020a; Harrison et al. 2020a; Palandri et al. 2020a). In dieser Situation
standen bisher nur Therapieoptionen zur Verfligung, die als Best Supportive Care (BSC) zu
verstehen sind. In Ermangelung anderer zugelassener Therapiemdglichkeiten wird in der Praxis
nach Verlust des Ansprechens auf Ruxolitinib eine erneute Behandlung (,,Re-Challenge®) mit
Ruxolitinib in Betracht gezogen, die eine Chance auf ein erneutes Ansprechen bietet, eine zeit-
weilige Verbesserung der Symptome ermdoglichen kann (Gerds et al. 2018; Harrison et al.
2020b; Koppikar et al. 2012; Palandri et al. 2020a; Palandri et al. 2020b; Scherber und Mesa
2018; Shank et al. 2020) und das Gesamtiiberleben verldngern kénnte (Harrison et al. 2020a;
Palandri et al. 2020b). Die mediane Uberlebenszeit fir MF-Patienten nach Abbruch einer
Ruxolitinib-Therapie betréagt lediglich 6 bis 16 Monate (Kuykendall et al. 2017; Kuykendall et
al. 2018; Mascarenhas et al. 2020; Newberry et al. 2017; Palandri et al. 2020a; Schain et al.
2019).

In der Zulassungsstudie JAKARTAZ2 zeigten sich mit Fedratinib folgende Effekte:

o Eine Mortalitatsrate von unter 5 % bei einer medianen Beobachtungsdauer von
6,0 Monaten, trotz der geringen Lebenserwartung in dieser Therapiesituation.

o Ein in der aufgezeigten Therapiesituation klinisch bedeutsames Milz- und
Symptomansprechen, gekennzeichnet insbesondere durch eine Reduktion des
Milzvolumens um >35 % zum Ende von Zyklus 6 gegentiber Baseline (Milz-
ansprechrate, bestimmt mittels MRT/CT) bei 20,6 % der Patienten (konservativer
Ansatz: Imputation NRI; mit LOCF: 32,0 %) und eine mediane Zeit bis zur Re-
duktion um > 50 % im TSS (Symptomansprechen, bestimmt mit dem modifizierten
MFSAF) von 23,7 Wochen. Bei jedem der erfassten Symptome erreichte jeweils
etwa die Hélfte der Patienten eine klinisch relevante Verbesserung, beim Symptom
Nachtschweil’ im Median bereits nach 4,3 Wochen, bei Schmerzen unter den Rippen
auf der linken Seite nach 7,7 Wochen. Die Verbesserungen mit Fedratinib bezuglich
des Milzvolumens zeigten sich bereits zu den friihesten Erhebungszeitpunkten nach
Baseline.

Mit Therapieoptionen, die als BSC zu verstehen sind, ist ein Milz- und Symptom-
ansprechen in diesem Ausmaf nur in Einzelfallen mdglich. Dies zeigt zum Beispiel
die Milz- und Symptomansprechrate von jeweils etwa 5 % im Kontrollarm der RCT
SIMPLIFY-2 (Bezeichnung des Kontrollarms in der Studie: ,,Best Available
Therapy“: Ruxolitinib, Hydroxyurea, Anagrelid, Kortikosteroide, hd&matopoetische
Wachstumsfaktoren, immunmodulatorische Wirkstoffe, Androgen, Interferon oder
keine Behandlung der Myelofibrose; Harrison et al. 2018).
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o Eine Verbesserung des Gesundheitszustandes gegentiber Baseline in den
meisten Symptomskalen des Fragebogens European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30 (EORTC QLQ-C30).
In der Symptomskala Erschopfung — einem Symptom, das haufig vorkommt und
von den Patienten als besonders belastend wahrgenommen wird (Harrison et al.
2017a) — zeigte sich eine klinisch relevante Verbesserung (MCID > 10 Punkte) im
Median bereits nach 4,4 Wochen, also nach ca. einem Behandlungszyklus.

o Eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gegenliber Base-
line in den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, mit einer medianen Zeit bis zur
klinisch relevanten Verbesserung (MCID > 10 Punkte) von 8,1 Wochen in den
Funktionsskalen Globaler Gesundheitsstatus und Rollenfunktion.

o Unerwlnschte Ereignisse, die als erwartbar einzustufen sind. Die UE waren zum
groRen Teil mild bis moderat; die haufigsten UE jeglichen Schweregrades waren
Diarrhoe (55,7 %) und Ubelkeit (51,5 %). Schwere UE traten im Median nach
72 Tagen auf und waren vornehmlich hdmatologischer Natur (Anamie: 32,0 %,
Thrombozytopenie: 19,6 %). Um das Risiko der gastrointestinalen UE Ubelkeit und
Erbrechen zu verringern, wird in der Fachinformation eine prophylaktische Anti-
emese empfohlen, die bereits in aktuellen klinischen Studien zu Fedratinib
angewendet wird und zusammen mit weiteren Mallnahmen wie Antidiarrhoika auf
eine Reduktion der gastrointestinalen UE hindeutet (Celgene Europe B.V. 2021;
Gupta et al. 2020b). Eine Wernicke-Enzephalopathie wurde bei keinem der
fachinformationskonform mit Fedratinib behandelten Patienten klinisch bestatigt.
Um das Risiko einer Wernicke-Enzephalopathie zu minimieren, wird in der
Fachinformation eine Uberwachung des Thiamin-Spiegels und ggf. eine Thiamin-
Supplementierung empfohlen (Celgene Europe B.V. 2021). Insgesamt kann das
Sicherheitsprofil in der Zielpopulation mit begrenzten Behandlungsmdglichkeiten
als akzeptabel angesehen werden; im Rahmen des Zulassungsverfahrens wurden
keine schwerwiegenden Sicherheitsbedenken identifiziert (European Medicines
Agency 2020).

Schlussfolgerungen zum medizinischen und therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen
Teilpopulation 1 (MF-Patienten, die nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind)

Fur Fedratinib als Orphan Drug gilt der medizinische Zusatznutzen gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10
SGB V durch die Zulassung als belegt.

Die Zulassungsstudie JAKARTA st die bestverfiigbare Evidenz fiir Fedratinib in der Teil-
population 1. Die Aussagekraft der Nachweise ist als hoch einzuschétzen, sodass die Aussage-
sicherheit eines Hinweises beansprucht wird.
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Die Ergebnisse der Zulassungsstudie JAKARTA zeigen im zentralen Morbiditatsendpunkt
Milz- und Symptomansprechen einen klinisch relevanten und statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Fedratinib, dessen Ausmal3 in den meisten Operationalisierungen erheblich ist.
Somit ermoglicht Fedratinib eine Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens
verbunden mit einer fur den Patienten spirbaren Abnahme der krankheitsbedingten Symptom-
last. Bei den UE jeglichen Schweregrades, den schweren UE und dem UESI Andmie von NCI-
CTCAE-Grad 3 oder 4 zeigten sich zwar im Vergleich zu Placebo signifikante Nachteile, das
Sicherheitsprofil von Fedratinib ist jedoch als erwartbar fiir eine aktive Therapie im Vergleich
zu Placebo einzustufen, sodass sich aus dem Sicherheitsprofil keine malgebliche
Einschréankung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Fedratinib ergibt.

Zusammengenommen zeigen die Daten der Zulassungsstudie JAKARTA deutliche, thera-
peutisch relevante Vorteile zugunsten von Fedratinib. Daher wird ein Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatznutzen beansprucht. Mit Fedratinib steht nun erstmals eine wirksame zu-
gelassene Therapiealternative zum zuvor einzigen zugelassenen Arzneimittel Ruxolitinib zur
Verfligung, um MF-Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen zu be-
handeln. Damit deckt Fedratinib den therapeutischen Bedarf nach einer Alternative zu Ruxo-
litinib, unter anderem fir diejenigen MF-Patienten, die aufgrund einer niedrigen Thrombo-
zytenzahl (< 100 x 10%I) nur mit einer reduzierten Ruxolitinib-Startdosis behandelt werden
konnen.

Teilpopulation 2 (MF-Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden)

Fur Fedratinib als Orphan Drug gilt der medizinische Zusatznutzen gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10
SGB V durch die Zulassung als belegt.

Die einarmige Zulassungsstudie JAKARTAZ ist die bestverfligbare Evidenz flr Fedratinib in
der Teilpopulation 2. Es wird die Aussagesicherheit eines Anhaltspunkts beansprucht.

Fedratinib ist das erste zugelassene Arzneimittel, das zuvor mit Ruxolitinib behandelten MF-
Patienten eine Verringerung des pathologisch erhohten Milzvolumens und eine spirbare Ab-
nahme der krankheitsbedingten Symptomlast ermdglicht und dies im Rahmen einer prospekti-
ven klinischen Studie zeigen konnte. In dieser Therapiesituation — nach einer Behandlung mit
Ruxolitinib mit fehlendem oder unzureichendem Ansprechen, Verlust des Ansprechens oder
Intoleranz — stehen ansonsten gemal der nationalen Leitlinie nur Therapieoptionen zur Ver-
flgung, die als BSC zu verstehen sind. Die mit Fedratinib in der Zulassungsstudie JAKARTA2
erzielten Milz- und Symptomansprechraten wurden bisher in dieser Therapiesituation nicht
erreicht und zeigen einen klinisch bedeutsamen Therapieeffekt auf. Die Ergebnisse in den
Nutzendimensionen Mortalitit und gesundheitsbezogene Lebensqualitét sind vor dem Hinter-
grund der medianen Lebenserwartung von lediglich 6 bis 16 Monaten (Kuykendall et al. 2017,
Kuykendall et al. 2018; Mascarenhas et al. 2020; Newberry et al. 2017; Palandri et al. 2020a;
Schain et al. 2019) ebenfalls als therapeutisch relevant zu erachten. Das Sicherheitsprofil von
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Fedratinib ist als erwartbar einzustufen und bedeutet keine maligebliche Einschrankung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Fedratinib.

Das mit Fedratinib in der Studie JAKARTAZ erreichte Milz- und Symptomansprechen wurde
bislang in der aufgezeigten Therapiesituation in diesem Ausmald nicht beschrieben, auch nicht
bei einer erneuten Behandlung mit Ruxolitinib (,,Ruxolitinib-Re-Challenge*). Fedratinib
ermdoglicht somit eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens, insbesondere in den Morbiditatsendpunkten. Aufgrund des einarmigen
Studiendesigns der Zulassungsstudie JAKARTAZ ist die Quantifizierung des Zusatznutzens
derzeit nicht mdglich, jedoch ist der Zusatznutzen auf Basis der bisher nicht erreichten
deutlichen Effekte im Sinne von 8 5 Abs. 7 der Verordnung Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln (AM-NutzenV) als mindestens betrachtlich einzustufen. Daher wird ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren, mindestens betrachlichen Zusatznutzen
beansprucht.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrundung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaligen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel dieses Dossiers ist die Darstellung des Zusatznutzens von Fedratinib im folgenden
Anwendungsgebiet gemal Fachinformation (Celgene Europe B.V. 2021):

Fedratinib ist indiziert fir die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome
bei erwachsenen Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die nicht mit einem JAK-
Inhibitor vorbehandelt sind oder die zuvor mit Ruxolitinib behandelt wurden.

Der Zusatznutzen von Fedratinib wird anhand von patientenrelevanten Endpunkten in den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Neben-
wirkungen dargestellt.

Das Anwendungsgebiet von Fedratinib wird je nach Vorbehandlung der Patienten in die
folgenden zwei Teilpopulationen eingeteilt:

o Teilpopulation 1: MF-Patienten, die nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt
sind
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o Teilpopulation 2: MF-Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden

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

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

Patientenpopulation: Teilpopulation 1 umfasst alle Patienten im Anwendungsgebiet von
Fedratinib, die noch nicht mit einem JAK-Inhibitor behandelt worden sind. Grundlage fir die
Nutzenbewertung von Fedratinib in der Teilpopulation 1 ist die Zulassungsstudie JAKARTA,
eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, dreiarmige Phase-111-
Studie in erwachsenen Patienten mit Intermediarrisiko-2 oder Hochrisiko PMF, Post-PV-MF
oder Post-ET-MF mit Splenomegalie.

Intervention: Die Intervention ist die Behandlung mit Fedratinib gemaR Fachinformation mit
400 mg oral einmal taglich (Celgene Europe B.V. 2021).

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

Endpunkte: Zur Nutzenbewertung von Fedratinib werden die folgenden, in JAKARTA
erhobenen patientenrelevanten Endpunkte herangezogen:

o Mortalitat: Todesfalle
. Morbiditat
o Milz- und Symptomansprechen
o Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

o Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse (UE) und UE von speziellem Interesse
(UESI)

Die Endpunkte und deren Patientenrelevanz sind in Abschnitt 4.2.5.2 ausfuhrlich beschrieben.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie JAKARTA nicht direkt
erhoben. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat spiegelt sich in den Morbiditatsendpunkten
wider.

Studientypen: JAKARTA ist eine RCT.
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Teilpopulation 2: MF-Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden

Patientenpopulation: Teilpopulation 2 umfasst alle Patienten im Anwendungsgebiet von
Fedratinib, die mit Ruxolitinib behandelt wurden. Grundlage fur die Nutzenbewertung von
Fedratinib in der Teilpopulation 2 ist die Zulassungsstudie JAKARTAZ2, eine offene,
multizentrische, einarmige Phase-11-Studie in erwachsenen Patienten mit Intermediérrisiko-1
(mit Symptomen), Intermedidrrisiko-2 oder Hochrisiko PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF,
die mit Ruxolitinib behandelt wurden.

Intervention: Die Intervention ist die Behandlung mit Fedratinib gemé&R Fachinformation mit
400 mg oral einmal taglich (Celgene Europe B.V. 2021).

Vergleichstherapie: Fedratinib ist als ,,Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens®
(Orphan Drug) gemal3 Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen Parlaments und Rats
anerkannt (European Medicines Agency 2021). Damit gilt fiir Fedratinib als Orphan Drug
gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt; fur Fedratinib ist daher keine zVVT zu benennen.

Endpunkte: Zur Nutzenbewertung von Fedratinib werden die folgenden, in JAKARTAZ2
erhobenen patientenrelevanten Endpunkte herangezogen:

o Mortalitat: Todesfalle
o Morbiditat
o Milz- und Symptomansprechen
o Gesundheitszustand (EORTC QLQ-C30, Symptomskalen)
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen

o Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse (UE) und UE von speziellem Interesse
(UESI)

Die Endpunkte und deren Patientenrelevanz sind in Abschnitt 4.2.5.2 ausfuhrlich beschrieben.

Studientypen: Die Studie JAKARTAZ ist eine einarmige Studie.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/

Fedratinib (Inrebic®) Seite 51 von 557




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Teilpopulation 1

In Tabelle 4-3 sind die Ein- und Ausschlusskriterien flr die systematische Auswahl von Studien
zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen in Teilpopulation 1 dargestellt.

Tabelle 4-3: Ein - und Ausschlusskriterien fir Studien zur Nutzenbewertung
(Teilpopulation 1)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung

1 | Patientenpopulation

E1: Erwachsene Patienten mit Al: Nicht E1, insbesondere: Zielpopulation
Myelofibrose und krankheits- Patienten < 18 Jahre, oder (Teilpopulation 1) /
bedingter Splenomegalie oder Patienten ohne Myelofibrose, Anwendungsgebiet gemaR
Symptomen, die nicht mit einem | oder bereits mit einem JAK- Fachinformation (Celgene

JAK-Inhibitor vorbehandelt sind | Inhibitor vorbehandelte Patienten | Europe B.V. 2021)

2 | Intervention

E2: Fedratinib gemaR A2: Andere Intervention Behandlung gemaR
Fachinformation Fachinformation (Celgene
Europe B.V. 2021)

3 | Vergleichstherapie/Brickenkomparator

E3: keine Einschrankung A3: entfallt Angaben zu einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie entfallen
gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10
SGB V und VerfO des G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss
2020b), da Fedratinib ein
Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens ist

4 | Endpunkte

E4: Mindestens in einer der A4: Andere Endpunkte, oder Nutzendimensionen nach § 5
folgenden Nutzendimensionen Daten fiir die Nutzenbewertung | Absatz 2 des 5. Kapitels der
Ergebnisse berichtet: nicht verwertbar (z. B. Punkt- VerfO des G-BA (Gemeinsamer
e Mortalitit und StreumaRe nicht vorhanden) | Bundesausschuss 2020b)
e Morbiditat

e  Gesundheitshezogene
Lebensqualitat
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begrindung

e Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.2.5.2)

Studientyp

E5: Randomisierte
vergleichende kontrollierte
Studie (RCT)

A5: Keine RCT

Nachweis der bestverfugbaren
Evidenz geméR § 5 Absatz 3 des
5. Kapitels der VerfO des G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss
2020b), sowie § 5 Absatz 3 AM-
NutzenV (Bundesministerium
der Justiz und fiir
Verbraucherschutz 2019)

Studienstatus

E6: Studien, fur die Ergebnisse
publiziert sind

A6: Noch nicht begonnene,
laufende oder abgeschlossene
Studien, fur die noch keine
Ergebnisse publiziert sind

Ausreichende Datenverfiigbar-
keit ist erforderlich.

Studiendauer

E7: Mindestens 24 Wochen

AT: Kiirzer als 24 Wochen

Eine Mindeststudiendauer von
24 Wochen ermdglicht eine
adaquate Beurteilung von
Endpunkten bei einer
chronischen Behandlung

Sprache

E8: Englisch oder Deutsch

A8: Andere als Englisch und
Deutsch

GeméR Leitfaden des G-BA zur
Dossiererstellung und -ein-
reichung kénnen dem Dossier
Dokumente in deutscher oder
englischer Sprache beigefiigt
werden (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2020a)

Publikationstyp

E9: Vollpublikation, Register-
eintrag oder Studienbericht
Enthélt Primdrdaten
entsprechend den CONSORT-
Kriterien

A9: Abstracts, Kongressberichte,
oder narrative Sekundér-
publikation (z. B. Review), oder

Registereintrdge ohne berichtete
Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem
IQWiG-Methodenpapier
(IQWIG 2020). Ausreichende
Datenverfligbarkeit ist
erforderlich.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BSC: Best Supportive Care; CONSORT: Consolidated
Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IQWiG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VerfO:
Verfahrensordnung; zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation 2

In Tabelle 4-4 sind die Ein- und Ausschlusskriterien flr die systematische Auswahl von Studien
zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen in Teilpopulation 2 dargestellt.
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Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zur Nutzenbewertung
(Teilpopulation 2)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begrindung

Patientenpopulation

E1: Erwachsene Patienten mit
Myelofibrose und krankheits-
bedingter Splenomegalie oder
Symptomen, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden

Al: Nicht E1, insbesondere:
Patienten < 18 Jahre, oder
Patienten ohne Myelofibrose,
oder Patienten ohne Ruxolitinib-

Vorbehandlung

Zielpopulation
(Teilpopulation 2) /
Anwendungsgebiet geman
Fachinformation (Celgene
Europe B.V. 2021)

Intervention

E2: Fedratinib geman
Fachinformation

A2: Andere Intervention

Behandlung geman
Fachinformation (Celgene
Europe B.V. 2021)

Vergleichstherapie/Briickenkom

parator

E3: keine Einschrankung

A3: entfallt

Angaben zu einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie entfallen
gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10
SGB V und VerfO des G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss
2020b), da Fedratinib ein
Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens ist

Endpunkte

E4: Mindestens in einer der
folgenden Nutzendimensionen
Ergebnisse berichtet:

e  Mortalitat
e  Morbiditat

e  Gesundheitshezogene
Lebensqualitat

e Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.2.5.2)

A4: Andere Endpunkte, oder

Daten fur die Nutzenbewertung
nicht verwertbar (z. B. Punkt-
und StreumaRe nicht vorhanden)

Nutzendimensionen nach § 5
Absatz 2 des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2020b)

Studientyp

E5: Randomisierte
vergleichende kontrollierte
Studie (RCT)*

A5: Keine RCT

Nachweis der bestverfugbaren
Evidenz geméR § 5 Absatz 3 des
5. Kapitels der VerfO des G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss
2020b), sowie § 5 Absatz 3 AM-
NutzenV (Bundesministerium
der Justiz und fir
Verbraucherschutz 2019)

Studienstatus

E6: Studien, fur die Ergebnisse
publiziert sind

A6: Noch nicht begonnene,
laufende oder abgeschlossene
Studien, fur die noch keine

Ergebnisse publiziert sind

Ausreichende Datenverfiigbar-
keit ist erforderlich.
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begrindung

7 | Studiendauer

E7: Mindestens 24 Wochen

AT: Kiirzer als 24 Wochen

Eine Mindeststudiendauer von
24 Wochen ermdglicht eine
adaquate Beurteilung von
Endpunkten bei einer
chronischen Behandlung

8 | Sprache

E8: Englisch oder Deutsch

A8: Andere als Englisch und
Deutsch

GeméR Leitfaden des G-BA zur
Dossiererstellung und -ein-
reichung kénnen dem Dossier
Dokumente in deutscher oder
englischer Sprache beigefugt
werden (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2020a)

9 | Publikationstyp

E9: Vollpublikation, Register-
eintrag oder Studienbericht
Enthélt Primdrdaten

entsprechend den CONSORT-
Kriterien bzw. den TREND-/

A9: Abstracts, Kongressberichte,
oder narrative Sekundér-
publikation (z. B. Review), oder

Registereintrdge ohne berichtete
Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem
IQWiG-Methodenpapier
(IQWIG 2020). Ausreichende
Datenverfligbarkeit ist
erforderlich.

STROBE-KTriterien

*: Die Suche wurde zundchst auf RCT beschrankt und im Anschluss auf alle Studientypen ausgedehnt, um weitere
relevante Studien zu identifizieren.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-
BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IQWIiG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs;
VerfO: Verfahrensordnung; zVT: zweckméaRige Vergleichstherapie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternchmers®. Die
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Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliographische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Fir jede Datenbank wurde jeweils
eine in Anhang 4-A dargestellte Suchstrategie entwickelt und eingesetzt, um Studien zu
identifizieren, die zur Bewertung des Zusatznutzens von Fedratinib geeignet sind. Zeitliche
Einschrankungen wurden nicht vorgenommen. Es wurde nur Literatur in deutscher oder
englischer Sprache beriicksichtigt. Der Informationsstand der Recherche spiegelt den Status
zum Zeitpunkt der letzten Recherche (28.01.2021) wider.
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Da sich aus dem vorliegenden Anwendungsgebiet zwei fiir die Nutzenbewertung relevante
Teilpopulationen ergeben, wurden diese in der systematischen Literaturrecherche separat
betrachtet.

Teilpopulation 1

Es wurde nach RCTs gesucht, die fiir die Darstellung des Zusatznutzens von Fedratinib relevant
sind (siehe Anhang 4-A-1). Die Treffer der Suche wurden anhand der in Tabelle 4-3 genannten,
vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien bewertet, um geeignete Studien zu
identifizieren.

Teilpopulation 2

Zunachst wurde nach RCTs gesucht, die fur die Darstellung des Zusatznutzens von Fedratinib
relevant sind (siehe Anhang 4-A-1). Die Treffer der Suche wurden anhand der in Tabelle 4-4
genannten, vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien bewertet, um geeignete Studien zu
identifizieren. Zusatzlich wurde nach weiteren Untersuchungen gesucht, um relevante klinische
Studien zu identifizieren (siehe Anhang 4-A-4).

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten volistdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fur RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
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weiteren  themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genlgt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begriunden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Die Studienregistersuche wurde in den Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR und ICTRP
(WHO) durchgefunhrt, jeweils mittels der in Anhang 4-B dargestellten Suchstrategie. Zeitliche
Einschrankungen wurden nicht vorgenommen. Der Informationsstand der Recherche bildet den
Status zum Zeitpunkt der letzten Recherche (29.01.2021) ab.

Entsprechend den Vorgaben wurde nach der Selektion geeigneter Studien eine Suche im
Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA) sowie dem Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) durchgefiihrt, um Eintrdge mit Ergebnisberichten zu den bereits
identifizierten Studien zu finden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und -ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielich der Tragenden Grunde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmalige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maldgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde im Anschluss an die bibliografische Literatur-
recherche und Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken durchgefiihrt, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu den bereits identifizierten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Im Anwendungsgebiet Myelofibrose sind die folgenden Nutzenbewertungsverfahren nach
§ 35a SGB V relevant:

e Ruxolitinib, 1. Verfahren: 2012-09-15-D-032
e Ruxolitinib nach Uberschreitung der 50-Millionen-Grenze: 2014-05-15-D-108

Es wurden keine weiteren Nutzendossiers im Anwendungsgebiet identifiziert.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die (ber die systematische Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden zunéchst
um Dubletten bereinigt. Die Publikationen wurden in zwei Schritten bewertet. Zunéchst wurde
die Relevanz, soweit mdglich, anhand des Titels und sofern vorhanden des Abstracts beurteilt.
Treffer, die aufgrund der in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien als nicht
relevant eingestuft wurden, wurden ausgeschlossen, darunter auch Konferenz-Abstracts. In
einem zweiten Schritt wurden die Publikationen, bei denen eine eindeutige Relevanz-
beurteilung anhand von Titel/Abstract nicht méglich war, im Volltext begutachtet und anhand
der Ein- und Ausschlusskriterien bewertet. Ausgeschlossene Publikationen sind unter Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes im Anhang 4-C dokumentiert. Der gesamte Auswahlprozess
wurde jeweils von zwei Reviewern unabhéngig voneinander durchgefihrt, bei Diskrepanzen in
der Bewertung wurde durch Diskussion ein Konsens erreicht.

Die in der Studienregistersuche gefundenen Registereintrdge wurden um Dubletten bereinigt
und anschlieBend unabhéngig von zwei Reviewern anhand der Ein- und Ausschlusskriterien
(Abschnitt 4.2.2) beurteilt; notigenfalls wurde durch Diskussion ein Konsens erreicht. Die
ausgeschlossenen Studien sind mit dem jeweiligen Ausschlussgrund im Anhang 4-D
dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunkttbergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zun&chst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beruicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die flr die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene wurde anhand der
oben beschriebenen Kriterien durchgefiihrt und ist in Anhang 4-F dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigharen Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung von Design und Methodik der RCT JAKARTA wird anhand der Items 2b
bis 14 des CONSORT-Statements vorgenommen (Schulz et al. 2010). Die einarmige Studie
JAKARTAZ2 wird anhand der Items 1 bis 15 des TREND-Statements beschrieben (Des Jarlais
et al. 2004).

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und -software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Teilpopulation 1:

Die folgenden Baseline-Charakteristika wurden in der Studie JAKARTA erhoben und
dargestellt:

o Alter (Jahre)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum;
o Altersgruppe (< 65 Jahre, > 65 Jahre; < 75 Jahre, > 75 Jahre)
e Geschlecht
o mannlich, weiblich
e Ethnie
o weil, asiatisch, schwarz, andere
o Korpergewicht (kg)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Korpergrofe (cm)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Region
o Westeuropa, Osteuropa, Nordamerika, Asien, Stidamerika, andere Lander
e Myelofibrose-Klassifikation®
o PMF; Post-PV-MF; Post-ET-MF
e Zeit seit Myelofibrose-Diagnose (Monate)

o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum

5 Klassifikation gemaR WHO-Kriterien und IWG-MRT-Kriterien
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e Risikostatus®
o Intermediérrisiko-2; Hochrisiko
o JAK2-Mutationsprofil
o Wildtyp; mutiert; fehlend
e Fibrosegrad’
o 0;1,;2;3; fehlend
e Konstitutionelle Symptome?®
o ja; nein
e ECOG-PS
o 0;1;2; fehlend
e Gesamtsymptomscore (TSS, ermittelt mit dem modifizierten MFSAF)®
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Milzvolumen (MRT/CT) zu Baseline (ml)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Milzgrolie (Palpation) zu Baseline (cm)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
o MilzgréRe > 10 cm (ja; nein)
e Erythrozyten-Transfusionsabhangigkeit'©

o ja; nein

® Risikostatus gemaR Cervantes et al. 2009

" gemaR europaischem Konsensus zur Einteilung der Knochenmarksfibrose (Thiele et al. 2005)

8 Definition: > 10 % Gewichtsverlust Uber ein Jahr vor Screening und/oder Nachtschweif® fiir > 1 Monat oder
Fieber unbekannten Ursprungs > 37,5 °C fiir > 1 Monat

® Mittelwert der taglichen Gesamtscores (iber eine Woche (mindestens fiinf der sieben Erhebungen) aus folgenden
sechs Items: Nachtschweil3, Juckreiz, Abdominale Beschwerden, Véllegefiihl, Schmerzen unter den Rippen auf
der linken Seite, Muskel-/Knochenschmerzen

10 Transfusionsabhangigkeit wurde definiert als mindestens zwei Einheiten Erythrozyten-Transfusionen pro Monat
tber drei Monate (Gale et al. 2011)
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e Hamoglobin (g/dl)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
o Hamoglobin < 10 g/dl (ja; nein)
e Thrombozytenzahl (x 10%/1)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
o Kategorien: <50 x 10%1; 50 — 100 x 10%1; > 100 x 10%1)
e Leukozytenzahl (x 10%/1)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
o Leukozytenzahl > 25 x 10%1: ja; nein
e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) (x 10%1)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Lymphozytenzahl (x 10%1)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Blasten im peripheren Blut > 1 %
o Jja; nein
e Laktatdehydrogenase (LDH) zu Baseline (Internationale Einheiten pro Liter [1U/I])
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
o Anteil Patienten mit LDH zu Baseline > 5% oberer Normwert (ULN)
e Vorbehandlung mit Hydroxyurea

o Ja; nein

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Studie JAKARTA erhoben und
berichtet und werden im Dossier dargestellt:

e Mortalitat

o Todesfélle
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e Morbiditat
o Milz- und Symptomansprechen

» Hauptanalyse Milzansprechen: Milzansprechrate, Reduktion des Milz-
volumens um > 35 % zum Ende von Zyklus 6 (24 Wochen) gegeniber
Baseline (MRT/CT). Dargestellt wird auch die Milzansprechrate zum
Ende von Zyklus 3 (12 Wochen) sowie zum Ende von Zyklus 6 mit
Bestatigung vier Wochen spater.

e Erganzende  Analyse: Prozentuale  Verdnderung  des
Milzvolumens (MRT/CT)

» Hauptanalyse Symptomansprechen: Zeit bis zur Verbesserung um
> 50 % gegeniiber Baseline im Gesamtsymptomscore (TSS) und in den
Einzelkomponenten des modifizierten MFSAF

o Ergdnzende Analyse: Verdnderung des TSS und der Einzel-
komponenten des modifizierten MFSAF gegentber Baseline

= Weitere erganzende Analysen:

e MilzgroRke (Palpation), Ansprechrate: Reduktion der MilzgroRe
um > 50 % gegenuber Baseline (Palpation)

e Ansprechen gemé&R modifizierten IWG-MRT-Kriterien

e Symptomlast (MPN-SAF), Verédnderung zum Ende von Zyklus 6
gegenlber Baseline

e Fatigue (BFI), Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegentber
Baseline

o Gesundheitszustand

» Hauptanalyse: Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um
> 7 mm auf der EQ-5D-VAS

e Ergdnzende Analyse EQ-5D-VAS: Veranderung zum Ende von
Zyklus 6 gegentiber Baseline

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: nicht erhoben
e Nebenwirkungen

o Unerwinschte Ereignisse (UE)
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= Zeit bis zum Auftreten des ersten UE

= Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden UE

= Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE (NCI-CTCAE-Grad > 3)
= Zeit bis zum Auftreten eines UE, das zum Therapieabbruch flihrte

= Zusétzlich wird dargestelit:

e Zeit bis zum Auftreten des ersten UE nach MedDRA SOC und
PT (UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in mindestens
einer Behandlungsgruppe auftraten)

e Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden UE nach
MedDRA SOC und PT (SUE, die bei mindestens 5% der
Patienten in mindestens einer Behandlungsgruppe auftraten)

e Zeit bis zum ersten schweren UE nach MedDRA SOC und PT
(UE, die bei mindestens 5 % der Patienten in mindestens einer
Behandlungsgruppe auftraten)

e Zeit bis zum Auftreten eines UE, das zum Therapieabbruch
flihrte, nach MedDRA SOC und PT

o UE von speziellem Interesse (UESI), jeweils differenziert nach Schweregrad
(insgesamt; schwerwiegend; schwer, d.h. NCI-CTCAE-Grad > 3)

= Zeit bis zum Auftreten der ersten potentiellen Wernicke-
Enzephalopathie

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

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

= Zeit bis zum Auftreten der ersten Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie

= Zeit bis zum Auftreten der ersten Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-
Grad 3 oder 4

11 Alle Anzeichen und Symptome, die einen Verdacht auf Wernicke-Enzephalopathie oder Thiamin-Defizienz
begriinden kdnnen (Celgene Corp. 2018b)
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Zeit bis zum Auftreten der ersten Erhéhung von ALT, AST oder
Bilirubin im Blut vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4

Zeit bis zum Auftreten der ersten Hyperamylasdmie oder
Hyperlipasdmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4

Zeit bis zum Auftreten der ersten sekundéaren Malignitat

Fur die patientenberichteten Endpunkte und die UE ist die Hauptanalyse jeweils eine zeit-
adjustierte Auswertung (Time-to-Event-Analyse), weil sich die mediane Expositionsdauer
zwischen den Behandlungsgruppen erheblich unterscheidet (Fedratinib: 62,1 Wochen, Placebo:

24,0 Wochen).

Teilpopulation 2

Die folgenden Patientencharakteristika zu Studienbeginn wurden in der Studie JAKARTA2

erhoben und berichtet

o Alter (Jahre)

und werden im Dossier dargestellt:

o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum

o Altersgruppe (< 65 Jahre, > 65 Jahre; < 75 Jahre, > 75 Jahre)

e Geschlecht

o mannlich, weiblich

e FEthnie

o weil}, asiatisch, schwarz

e Korpergewicht (kg)

o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum

e Myelofibrose-Klassifikation??

o PMF; Post-PV-MF: Post-ET-MF

e Zeit seit Myelofibrose-Diagnose (Monate)

12 Klassifikation gemaR WHO-Kriterien (2008) und IWG-MRT-Kriterien
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o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Vorangegangene Ruxolitinib-Behandlung
o <12 Wochen; > 12 Wochen
e Risikostatus®®
o Intermediérrisiko-1 mit Symptomen; Intermediarrisiko-2; Hochrisiko
e JAK2-Mutationsprofil
o Wildtyp; mutiert; fehlend
e Konstitutionelle Symptome?*
o Ja; nein
e ECOG-PS
o 0;1;2; fehlend
e Gesamtsymptomscore (TSS, ermittelt mit dem modifizierten MFSAF)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Milzvolumen (MRT/CT) zu Baseline (ml)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Milzgrolie (Palpation) zu Baseline (cm)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
e Erythrozyten-Transfusionsabhangigkeit®
o ja; nein
e Hamoglobin (g/dl)

o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum

13 gemaR IPSS; DIPSS bei Patienten, die nach Protokollanderung 3 eingeschlossen wurden

14 Wert > 0 in mindestens einem der folgenden Symptome, erhoben mit dem MPF-SAF: NachtschweiR, Juckreiz,
abdominale Beschwerden, Bauchschmerzen, Véllegefiihl, Knochenschmerzen

15 Transfusionsabhangigkeit wurde definiert als mindestens zwei Einheiten Erythrozyten-Transfusionen pro Monat
Uber drei Monate vor der ersten Dosis Fedratinib

Fedratinib (Inrebic®) Seite 69 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

o Héamoglobin < 10 g/dl (ja; nein)
e Thrombozytenzahl (x 10%/1)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
o Kategorien: <50 x 10%1; 50 — 100 x 10%1; > 100 x 10%I
e Leukozytenzahl (x 10%/1)
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
o Leukozytenzahl > 25 x 10%/1: ja; nein
e Blasten im peripheren Blut > 1 %
o ja; nein
e Laktatdehydrogenase (LDH) zu Baseline (Internationale Einheiten pro Liter [1U/I])
o Mittelwert; Median; Minimum, Maximum
¢ Ruxolitinib-Resistenz/-Intoleranz

o Resistent (fehlendes Ansprechen, Krankheitsprogress, Verlust des An-
sprechens); intolerant (hdmatologische Toxizitat: Thrombozytopenie, Anamie,
andere; nicht-hdmatologische Toxizitat); andere

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Studie JAKARTAZ2 erhoben und
berichtet und werden im Dossier dargestellt:

e Mortalitat
o Todesfélle
e Morbiditat
o Milz- und Symptomansprechen

» Hauptanalyse Milzansprechen: Milzansprechrate, Reduktion des
Milzvolumens um >35% zum Ende von Zyklus6 (24 Wochen)
gegenliber Baseline (MRT/CT). Dargestellt wird auch die
Milzansprechrate zum Ende von Zyklus 3 (12 Wochen) sowie zum Ende
von Zyklus 3 und 6.
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e Erganzende  Analyse: Prozentuale  Verdnderung  des
Milzvolumens (MRT/CT)

» Hauptanalyse Symptomansprechen: Zeit bis zur Verbesserung um
> 50 % gegenuber Baseline im Gesamtsymptomscore (TSS) und in den
Einzelkomponenten des modifizierten MFSAF.

e Erganzende Analyse: Veranderung des TSS und der Einzel-
komponenten des modifizierten MFSAF gegeniiber Baseline

= Weitere ergdnzende Analysen:
e Milzgrolie (Palpation), Ansprechrate

e Symptomlast (MPN-SAF), Veranderung zum Ende von Zyklus 6
gegeniber Baseline

e Fatigue (BFI), Verdnderung zum Ende von Zyklus 6 gegentiber
Baseline

o Gesundheitszustand

» Hauptanalyse EORTC QLQ-C30, Symptomskalen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 10 Punkte

e Erganzende Analyse EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen):
Veranderung gegenuber Baseline

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

» Hauptanalyse EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 10 Punkte

e Ergénzende Analyse EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen):
Veranderung gegenuber Baseline

e Nebenwirkungen
o Unerwinschte Ereignisse (UE)
= Jegliche UE
= Schwerwiegende UE
= Schwere UE (NCI-CTCAE-Grad > 3)

= UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
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= Zusétzlich werden dargestelit:

e Jegliche UE nach MedDRA SOC und PT (UE, die bei mindestens
10 % der Patienten auftraten)

e Schwerwiegende UE nach MedDRA SOC und PT (SUE, die bei
mindestens 5 % der Patienten auftraten)

e Schwere UE nach MedDRA SOC und PT (UE, die bei
mindestens 5 % der Patienten auftraten)

e UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, nach MedDRA SOC und
PT

o UE von speziellem Interesse (UESI), jeweils differenziert nach Schweregrad
(insgesamt; schwerwiegend; schwer, d.h. NCI-CTCAE-Grad > 3)

= Potentielle Wernicke-Enzephalopathie®®:

SMQ Blutungen (enge Definition)

=  SMQ Blutungen (breite Definition)

» Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie

= Anamie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4

= Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 (Thrombozyten-
zahl < 25 x10%/1)

=  ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhdoht, NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4

= Hyperamylasdmie oder Hyperlipasdmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder
4

= Sekundare Malignome
= Uberdosis

Fur die patientenberichteten Endpunkte und die UE ist die Hauptanalyse jeweils eine zeit-
adjustierte Auswertung (Time-to-Event-Analyse), weil sich die Beobachtungszeiten zwischen
den einzelnen Patienten unterscheiden. Grinde hierfur sind zum einen der hohe Anteil an
Patienten, die aufgrund des Studienabbruchs (Clinical Hold, siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1)
vorzeitig die Therapie abbrachen (64,9 %), und zum anderen die Mdglichkeit einer

16 Alle Anzeichen und Symptome, die einen Verdacht auf Wernicke-Enzephalopathie oder Thiamin-Defizienz
begriinden kénnen (Celgene Corp. 2018a)
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Dosiserhdhung von 400 mg einmal taglich in 100-mg-Schritten auf bis zu 600 mg. Da diese
Dosiserhdhung nicht der Anwendung von Fedratinib gemdl Fachinformation entspricht,
wurden die Patienten in Time-to-Event-Analysen zum Zeitpunkt der Dosiserh6hung zensiert,
woraus sich fur diese Patienten verkiirzte Beobachtungszeiten ergeben.

Patientenrelevanz der Endpunkte

Mortalitat: Todesfalle
Operationalisierung und Validitat:

Die Mortalitat wird anhand der aufgetretenen Todesfélle dargestellt. Die Todesfalle wurden
jeweils im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse als UE mit Todesfolge erfasst.

Die Studien JAKARTA und JAKARTA2 wurden aufgrund eines Moratoriums (,,Clinical
Hold*) abgebrochen. Der Clinical Hold wurde am 15. November 2013 von der Food and Drug
Administration (FDA) verhangt, nachdem in klinischen Studien mit Fedratinib Verdachtsfalle
von Wernicke-Enzephalopathie aufgetreten waren (siehe auch Abschnitte 4.3.1.2.1 und
4.3.2.3.2.1). Aufgrund des Studienabbruchs konnten die Patienten nicht bis zum Tod aufgrund
jeglicher Ursache nachverfolgt werden, sodass das Gesamtlberleben der Patienten nicht
adaquat dargestellt werden kann.

Patientenrelevanz:

Die Myelofibrose ist eine seltene, heterogene sowie maligne hdmatologische Erkrankung, die
innerhalb weniger Jahre todlich verlduft (Cervantes et al. 2009; Tefferi et al. 2012). Das
Uberleben ist somit bei Myelofibrose direkt patientenrelevant.

Morbiditat: Milz- und Symptomansprechen
Operationalisierung und Validitat:

Das Milz- und Symptomansprechen wird als Kombination der oben aufgelisteten Endpunkte
dargestellt. Die Hauptanalysen sind Milzansprechen (MRT/CT): Reduktion des Milzvolumens
um > 35 % gegeniber Baseline sowie Symptomansprechen (modifizierter MFSAF): Zeit bis
zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline.

e Die Milzansprechrate, die Reduktion des Milzvolumens um > 35 % zum Ende von
Zyklus 6 (nach 24 Wochen) gegenuber Baseline, war der priméare Endpunkt der Studien
JAKARTA (mit Bestatigung vier Wochen spater) und JAKARTAZ2 (ohne Bestétigung
vier Wochen spater). Das Milzvolumen wurde mit etablierten bildgebenden Standard-
verfahren (MRT/CT), der hierfiir gebrduchlichen Methodik, auf systematische Weise
gemessen und zentral begutachtet. Die Reduktion des Milzvolumens um > 35 % nach
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24 Wochen ist im Anwendungsgebiet Myelofibrose als primarer Wirksamkeits-
endpunkt fur klinische Studien etabliert und anerkannt (Harrison et al. 2012; Harrison
et al. 2018; Mascarenhas et al. 2018; Verstovsek et al. 2012b). Neben der Milzansprech-
rate (Hauptanalyse) wird ergénzend die prozentuale Veradnderung des Milzvolumens
uber die Zeit (inkl. Waterfall-Plot) dargestellt.

Das Symptomansprechen wurde auf Basis des fir die Myelofibrose spezifische Frage-
bogens Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF) bestimmt (Mesa et al.
2011; Mesa et al. 2009). Der modifizierte MFSAF erfasst sechs charakteristische
Symptome der Myelofibrose: Nachtschweil3, Juckreiz, abdominale Beschwerden,
Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite, Vollegefiihl sowie Knochen-/
Muskelschmerzen. Der Endpunkt Symptomansprechrate wird als patientenberichteter
Endpunkt erhoben: Die Patienten geben jeden Tag auf einer Skala von 0 (keine
Symptome) bis 10 an, wie stark die starkste Symptomlast in den letzten 24 Stunden war.
Aus den Bewertungen der einzelnen Symptome an jedem Tag wird ein Gesamt-
symptomscore (Total Symptom Score, TSS) fiir eine Woche errechnet (Durchschnitt).
Die Symptomansprechrate ist definiert als Reduktion um >50 % im TSS und den
Einzelkomponenten des modifizierten MFSAF gegeniiber Baseline. Im Nutzen-
bewertungsverfahren zu Ruxolitinib 2014 hat der G-BA den MFSAF v2.0 als valides
Messinstrument  fir die  Krankheitssymptomatik  anerkannt  (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2014). Der MFSAF v2.0 erfasst dieselben Symptome auf gleiche
Weise wie der modifizierte MFSAF sowie zusatzlich das Einzelsymptom Inaktivitat,
das jedoch nicht mit anderen Items verschrankt ist. Im Nutzenbewertungsverfahren zu
Ruxaolitinib ging das zusatzliche Item Inaktivitat nicht in die Berechnung des TSS ein,
da die Inaktivitdt eine Folge der eigentlichen Symptome ist. Der TSS-Wert wird folglich
analog zum Ruxolitinib-Verfahren erhoben, sodass auch der modifizierte MFSAF als
valides Instrument zur Erhebung der Symptomlast einzustufen ist.

Die Hauptanalyse ist eine zeitadjustierte Analyse (Time-to-Event-Analyse). Ergéanzend
wird auch die Verdnderung gegeniiber Baseline im TSS und den Einzelkomponenten
des modifizierten MFSAF dargestellt.

Daneben wird das Milz- und Symptomansprechen auch anhand der folgenden ergénzenden
Analysen dargestellt:

MilzgroRe (gemessen mittels Palpation): Ansprechrate, Anteil Patienten mit Reduktion
der Milzgréfle um > 50 % zum Ende von Zyklus 3 und Zyklus 6 gegentiber Baseline.
Die MilzgroRe wurde vom Prifarzt mittels Palpation (Ertasten) unter dem linken
Rippenbogen bestimmt. Eine tastbare Milz ist ein diagnostisch relevantes Anzeichen fir
Splenomegalie bei Myelofibrose (Griesshammer et al. 2018), die Palpation ist jedoch
im Vergleich zur Bestimmung des Milzvolumens mittels MRT/CT als weniger préazise
und weniger objektiv einzustufen.

Ansprechen gemal’ modifizierten IWG-MRT-Kriterien (nur JAKARTA): In den Krite-
rien der International Working Group Myeloproliferative Neoplasms Research and
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Treatment (IWG-MRT) wird ein Ansprechen nicht nur anhand der Splenomegalie, son-
dern auch anhand weiterer Parameter bestimmt (Tefferi et al. 2006). Ein vollstdndiges
Ansprechen (Complete Remission, CR) ist definiert als vollstandiges Verschwinden
krankheitsbedingter Symptome wund Anzeichen ohne ertastbare Hepato- und
Splenomegalie sowie eine Normalisierung hamatologischer Parameter'’, normale
Leukozyten-Differenzierung und histologische Remission im Knochenmark®®, Fiir ein
partielles Ansprechen (Partial Remission, PR) missen alle diese Kriterien auller die
histologische Remission im Knochenmark erfullt sein. Eine Kklinische Verbesserung
(Clinical Improvement, CI) ist definiert als ein Anstieg im Hamoglobinspiegel um
mindestens 20 g/l (ggf. Erreichen einer Transfusionsunabhingigkeit)’® oder eine
Reduktion der MilzgroRe (Palpation)? oder ein relevanter Anstieg der Thrombozyten-
zah!?! und der absoluten Neutrophilenzahl? bei geringen Baseline-Werten. Ein Krank-
heitsprogress (Progressive Disease, PD) ist definiert als ein Fortschreiten der Spleno-
megalie?®, leukdmische Transformation?* oder ein Anstieg des Blastenanteils im Blut®.
Eine stabile Erkrankung ist gegeben, wenn keines der genannten Kriterien fur das
Ansprechen (CR, PR, CI) erfillt ist und kein Krankheitsprogress erfolgt ist.

e Symptomlast (gemessen mittels MPN-SAF): Veranderung zum Ende von Zyklus 6
gegenuber Baseline. Die Symptomlast wurde mit dem Fragebogen Myeloproliferative
Neoplasms Symptom Assessment Form (MPN-SAF) erhoben, einem validierten
Instrument zur Erhebung von Symptomen myeloproliferativer Neoplasien wie Myelo-
fibrose (Scherber et al. 2011). Der MPN-SAF umfasst 17 Fragen zu charakteristischen
Symptomen der Myelofibrose sowie eine Frage zur Gesamt-Lebensqualitat. Die Fragen
beziehen sich jeweils auf die letzten sieben Tage und werden von den Patienten auf
einer Skala von O (keine Symptome) bis 10 bewertet. Die Analyse erfolgte mittels
Kovarianzanalyse (ANCOVA).

e Fatigue (gemessen mittels BFI): Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegenlber Base-
line. Zur Erfassung der Fatigue wurde das fiir dieses Symptom spezifische Instrument
Brief Fatigue Inventory (BFI) eingesetzt. Als Teil des MPN-SAF ist der BFI zur
Erhebung der Fatigue bei myeloproliferativen Neoplasien wie Myelofibrose validiert

17 Hamoglobin mindestens 110 g/l, Thrombozytenzahl mindestens 100 x 10%1, absolute Zahl der Neutrophilen
mindestens 1,0 x 10%/1. Zudem sollten alle diese Blutwerte nicht oberhalb des oberen Normwerts liegen.

18 altersadjustierte normale Zellularitat, nicht mehr als 5 % Myeloblasten, Osteromyelofibrose hichstens Grad 1
19 bei Patienten mit Baseline-Erythrozytenspiegel unter 100 g/l

20 Reduktion der MilzgréRe (Palpation) um > 50 % (Milzlinge zu Baseline > 10 cm) oder nicht ertastbare Milz
(Milzlénge zu Baseline zwischen 5 und 10 cm)

2l Bei Patienten mit Baseline-Thrombozytenzahl <50 x 10%1: Anstieg der Thrombozytenzahl um mindestens
100 %, Wert mindestens 50 x 1091

22 Bei Patienten mit absoluter Neutrophilenzahl zu Baseline < 1 x 10%I: Anstieg der absoluten Neutrophilenzahl
um mindestens 100 %, Wert mindestens 0,5 x 101

23 wenn zu Baseline Milz nicht ertastbar: ertastbare Milz; wenn Milzlange zu Baseline zwischen 5 und 10 cm:
VergrolRerung der ertastbaren Milzlange um mindestens 100 %; wenn Milzlange zu Baseline Gber 10 cm:
VergrolRerung der ertastbaren Milzldnge um mindestens 50 %

24 mindestens 20 % Knochenmarksblasten

% Anstieg des Blastenanteils im peripheren Blut um mindestens 20 % fiir mindestens 8 Wochen
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(Scherber et al. 2011). Das Instrument erfasst verschiedene Aspekte der Fatigue: die
Ermudung gerade jetzt, die tibliche Ermudung in den letzten 24 Stunden, die starkste
Ermidung in den letzten 24 Stunden sowie die Beeintrdchtigung durch die Fatigue in
Bezug auf allgemeine Aktivitat, Stimmung, Gehvermdgen, normale Arbeit, Beziehung
zu anderen Menschen sowie Lebensfreude. Alle Fragen werden von den Patienten auf
einer Skala von 0 (keine Einschrankung) bis 10 bewertet. Der globale Fatigue-Score ist
der Mittelwert aus den einzelnen Komponenten. Die Analyse erfolgte mittels
ANCOVA. In der Studie JAKARTAZ2 wurde die Fatigue zudem als eine Komponente
des Lebensqualitatsfragebogens EORTC QLQ-C30 (Ermudung) erhoben. Die
Ergebnisse sind unter dem Endpunkt ,,Morbiditdt: Gesundheitszustand* dargestellt
(siehe dort).

Patientenrelevanz:

Die Vergrolierung der Milz ist ein haufiges und beeintrachtigendes Symptom der Myelofibrose,
uber 80% der MF-Patienten leiden bereits bei Diagnose an einer Splenomegalie
(Griesshammer et al. 2018; Harrison et al. 2017a). Wahrend eine normale Milz je nach Blut-
volumen ein Eigenvolumen von ca. 0,2 | besitzt, kbnnen MF-Patienten ein Gber zehnfach groRe-
res Milzvolumen aufweisen (Harrison et al. 2013; Harrison et al. 2017c; Harrison et al. 2020b;
Pardanani et al. 2015). Die Splenomegalie beeintrachtigt den Patienten auf vielféaltige Weise.
Zu den Splenomegalie-assoziierten Symptomen zéhlen abdominale Beschwerden, vorzeitiges
Sattigungs- und Vollegefihl, Gewichtsverlust, Ischdmie und schmerzhafte Episoden von Milz-
infarkten (Mesa et al. 2006). Durch die Sequestrierung der Blutzellen in der Milz kommt es
weiterhin zur Verschlechterung der Anamie, Thrombopenie und Leukopenie sowie der damit
verbundenen Symptome, zum Beispiel Fatigue, haufige Infektionen und Blutungen (Mesa et al.
2006; Mughal et al. 2014).

Die mit der Myelofibrose assoziierten Symptome bzw. korperlichen Belastungen umfassen
Splenomegalie-bedingte Beschwerden, Fatigue, konstitutionelle Symptome, Knochen-
schmerzen, Andmie, thromboembolische Komplikationen, Mikrozirkulationsstérungen und
Blutungsereignisse (Griesshammer et al. 2018; Harrison et al. 2017a). Subjektiv von den
Patienten wahrgenommen werden vor allem Fatigue, Nachtschwei3, Juckreiz, Knochen-
schmerzen, Fieber sowie unbeabsichtigter Gewichtsverlust (Mesa et al. 2007). Anhand der
Symptome nehmen die Patienten die Verschlechterung ihres Gesundheitszustands wahr. Die
krankheitsbedingten Symptome beeintrdchtigen bereits bei niedriger Intensitdt die
Lebensqualitat der Patienten (Mesa et al. 2016; Petruk und Mathias 2020). Die Symptomlast
wirkt sich zudem auf die Arbeitsfahigkeit und die Tatigkeiten des taglichen Lebens aus, die laut
internationalen Studien in einem erheblichen Anteil der Patienten nicht mehr oder nur noch
stark eingeschréankt mdoglich sind (Harrison et al. 2017a). Dabei ist auch die Fatigue als ein
zentrales Symptom bei Myelofibrose zu nennen, das mafgeblich fir die verringerte Lebens-
qualitat der Patienten verantwortlich ist (Harrison et al. 2017a; Mesa et al. 2007; Petruk und
Mathias 2020).
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Es gibt aullerdem Hinweise auf eine mogliche Korrelation zwischen der Reduktion der Milz-
groRe und einer Verlangerung des Gesamtiberlebens bei MF-Patienten (Verstovsek et al.
2012a).

Der G-BA hat im Nutzenbewertungsverfahren zu Ruxolitinib anerkannt, dass ,,[d]ie klinisch
relevante Abnahme des Milzvolumens, verbunden mit einer Verringerung von patienten-
relevanten Symptomen, (...) eine fiir die Patienten spiirbare Linderung der Erkrankung [dar-
stellt]* (Gemeinsamer Bundesausschuss 2014). Entsprechend hat der G-BA die Reduktion des
Milzvolumens um > 35 % nach 24 Wochen verbunden mit einer Verbesserung der Sympto-
matik als Endpunkt zur Darstellung eines patientenrelevanten Zusatznutzens in den Verfahren
zu Ruxaolitinib anerkannt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2013) und bestétigt (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2014). Auch im Beratungsgesprach nach § 35a SGB V zu Fedratinib vom
28.08.2019 hat der G-BA anerkannt, dass in der vorliegenden Indikation ,,eine lang anhaltende
Verringerung des pathologisch erhthten Milzvolumens verbunden mit einer fiir den Patienten
spurbaren  Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome patientenrelevant® st
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2019). Daher wird der Endpunkt Milz- und Symptomanspre-
chen herangezogen, um den Zusatznutzen von Fedratinib in der Doméne Morbiditat darzu-
stellen.

Morbiditat: Gesundheitszustand
Operationalisierung und Validitat:

In der Studie JAKARTA wurde der Gesundheitszustand mittels der VAS des Lebensqualitats-
fragebogens EQ-5D erhoben, in der Studie JAKARTAZ2 anhand der Symptomskalen des
generischen Lebensqualitatsfragebogens EORTC QLQ-C30.

e EQ-5D-VAS (JAKARTA): Auf der EQ-5D-VAS beantwortet der Patient selbst die
Frage nach dem Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Messung auf einer 100-mm-
Skala (EuroQol Group 1990). Fir die EQ-5D-VAS liegt die MCID zwischen 7 und
10 mm (Pickard et al. 2007). Entsprechend wurden Responderanalysen mit einer MCID
von 7 und 10 mm zur Darstellung eines statistisch signifikanten Effekts mittels EQ-5D
VAS bereits vom G-BA akzeptiert. Die Analyse mit der MCID von 7 mm wird als
Hauptanalyse, die Analyse mit der MCID von 10 mm als Sensitivititsanalyse
dargestellt.

e Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 (JAKARTAZ2): Der EORTC QLQ-C30 besteht
aus 30 Fragen zur Symptomatik (Symptomskalen) und gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat (Funktionsskalen). Die Symptomskalen erfassen den Gesundheitszustand
anhand der Symptome Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation und Diarrhoe (Aaronson et al. 1993). Fir
die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 wird eine Veranderung des Scores um
10 Punkte als MCID eingeschatzt, wie auch der G-BA im Beratungsgesprach zu
Fedratinib vom 28.08.2019 bestatigt hat (Gemeinsamer Bundesausschuss 2019).
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Als Hauptanalyse wird jeweils eine zeitadjustierte Auswertung (Time-to-Event-Analyse: Zeit
bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes) vorgelegt.

Patientenrelevanz:

Die Wahrnehmung des Gesundheitszustandes, insbesondere krankheitsbedingter Ver-
anderungen, hat fiir den Patienten unmittelbare Relevanz. Die Patienten werden nicht nur durch
Symptome, sondern auch emotional durch mit der Erkrankung einhergehende Angste und
Sorgen belastet (Harrison et al. 2017a;). Hinzu kommen Einschrankungen in der beruflichen
Tatigkeit und in den Aktivitaten des t&glichen Lebens (Harrison et al. 2017a). Zu den
wichtigsten Symptomen, die den Gesundheitszustand bei MF-Patienten beeinflussen, gehdren
Fatigue, Schlafstérungen und Schmerzen, die in den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
direkt erfasst sind (Harrison et al. 2017a; Mesa et al. 2007).

Sowohl die VAS des Lebensqualitatsfragebogens EQ-5D als auch die Symptomskalen des
generischen Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30 (Aaronson et al. 1993) werden in onko-
logischen Nutzenbewertungen regelhaft zur Darstellung des Zusatznutzens in der Doméne
Morbiditéat akzeptiert. Dies hat der G-BA auch im Beratungsgesprach nach § 35a SGB V zu
Fedratinib vom 28.08.2019 bestéatigt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2019).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Operationalisierung und Valididat:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie JAKARTA2 anhand der
Funktionsskalen des generischen Lebensqualitatsfragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Der
EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen zur Symptomatik (Symptomskalen) und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Funktionsskalen). Die Funktionsskalen erfassen die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat in den Bereichen globaler Gesundheitsstatus, korperliche
Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion sowie
finanzielle Schwierigkeiten (Aaronson et al. 1993). Als primédre Analyse wird eine
zeitadjustierte Auswertung (Time-to-Event-Analyse: Zeit bis zur Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat) vorgelegt.

In der Studie JAKARTA wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht direkt erhoben.
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét spiegelt sich in den Morbiditatsendpunkten wider.

Patientenrelevanz:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist patientenrelevant, da die Lebensqualitat die Aus-
wirkungen der Erkrankung auf das Befinden des Patienten widerspiegelt und ihre Erhaltung ein
wichtiges Therapieziel ist. Das etablierte und validierte Instrument EORTC QLQ-C30 erfasst
klinisch relevante Anderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Osoba et al. 1998).
Die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 werden in der Nutzenbewertung regelhaft zur
Darstellung des Zusatznutzens in der Domane gesundheitsbezogenen Lebensqualitat akzeptiert.
Eine Verénderung des Scores um 10 Punkte wird dabei als MCID eingeschatzt. Dies hat der G-
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BA auch im Beratungsgesprach nach § 35a SGB V zu Fedratinib vom 28.08.2019 bestétigt
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2019).

Nebenwirkungen: Unerwtnschte Ereignisse (UE)
Operationalisierung:

Die Nebenwirkungen werden im vorliegenden Nutzendossier anhand der UE und der UE von
speziellem Interesse (UESI) dargestellt.

Fur die Analyse der Studie JAKARTA wurden Time-to-Event-Analysen fir die UE durch-
gefihrt, weil sich die mediane Expositionsdauer zwischen den Behandlungsgruppen erheblich
unterscheidet (Fedratinib: 62,1 Wochen, Placebo: 24,0 Wochen). Fur die einarmige Studie
JAKARTAZ2 wurden Time-to-Event-Analysen fur die UE durchgefiihrt, weil sich die Beobach-
tungszeiten zwischen den einzelnen Patienten unterscheiden. Griinde hierfiir sind zum einen
der hohe Anteil an Patienten, die aufgrund des Studienabbruchs (Clinical Hold, siehe
Abschnitt 4.3.2.3.2.1) vorzeitig die Therapie abbrachen (64,9 %), und zum anderen die
Madglichkeit einer Dosiserhéhung von 400 mg einmal taglich in 100-mg-Schritten auf bis zu
600 mg. Da diese Dosiserhéhung nicht der Anwendung von Fedratinib gemaR Fachinformation
entspricht, wurden die Patienten in Time-to-Event-Analysen zum Zeitpunkt der Dosiserh6hung
zensiert, woraus sich fir diese Patienten verkirzte Beobachtungszeiten ergeben.

Alle UE wurden als ,,Treatment-Emergent Adverse Events® (TEAE) erfasst, also als UE, die
wahrend der Behandlung mit dem Studienmedikament auftraten oder sich verschlechterten,
wobei die Zeit ab Beginn der Behandlung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studien-
medikation betrachtet wurde. Die Kodierung der UE erfolgte unter Verwendung des MedDRA,
Version 20.1, mit Einteilung in Schweregrade gemaR NCI CTCAE, Version 4.03.

Patientenrelevanz:

Die Bedeutung von UE ist abhangig von ihrer Schwere, der Haufigkeit, ihrer Behandelbarkeit
bzw. der Reversibilitat ihrer Symptome. Leichte Abweichungen eines Laborparameters stellen
dabei nicht unbedingt ein patientenrelevantes Ereignis dar. Schwere und schwerwiegende UE
sowie UE, die zum Therapieabbruch fuihren, sind in jedem Fall von umittelbarer Patienten-
relevanz.

UE sind aus mehreren Grunden patientenrelevant. Zum einen kann ihr Auftreten zu einer
Veranderung der initial gewahlten Therapie oder ihrem Abbruch fuhren, womit eine Ver-
minderung der Effektivitat einer Behandlung einhergehen kann. Zum anderen kénnen UE die
Adhérenz bei der Medikamenteneinnahme vermindern und auf diese Weise mittelbar die Wahr-
scheinlichkeit eines Behandlungserfolgs reduzieren. UE kénnen zudem in Abhéangigkeit von
ihrer Schwere und H&ufigkeit die Lebensqualitat von Patienten sowohl unmittelbar als auch
mittelbar beeintréachtigen. Die Lebensqualitdt kann dabei unmittelbar aufgrund der Sympto-
matik der UE beeinflusst werden. Auch mittelbare negative Einfliisse auf die Lebensqualitat
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kénnen durch eine Verminderung der Effektivitadt der Behandlung und eine Progredienz der
Grunderkrankung auftreten.

Statistische Methoden

Fur Fedratinib wurden jeweils diejenigen Patienten analysiert, die mit Fedratinib gemaf
Fachinformation behandelt wurden (400 mg oral einmal taglich). In der Studie JAKARTA
entspricht dies dem Behandlungsarm ,,Fedratinib 400 mg®, der Behandlungsarm ,,Fedratinib
500 mg* ist fiir die Nutzenbewertung nicht relevant. In der einarmigen Studie JAKARTA2 war
eine Dosiserhohung (Titration) von der Startdosis (400 mg einmal taglich) in 100-mg-Schritten
auf bis zu 600 mg moglich. Diese Dosiserh6hung entspricht nicht der Anwendung von
Fedratinib geméal} Fachinformation. Daher wurden Patienten zum Zeitpunkt der Dosiserhéhung
zensiert (Time-to-Event-Analysen) oder die Werte ab dem Zeitpunkt der Dosistitration als
fehlend erachtet und entweder mittels Non-Responder-Imputation (NRI) flr binare
Endpunkte/Responderanalysen oder mittels Last Observation Carried Forward (LOCF) fir
kontinuierliche Endpunkte imputiert.

Analysepopulationen

Fur die Endpunkte in den Domanen Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde
die entsprechende Population nach dem ITT-Prinzip ausgewertet: Die Patienten wurden geman
der Behandlung ausgewertet, der sie zugeteilt waren.

Fir die patientenberichteten Endpunkte war die Analysepopulation jeweils eine Population auf
Grundlage der ITT-Population, die zur Auswertung des entsprechenden Instruments geeignet
ist:

e Symptomansprechen (modifizierter MFSAF): ,,Modified MFSAF HRQoL-evaluable
Population®, definiert als alle Patienten der ITT-Population, fir die ein Baseline-Wert
vorlag (mindestens 5 der 7 Tageswerte in einer Woche);

e Symptomlast (MPN-SAF): ,MPN-SAF HRQoL-evaluable Population®, definiert als
alle Patienten der ITT-Population mit einem Wert fiir mindestens 9 der 18 Items des
MPN-SAF zu Baseline

e Fatigue (BFI): ,,BFI HRQoL-evaluable Population®, definiert als alle Patienten der ITT-
Population mit vorliegendem globalen Fatigue-Score zu Baseline

e Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS, nur JAKARTA): ,,EQ-5D VAS HRQoL-evaluable
Population®, definiert als alle Patienten der ITT-Population, fiir die ein Baseline-Wert
vorlag

e Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, nur
JAKARTAZ2): ,EORTC QLQ-C30 HRQoL-evaluable Population®, definiert als alle

Fedratinib (Inrebic®) Seite 80 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten, die zu Baseline mindestens 15 der 30 Fragen im EORTC QLQ-C30 beant-
wortet hatten

Die Analysen fir die Endpunkte in den Doménen Mortalitat und Nebenwirkungen basieren auf
der Sicherheitspopulation: Es wurden alle Patienten in die Analyse einbezogen, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

Die Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschétzer, das zugehdrige zweiseitige 95-
%-KI und p-Werte dargestellt.

Analyse binarer Endpunkte und Responderanalysen

Dargestellt werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit Ereignis. Fir den
Vergleich der beiden Behandlungsgruppen in der Studie JAKARTA wurden jeweils die Effekt-
mafe Risikodifferenz (RD), Odds Ratio (OR) und relatives Risiko (RR) mit 95-%-KI sowie der
p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests berechnet. Fiir die Milzansprechrate basiert der p-
Wert wie in der Studie praspezifiziert auf dem Chi-Quadrat-Test.

Patienten mit fehlenden Werten wurden ab diesem Zeitpunkt als Non-Responder gewertet
(Non-Responder-Imputation); flr die Analyse des Milzansprechens in der Studie JAKARTAZ2
wurden fehlende Werte zum einen mittels Non-Responder-Imputation ersetzt (konservativer
Ansatz), zum anderen wie in der Studie praspezifiziert mittels LOCF, wobei jedoch der
Baseline-Wert nicht in den Behandlungszeitraum Gbertragen wurde.

Analyse metrisch skalierter Endpunkte

Es wurde jeweils der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-Mean) fur die Verdnderung gegentiber
Baseline mit Standardfehler (SD) und 95-%-KI ermittelt. Fir den Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen in der Studie JAKARTA wurde die Kleinste-Quadrate-Mittelwert-
differenz (LS-MWD) mit 95-%-KI und p-Wert sowie die standardisierte Mittelwertdifferenz
(SMD) nach Hedges’ g mit 95-%-KI berechnet. Fiir Analysen mit mehr als einem Erhebungs-
zeitpunkt nach Baseline wird aulRerdem der mittlere Zeitverlauf grafisch dargestellt. Zur
Illustration der prozentualen Veranderung des Milzvolumens wird zudem ein Waterfall-Plot
gezeigt, in dem fir jeden einzelnen Patienten zum entsprechenden Erhebungszeitpunkt die
Veranderung gegeniber Baseline dargestellt ist, sortiert nach dem Ausmal} der Veranderung.

Die Veranderung Uber die Zeit gegeniber Baseline wurde fir jeden Erhebungszeitpunkt bis
zum Ende von Zyklus 6 mittels ANCOVA analysiert, fehlende Werte wurden mittels LOCF
imputiert. Fr die patientenberichteten Endpunkte mit mehr als einem Erhebungszeitpunkt nach
Baseline — Symptomansprechen (modifizierter MFSAF), Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS
und Symptomskalen des EORTC QLQ-C30) und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30) —wurde die Veranderung ber die Zeit aul’erdem mit
einem gemischten Modell mit Messwiederholungen (MMRM) ausgewertet.
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Fur die Studie JAKARTA wurde die ANCOVA mit der Verdnderung vom Baseline-Wert als
abhéngige Variable und dem Baseline-Wert sowie der Behandlungsgruppe als Kovariaten
durchgefiihrt. In der MMRM-Analyse wurde die Verdnderung gegenlber Baseline als ab-
héngige Variable verwendet; das Modell geht von einer unstrukturierten Kovarianz aus, mit
dem Score zu Baseline, der Behandlungsgruppe, der Zeit und der Interaktion zwischen Zeit und
Behandlung als feste Effekte und dem Achsenabschnitt (Intercept) als zuféllige Variable.

Fur die Studie JAKARTA2 (einarmig) wurde die ANCOVA mit Adjustierung fur die Baseline-
Werte durchgefuhrt. In der MMRM-Analyse wurde die Verdnderung gegenuber Baseline als
abhéngige Variable verwendet; das Modell geht von einer unstrukturierten Kovarianz aus, mit
dem Score zu Baseline und dem Zeitpunkt der Visite als feste Effekte und dem Achsenabschnitt
(Intercept) als zuféllige Variable.

Time-to-Event (TTE)-Analysen

Fir patientenberichtete Endpunkte sowie die UE ist die Hauptanalyse jeweils eine zeitadjustier-
te Auswertung (Time-to-Event-Analyse). In JAKARTA unterscheidet sich die mediane
Expositionsdauer zwischen den Behandlungsgruppen erheblich (Fedratinib: 62,1 Wochen,
Placebo: 24,0 Wochen), in der einarmigen Studie JAKARTAZ unterscheiden sich die Beobach-
tungszeiten zwischen den einzelnen Patienten, insbesondere aufgrund des vorzeitigen Studien-
abbruchs (Clinical Hold) und aufgrund der Mdglichkeit einer Dosiserhéhung von 400 mg
einmal t&glich in 100-mg-Schritten auf bis zu 600 mg. Da diese Dosiserhohung nicht der An-
wendung von Fedratinib gemaR Fachinformation entspricht, wurden die Patienten in Time-to-
Event-Analysen zum Zeitpunkt der Dosiserh6hung zensiert, woraus sich flr diese Patienten
verkurzte Beobachtungszeiten ergeben.

Die Time-to-Event-Analysen erfolgten nach der Kaplan-Meier-Methode, dargestellt wird die
mediane Zeit mit 95-%-KI, zudem wird jeweils eine Kaplan-Meier-Kurve gezeigt. Fir den
Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen in der Studie JAKARTA wurden die Hazard-
Ratio (HR) sowie der p-Wert ermittelt (fir patientenberichtete Endpunkte gemal? Cox-
Regressionsmodell mit Behandlungsarm und Baseline-Wert als Kovariaten, fiir die UE mit dem
Log-Rank-Test).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrunden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung?® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begrundeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet?” werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit?® 2° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhéangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fur Heterogenitatsstatistik >0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend. Es liegt sowohl fur Teilpopulation 1 als auch fiir Teilpopulation 2 jeweils nur
eine relevante Studie zu Fedratinib vor, sodass Meta-Analysen nicht mdglich sind.

2% Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for
quantifying the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity
variance in random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

27 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

28 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Teilpopulation 1, Studie JAKARTA

Sensitivitatsanalyse zum Endpunkt Morbiditat: Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 10 mm auf der EQ-5D-VAS

Fur die EQ-5D-VAS liegt die MCID zwischen 7 und 10 mm (Pickard et al. 2007). Entsprechend
wurden Responderanalysen mit einer MCID von 7 und 10 mm zur Darstellung eines statistisch
signifikanten Effekts mittels EQ-5D VAS bereits vom G-BA akzeptiert. Die Analyse der Zeit
bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes mit der MCID von 7 mm wird als Haupt-
analyse, die Analyse mit der MCID von 10 mm als Sensitivitatsanalyse dargestellt.

Sensitivitatsanalyse zum Endpunkt Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses unter Auschluss von
Progressionstermen

Die Analyse der UE, schwerwiegenden UE, schweren UE und der UE, die zum Therapie-
abbruch fihrten, erfolgte auch unter Ausschluss von Termen, die eine Krankheitsprogression
anzeigen (MedDRA-PT , Krankheitsprogression® und ,,Myelofibrose*). Dies entspricht den
Vorgaben der Dossiervorlage.
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Teilpopulation 2, Studie JAKARTAZ2

Sensitivitatsanalyse zum Endpunkt Morbiditat: Milz- und Symptomansprechen

Milzansprechrate: Reduktion des Milzvolumens um > 35 % zum Ende von Zyklus 6 gegentber
Baseline (MRT/CT), Imputation mittels LOCF statt NRI.

In der Hauptanalyse wurden Patienten mit Dosistitration > 400 mg ab diesem Zeitpunkt als
Non-Responder gewertet. In der Sensitivitdtsanalyse wird fur Patienten mit Dosistitration
> 400 mg der Wert zum Ende von Zyklus 3 herangezogen, wenn ein solcher Wert verfligbar
war (LOCF), andernfalls wurde der betreffende Patient als Non-Responder gewertet.

Sensitivitatsanalyse zum Endpunkt Nebenwirkungen: Unerwinschte Ereignisse (UE)

Unerwiinschte Ereignisse unter Auschluss von Progressionstermen

Die Analyse der UE, schwerwiegenden UE, schweren UE und der UE, die zum Therapie-
abbruch flhrten, erfolgte auch unter Ausschluss von Termen, die eine Krankheitsprogression
anzeigen (MedDRA-PT , Krankheitsprogression™ und ,,Myelofibrose). Dies entspricht den
Vorgaben der Dossiervorlage.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. -stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
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Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.5).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgeflihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend. GemaR den Vorgaben des G-BA beziiglich der Unterlagen, die im Rahmen
eines Dossiers zur Nutzenbewertung einzureichen sind, mussen fiir ein Orphan Drug in Modul
4 nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 ausgefullt werden (Gemeinsamer Bundesausschuss 2020a).

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen?. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche®® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)% und Riicker (2012)% vorgestellt.

2 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

30 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

31 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

32 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

Fedratinib (Inrebic®) Seite 86 von 557




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist®3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhéngen. Als Brickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméRigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen* 3538

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
far die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

33 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

% Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

% Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

% Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewadhlten Komparatoren durchzufuhren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fiur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe =zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Da sich aus dem vorliegenden Anwendungsgebiet zwei fir die Nutzenbewertung relevante
Teilpopulationen ergeben, wurden diese in der systematischen Literaturrecherche separat
betrachtet. Im Folgenden werden die Studien des pharmazeutischen Unternehmers fir beide
Teilpopulationen getrennt dargestellt.

Teilpopulation 1

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 1)

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen | g4f Datenschnitt

/ abgebrochen

/ laufend)
JAKARTA ja nein* abgebrochen Dez 2011 — Jun Fedratinib
(EFC12153, 2014 (400 mg),
NCT01437787 Fedratinib
2011-001897- (500 mg),
25, U1111- Placebo
1121-7170)
* Sponsor dieser Studie war Sanofi. Die Vermarktungsrechte fir Fedratinib gingen im November 2016 auf Impact
Biomedicines Inc. und im Februar 2018 auf Celgene Uber.

Teilpopulation 2

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 2)

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme

studie (ja/nein) (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt

(ja/nein) / abgebrochen

[ laufend)

FREEDOM?2 nein ja laufend Sept 2019 — Fedratinib
(FEDR-MF-002, voraussichtlich (400 mg),
NCT03952039, Marz 2022 Best Available
U1111-1223-2962)

Fedratinib (Inrebic®) Seite 90 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabellen bilden den Stand der Information am 29.01.2021 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Teilpopulation 1

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 1)

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Keine

Teilpopulation 2

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 2)

Studienbezeichnung Begrindung fiir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Studie in Rekrutierung. Es liegen noch keine fiir die Nutzenbewertung

FREEDOM2 relevanten Daten vor.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n=...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

Y

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

A4

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...
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Da sich aus dem vorliegenden Anwendungsgebiet zwei fir die Nutzenbewertung relevante
Teilpopulationen ergeben, wurden diese in der systematischen Literaturrecherche separat
betrachtet. Im Folgenden werden die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche nach
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel flr beide Teilpopulationen getrennt dargestelt.

Teilpopulation 1

Recherche (28.01.2021)
MEDLINE n=9
EMBASE n=123
Cochrane n=27
n =159
-~ Ausschluss Duplikate
7
n=24
L4
Titel-/Abstractscreening
n=135
- Nicht relevant
- n=127
\ 4
VoIItexticreenmg Nicht relevant
n=28
n=7
Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation): n=0
A2 (Intervention): n=0
> | A3 (Vergleichstherapie): n=0
A4 (Endpunkte): n=0
A5 (Studientyp): n=2
A6 (Studienstatus): n=0
v A7 (Studiendauer): n=0
Relevante Publikationen A8 (Sprache): n=0
n=1 A9 (Publikationstyp): n=>5
1 Studie

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Teilpopulation 1)

Die bibliographische Literaturrecherche fir Teilpopulation 1 wurde zuletzt am 28.01.2021 in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane unter Verwendung der in Anhang 4-Al
dargestellten Suchstrategie durchgefiihrt. Die Suche ergab insgesamt 159 Treffer. Nach Aus-
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schluss von Duplikaten wurden die Titel und Abstracts der Publikationen anhand der vor-
definierten Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3) auf Relevanz fir die
Nutzenbewertung gepriift. AnschlieBend wurden acht potentiell relevante Publikationen im
Volltext gesichtet und ebenfalls anhand der Ein- und Ausschlusskriterien evaluiert (siehe
Anhang 4-C). In Abbildung 4-1 ist die Auswertung in Form eines Flussdiagramms zusammen-
gefasst. Es konnte die Studie JAKARTA (Pardanani et al. 2015) als fiir die Nutzenbewertung

relevante RCT identifiziert werden.

Teilpopulation 2

Ausschluss Duplikate
n=24

Nicht relevant
n=124

n=0

Relevante Publikationen

Recherche (28.01.2021)
MEDLINE
EMBASE
Cochrane
n =159
~
7
4
Titel-/Abstractscreening
n=135
~
T
\ 4
Volltextscreening
n=11
N
7
v

Nicht relevant
n=11

Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation):
A2 (Intervention):
A3 (Vergleichstherapie):
A4 (Endpunkte):
Ab5 (Studientyp):
A6 (Studienstatus):
A7 (Studiendauer):
A8 (Sprache):
A9 (Publikationstyp):

5 5 5 53 53 35 35 35 O
1T I T I A A 0
A OOMNNMNOOOW

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 2)
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Die bibliographische Literaturrecherche fir Teilpopulation 2 wurde zuletzt am 28.01.2021 in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane unter VVerwendung der in Anhang 4-Al
dargestellten Suchstrategie durchgefiihrt. Die Suche ergab insgesamt 159 Treffer. Nach Aus-
schluss von Duplikaten wurden die Titel und Abstracts der Publikationen anhand der vor-
definierten Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-4) auf Relevanz fir die
Nutzenbewertung gepriuft. AnschlieBend wurden elf potentiell relevante Publikationen im
Volltext gesichtet und ebenfalls anhand der Ein- und Ausschlusskriterien evaluiert (siehe
Anhang 4-C). In Abbildung 4-2 ist die Auswertung in Form eines Flussdiagramms
zusammengefasst. Es konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert
werden. Zu der laufenden Studie FREEDOMZ2 liegen keine fir die Nutzenbewertung geeigne-
ten Daten vor, sondern lediglich ein Tagungsabstract (Gupta et al. 2020b; Auschlussgrund A9
gemal Tabelle 4-4). Daher kann die Studie FREEDOMZ2 nicht fir die Nutzenbewertung heran-
gezogen werden.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Da sich aus dem vorliegenden Anwendungsgebiet zwei fur die Nutzenbewertung relevante
Teilpopulationen ergeben, wurden diese in der Suche in Studienregistern/Studienergebnis-
datenbanken separat betrachtet. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Suche in Studien-
registern nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir beide Teilpopulationen getrennt
dargestellt.
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Teilpopulation 1

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 1)

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(Ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja ja abgebrochen
NCT01437787
(clinicaltrials.gov 2011)
EU-CTR:
JAKARTA | 2011-001897-25
(EUCTR 2011)
WHO-ICTRP:
2011-001897-25
(WHO-ICTRP 2011a)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Teilpopulation 2

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 2)

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ Studien des bibliografische (abgeschlossen/
der pharmazeutischen | Literatur- abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank Unternehmers recherche laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten identifiziert
(Ja/nein) (Ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja nein laufend®
NCT03952039
(clinicaltrials.gov 2019)
EU-CTR:
FREEDOM2P 2018-003411-21
(EUCTR 2019)
WHO-ICTRP:
2018-003411-21
(WHO-ICTRP 2019)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Studie in Rekrutierung. Es liegen noch keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Daten vor.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Teilpopulation 1

Die Tabelle 4-9 bildet den Stand der Studienregister am 29.01.2021 ab.

Die Studienregistersuche wurde gemal der in Anhang 4-B1 dargestellten Suchstrategie in den
Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR und WHO ICTRP durchgefiihrt. Dabei wurden insge-
samt 53 Registereintrage identifiziert. Nach der Entfernung von Duplikaten wurden 26 Studien
anhand der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3) auf Rele-
vanz fir die Nutzenbewertung geprift. Die ausgeschlossenen Studien sind mit dem jeweiligen
Ausschlussgrund in Anhang 4-D aufgefuhrt.

Dabei konnte die RCT JAKARTA identifiziert werden.

Nach Identifikation der Studie JAKARTA wurde in den Suchportalen ,,Clinical Data* der EMA
und AMIS nach weiteren Studienunterlagen gesucht. Dabei konnten keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Unterlagen identifiziert werden.

Teilpopulation 2

Die Tabelle 4-10 bildet den Stand der Studienregister am 29.01.2021 ab.

Die Studienregistersuche wurde gemald der in Anhang 4-B1 dargestellten Suchstrategie in den
Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR und WHO ICTRP durchgefiihrt. Dabei wurden insge-
samt 53 Registereintrage identifiziert. Nach der Entfernung von Duplikaten wurden 26 Studien
anhand der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-4) auf
Relevanz fiir die Nutzenbewertung geprift. Die ausgeschlossenen Studien sind mit dem je-
weiligen Ausschlussgrund in Anhang 4-D aufgefiihrt.

Es konnte keine flr die Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert werden. Die laufende
Studie FREEDOMZ2 ist zwar in Studienregistern verzeichnet, es liegen jedoch keine fir die
Nutzenbewertung geeigneten Daten vor. Daher kann die Studie FREEDOM2 nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Da keine relevanten Studien identifiziert wurden, erfolgte keine Suche in den Suchportalen
,,Clinical Data‘* der EMA und AMIS.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
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Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Da sich aus dem vorliegenden Anwendungsgebiet zwei fur die Nutzenbewertung relevante
Teilpopulationen ergeben, wurden diese separat betrachtet. Im Folgenden werden die Ergeb-
nisse der Suche auf der Internetseite des G-BA nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
fiir beide Teilpopulationen getrennt dargestellt.

Teilpopulation 1

Tabelle 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 1)

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studien-
enthalten (ja/nein) ergebnisdaten-
(Ja/nein) banken

identifiziert
(ja/nein)
Keine

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Teilpopulation 2

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 2)

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (Ja/nein) Studienergebnis
(Ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Keine
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12 bilden den Stand der Suche auf der Internetseite des G-BA am
29.01.2021 abh.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Da sich aus dem vorliegenden Anwendungsgebiet zwei fur die Nutzenbewertung relevante
Teilpopulationen ergeben, wurden diese separat betrachtet. Im Folgenden wird der resul-
tierende Studienpool der RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur beide Teilpopulationen
getrennt dargestellt.
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Teilpopulation 1

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 1)

Studienkategorie verfugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (ajnein) | (amein) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(Ja/nein) (ja/nein [zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebo-kontrolliert, Fedratinib

ja
ja [Celgene [clinicaltrials.
. . . gov 2011; ja [Pardanani et al.
JAKARTA ja nein nein gglrgb] EUCTR 2011; | 2015]
WHO-ICTRP
2011a]

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Keine

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgeflhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

C: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

* Sponsor dieser Studie war Sanofi. Die Vermarktungsrechte fiir Fedratinib gingen im November 2016 auf Impact
Biomedicines Inc. und im Februar 2018 auf Celgene lber.

In der systematischen Literaturrecherche und Studienregister-/Studienergebnisdatenbanksuche
konnte die Zulassungsstudie JAKARTA als fir die Nutzenbewertung relevante RCT zu
Fedratinib identifiziert werden.
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Teilpopulation 2

Tabelle 4-14: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 2)

Studienkategorie verfugbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (Ja/nein) (Ja/nein) | (Ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[zitat])

gaf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools
Fedratinib
Keine

zweckmaliige Vergleichstherapie(n)

Keine

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrédge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

In der systematischen Literaturrecherche und Studienregister-/Studienergebnisdatenbanksuche
konnte keine relevante RCT zu Fedratinib flr die Nutzenbewertung identifiziert werden.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen berticksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Studie Studiendesign | Population Interventionen | Studiendauer/ Datenschnitte Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, der Durchfiihrung | Endpunkt;
doppelblind/ | Charakteristika, randomisierten | Nachbeobachtung> patienten-
einfach, z. B. Schweregrad> | Patienten) relevante
verblindet/ sekundare
offen, parallel/ Endpunkte
cross-over
etc.>
JAKARTA | RCT, Patienten mit Fedratinib Screening-Zeitraum: bis zu 28 Tage Westeuropa Primarer
muItizen'Frisch, Intermediér_ri;iko-z 400 mg/Tag Behandlungszeitraum: 6 Zyklen zu je 28 (_Deutsghland, . Endpunkt:
doppelblind, oder Hochrisiko (n=96) Tagen (24 Wochen) Osterreich, Belgien, | wilzansprechrate®
Placebo- PMPF, PoStET-MF | Fedratinib Follow-up-Visite: 30 Tage nach der letzten Frankreich, Irland, Sekundare
kontrolliert, od_er Post-PV-ME 500 mg/Tag* Verabreichung Italle_n, Portugal, Endpunkie:
Phase 11 mit Splenomegalie (n=97) Das klinische Entwicklun Spanien, Schweden,
o gsprogramm von Vereinigtes e  Symptom-
Placebo (n = 96) | Fedratinib wurde am 18.11.2013 e ansprechrate®
abgebrochen (Clinical Hold). Alle Konigreich), P
Patienten beendeten die Fedratinib- Osteuropa (Ungarn, | ¢ Gesamt-
Behandlung. Alle Patienten der Studie Litauen, Polen, tberleben
erhielten die Mdglichkeit einer Thiamin- Rumanien, (0S)
Supplementierung fiir mindestens 90 Tage | Russland), e  Progressions-
und wurden beziiglich der Sicherheit fur Nordamerika (USA, freies
253 Tagerach Begn e T | Wi, Kanac), | U
Datenschnitt fiir den Studienberi h.t' Sudar_n_erlka i (PFS)
Ofgg2001n3: ur aen stuailenpericnt: (Bras|||e.n)’ Asien . Dauerhaftigk
o (Republlk Kc_nrea, eit des Milz-
Slngapur‘,l Taiwan), ansprechens
andere Lander . .
e Sicherheit

(Australien, Israel,
Slidafrika).

12/2011 - 06/2014

* Gruppe fir die Nutzenbewertung nicht relevant
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/
einfach,
verblindet/
offen, parallel/
Cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,

z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Datenschnitte

<ggf. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer
Endpunkt;
patienten-
relevante
sekundare
Endpunkte

a: Die Milzansprechrate war definiert als der Anteil der Patienten mit Verringerung des Milzvolumens um mindestens 35 % am Ende von Zyklus 6 gegeniiber Baseline; gemessen
mittels MRT/CT und bestétigt durch einen weiteren Scan vier Wochen nach dem Ende von Zyklus 6.

b: Verbesserung des Gesamtsymptomscores (TSS) um > 50 % zum Ende von Zyklus 6 gegeniiber Baseline, ermittelt anhand des modifizierten MFSAF

CT: Computertomographie; ET: Essentielle Thrombozyth&dmie; MF: Myelofibrose; MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form; MRT: Magnetresonanztomographie; PMF:
Priméare Myelofibrose; PV: Polycythaemia Vera; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TSS: Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score); USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Quelle: Klinischer Studienbericht JAKARTA (Celgene Corp. 2018b)
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

Fedratinib 400 mg

Fedratinib 500 mg *

Placebo

ggf. weitere Spalten
mit Behandlungs-
charakteristika

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

JAKARTA

Orale Einnahme von
400 mg einmal
taglich ab dem Tag
der Randomisierung
(Tag 1 des ersten
Zyklus) fur
mindestens sechs
direkt aufeinander-
folgende 28-tagige
Behandlungszyklen
auf ambulanter Basis.

Fedratinib wurde auf
leeren Magen (eine
Stunde vor oder zwei
Stunden nach dem
Essen) jeden Tag
ungefahr zur gleichen
Zeit eingenommen.

Die Patienten setzten
ihre Behandlung nach
dem sechsten Zyklus
so lange fort, wie sie
davon profitierten
und keinen
Krankheitsprogress?
erfuhren oder eine
unzumutbare
Toxizitdt das
Absetzen von
Fedratinib erforderte.

Orale Einnahme von
500 mg einmal
téglich ab dem Tag
der Randomisierung
(Tag 1 des ersten
Zyklus) fur
mindestens sechs
direkt aufeinander-
folgende 28-tagige
Behandlungszyklen
auf ambulanter Basis.

Fedratinib wurde auf
leeren Magen (eine
Stunde vor oder zwei
Stunden nach dem
Essen) jeden Tag
ungefahr zur gleichen
Zeit eingenommen.

Die Patienten setzten
ihre Behandlung nach
dem sechsten Zyklus
so lange fort, wie sie
davon profitierten
und keinen
Krankheitsprogress?
erfuhren oder eine
unzumutbare
Toxizitat das
Absetzen von
Fedratinib erforderte.

Orale Einnahme
einmal taglich ab
dem Tag der
Randomisierung (Tag
1 des ersten Zyklus)
fiir sechs direkt
aufeinanderfolgende
28-tagige
Behandlungszyklen
auf ambulanter Basis.

Das Placebo wurde
auf leeren Magen
(eine Stunde vor oder
zwei Stunden nach
dem Essen) jeden
Tag ungefahr zur
gleichen Zeit
eingenommen.

Die Patienten
erhielten das Placebo
fiir maximal sechs
Zyklen. Ein
Crossover zu
Fedratinib (entweder
400 mg/Tag oder
500 mg/Tag
Fedratinib, Re-
randomisierung im
Verhaltnis 1:1) war
mdglich nach Ende
von Zyklus 6 oder bei
Krankheitsprogress?
vor dem Ende von
Zyklus 6

Alle Patienten
erhielten nach
Abbruch der Studie
und der Fedratinib-
Behandlung die
Madglichkeit einer
Thiamin-Supple-
mentierung fur
mindestens 90 Tage
(mind. 100 mg
téglich oral).

Woche

* Gruppe fir die Nutzenbewertung nicht relevant

Quelle: Klinischer Studienbericht JAKARTA (Celgene Corp. 2018b)

a: VergroRerung des Milzvolumens um > 25 % gegenlber Baseline, leukédmische Transformation (> 20 % Knochenmarks-
blasten oder Granulozyten-Sarkom) oder Anstieg des Blastenanteils im peripheren Blut auf > 20 % fuir mindestens eine
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen (fiir die Nutzenbewertung relevante
Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fedratinib 400 mg? Placebo?
N 96 96
Alter, Jahre
Mittelwert (SD) 62,9 (9,6) 64,9 (9,5)
Median 63,0 66,0
Minimum; Maximum 39; 86 27,85
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 61 (63,5) 44 (45,8)
> 65 Jahre 35 (36,5) 52 (54,2)
<75 Jahre 86 (89,6) 90 (93,8)
> 75 Jahre 10 (10,4) 6 (6,3)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 54 (56,3) 55 (57,3)
Weiblich 42 (43,8) 41 (42,7)
Ethnie, n (%)
Weil3 86 (89,6) 90 (93,8)
Asiatisch 8 (8,3) 5(5,2)
Schwarz 1(1,0) 1(1,0)
Andere 1(1,0) 0
Korpergewicht, kg
n 94 91
Mittelwert (SD) 69,4 (12,1) 68,6 (14,5)
Median 69,0 66,3
Minimum; Maximum 45,0; 102,5 45,2, 115,1
KdérpergrofRe, cm
n 93 94
Mittelwert (SD) 169,3 (9,3) 167,7 (9,7)
Median 169,0 167,3
Minimum; Maximum 150,0; 192,0 144.8, 188,0
Region, n (%)
Westeuropa 36 (37,5) 50 (52,1)
Osteuropa 26 (27,1) 22 (22,9)
Nordamerika 14 (14,6) 99,4
Asien 8 (8,3) 3(3,1)
Stidamerika 0 331
Andere Lander 12 (12,5) 9(9,4)
Myelofibrose-Klassifikation®, n (%)
PMF 62 (64,6) 58 (60,4)
Post-PV-MF 24 (25,0) 27 (28,1)
Post-ET-MF 10 (10,4) 11 (11,5)
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Fedratinib 400 mg? Placebo?
Zeit seit Myelofibrose-Diagnose, Monate
Mittelwert (SD) 68,5 (73,6) 54,2 (69,1)
Median 43,0 28,3
Minimum; Maximum 0,8; 310,6 0,2,4125
Risikostatus®, n (%)
Intermediarrisiko-2 57 (59,4) 46 (47,9)
Hochrisiko 39 (40,6) 50 (52,1)
JAK2-Mutationsprofil, n (%)
Wildtyp 30 (31,3) 32 (33,3)
Mutiert 62 (64,6) 59 (61,5)
Fehlend 4(4,2) 5(5,2)
Fibrosegradd, n (%)
0 1(1,0) 3(3,1)
1 7(7,3) 2(2,1)
2 36 (37,5) 40 (41,7)
3 49 (51,0) 47 (49,0)
Fehlend 3331 4 (4,2)
Konstitutionelle Symptome®, n (%)
Ja 73 (76,0) 70 (72,9)
Nein 23 (24,0) 26 (27,1)
ECOG-PS, n (%)
0 41 (42,7) 31 (32,3)
1 47 (49,0) 56 (58,3)
2 8(8,3) 8 (8,3)
Fehlend 0 1(1,0)
Gesamtsymptomscore (TSS)f
n 91 85
Mittelwert (SD) 17,6 (13,5) 14,7 (12,0)
Median 15,3 12,4
Minimum; Maximum 0; 57,0 0; 52,7
Milzvolumen (MRT/CT) zu Baseline, ml
n 94 91
Mittelwert (SD) 2754,7 (1353,3) 2927,7 (1483,8)
Median 2652,0 2660,0
Minimum; Maximum 316; 6430 662; 7911
MilzgroRe® zu Baseline, cm
n 96 95
Mittelwert (SD) 16,1 (7,5) 16,4 (7,0)
Median 16,0 17,0
Minimum; Maximum 5; 40 5; 40
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Fedratinib 400 mg? Placebo?
MilzgroRe? > 10 cm, n (%)
Ja 68 (70,8) 71 (74,0)
Nein 28 (29,2) 25 (26,0)
Erythrozyten-Transfusions-
abhangigkeit", n (%)
Ja 8(8,3) 6 (6,3)
Nein 88 (91,7) 90 (93,8)
Héamoglobin, g/dl
n 96 95
Mittelwert (SD) 10,9 (2,2) 10,3 (2,4)
Median 10,7 10,1
Minimum; Maximum 48; 16,8 45;17,1
Héamoglobin < 10 g/dl, n (%)
n 96 95
Ja 33 (34,4) 47 (49,5)
Nein 63 (65,6) 48 (50,5)
Thrombozytenzahl, x 1091
n 96 95
Mittelwert (SD) 286,2 (227,1) 260,7 (204,9)
Median 220,5 187,0
Minimum; Maximum 31,0; 1155,0 51,6; 1075,0
Thrombozytenzahl, n (%)
n 96 95
<50 x 1091 1(1,0) 0
50 — 100 x 10%1 13 (13,5) 18 (18,9)
> 100 x 1091 82 (85,4) 77 (81,1)
Leukozytenzahl, x 10%1
n 96 95
Mittelwert (SD) 19,2 (19,7) 21,4 (22,9)
Median 12,2 13,7
Minimum; Maximum 1,6;1125 1,7;159,7
Leukozytenzahl > 25 x 1091, n (%)
n 96 95
Ja 23 (24,0 30 (31,6)
Nein 73 (76,0) 65 (68,4)
Absolute Neutrophilenzahl (ANC), x 10%1
n 95 93
Mittelwert (SD) 32,9 (194,6) 13,4 (14,9)
Median 8,6 7,9
Minimum; Maximum 0,7, 1904,0 0,9; 102,7
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Fedratinib 400 mg? Placebo?
Lymphozytenzahl, x 1091
n 95 91
Mittelwert (SD) 2,1(2,1) 2,1(2,2)
Median 1,4 1,6
Minimum; Maximum 0,2; 13,5 0,2; 15,0
Blasten im peripheren Blut > 1 %, n (%)
n 94 93
Ja 52 (55,3) 50 (53,8)
Nein 42 (44,7) 43 (46,2)
LDH zu Baseline, 1U/1
n 95 94
Mittelwert (SD) 1092,2 (892,7) 964,1 (699,1)
Median 763,0 732,5
Minimum; Maximum 238; 4597 264; 4403
LDH zu Baseline > 5x ULN, n/N (%) 18/95 (18,9) 13/93 (14,0)
Vorbehandlung mit Hydroxyurea, n (%)
Ja 69 (71,9) 54 (56,3)
Nein 27 (28,1) 42 (43,8)

a: oral einmal taglich

b: Klassifikation gemaR WHO-Kriterien und IWG-MRT-Kriterien

¢. gemaR modifizierten IWG-MRT-Kriterien (Cervantes et al. 2009)

d: gemaR européischem Konsensus zur Einteilung der Knochenmarksfibrose (Thiele et al. 2005)

e: Definition: > 10 % Gewichtsverlust Uber ein Jahr vor Screening und/oder Nachtschweif3 fir > 1 Monat oder Fieber
unbekannten Ursprungs > 37,5 °C fir > 1 Monat

f: Ermittelt mit dem modifizierten MFSAF; Mittelwert der tdglichen Gesamtscores tiber eine Woche (mindestens funf der
sieben Erhebungen) aus folgenden sechs Items: Nachtschweil?, Juckreiz, Abdominale Beschwerden, V6llegefihl,
Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite, Muskel-/ Knochenschmerzen.

g: ermittelt Gber Palpation

h: Transfusionsabhéngigkeit wurde definiert als mindestens zwei Einheiten Erythrozyten-Transfusionen pro Monat tiber
drei Monate (Gale et al. 2011)

ANC: Absolute Neutrophilenzahl; CT: Computertomografie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; ET: Essentielle Thrombozythédmie; IWG-MRT: International Working Group Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment; IU: internationale Einheiten (International Units); JAK: Janus-assoziierte Kinase;
LDH: Laktatdehydrogenase; MF: Myelofibrose; MFSAF, Myelofibrosis Symptom Assessment Form; MRT:
Magnetresonanztomografie; PMF: Primérer Myelofibrose; PV: Polycythaemia Vera; SD, Standardabweichung (Standard
deviation); TSS, Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score); ULN: oberer Normwert (Upper Limit of Normal); WHO:
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

Quelle: Klinischer Studienbericht JAKARTA (Celgene Corp. 2018b)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab

Fedratinib (Inrebic®) Seite 108 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die Studie JAKARTA ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte, dreiarmige Phase-111-Studie in erwachsenen Patienten mit Intermediérrisiko-2
oder Hochrisiko PMF, Post-PVV-MF oder Post-ET-MF mit Splenomegalie.

Studiendesign, Randomisierung, Durchfuihrung

Die Studie JAKARTA wurde in 94 Zentren in 24 Landern weltweit durchgefuhrt. In die Studie
konnten erwachsene Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF nach WHO-/IWG-
MRT-Kriterien von 2008 (Vardiman et al. 2009) eingeschlossen werden. Die Erkrankung
musste als Intermediarrisiko-2- oder Hochrisiko-Erkrankung nach modifizierten IWG-MRT-
Kriterien (Cervantes et al. 2009) klassifiziert sein. Der ECOG-PS durfte héchstens 2 betragen.
Die Patienten mussten eine tastbare Splenomegalie mit einer MilzgréRe von mindestens 5 cm
aufweisen (ertastbar unter dem Rippenbogen) und durften zuvor nicht mit einem JAK2-Inhibi-
tor behandelt worden sein. Die Thrombozytenzahl musste mindestens 50 x 10%1 betragen.

Es wurden 351 Patienten gescreent und 289 Patienten randomisiert. Im Anschluss an einen 28-
tagigen Screening-Zeitraum wurden die flr die Studie geeigneten Patienten mittels eines inter-
aktiven Sprachdialogsystems (Interactive VVoice Response System, IVRS) im Verhéltnis 1:1:1
randomisiert und einer von drei Behandlungsgruppen zugeordnet (Fedratinib 400 mg: n = 96,
Fedratinib 500 mg: n = 97; Placebo: n = 96). Fiir die Nutzenbewertung ist die Gruppe mit
500 mg Fedratinib nicht relevant, da nur die Behandlung mit 400 mg (oral einmal taglich) der
Intervention gemaR Fachinformation entspricht (Celgene Europe B.V. 2021).

Die Patienten wurden fir sechs Behandlungszyklen a 28 Tage (24 Wochen) entsprechend der
randomisierten Gruppenzuteilung entweder mit 400 mg Fedratinib, 500 mg Fedratinib oder
Placebo behandelt (jeweils oral einmal taglich). Nach sechs Zyklen oder bei Krankheits-
progress®’ war ein Crossover von Placebo zu Fedratinib moglich, wobei die Patienten Giber eine
Rerandomisierung im Verhéltnis 1:1 einer der beiden Fedratinib-Behandlungsgruppen zu-
geordnet wurden (400 mg oder 500 mg). Die geplante maximale Behandlungsdauer mit
Placebo betrug 24 Wochen. Die Behandlung mit Fedratinib konnte so lange fortgesetzt werden,
wie die Patienten von dieser Behandlung profitierten (vollstandiges oder partielles Ansprechen,
klinische Verbesserung, stabile Erkrankung), keinen Progress und kein Rezidiv nach
modifizierten MWG-MRT-KTriterien (Tefferi et al. 2006) erlitten und keine unzumutbare
Toxizitat auftrat. Zehn Patienten der Kontrollgruppe hatten vor Zyklus 6 ein Crossover. Nach

37 Die Kriterien fiir einen Krankheitsprogress waren eine VergroBerung des Milzvolumens um > 25 % gemessen
mittels MRI/CT gegentber Baseline, leukdmische Transformation (> 20 % Knochenmarksblasten oder Granulo-
zyten-Sarkom) oder ein Anstieg des Blastenanteils im peripheren Blut auf > 20 % flir mindestens eine Woche.
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dem Ende von Zyklus 6 wurden die 71 zu diesem Zeitpunkt noch in der Studie befindlichen
Patienten der Kontrollgruppe rerandomisiert zu Fedratinib 400 mg bzw. 500 mg.

Die patientenberichteten Endpunkte sowie die unerwiinschten Ereignisse werden anhand von
zeitadjustierten Analysen (Time-to-Event-Analysen) ausgewertet und dargestellt.

Clinical Hold

Am 15. November 2013 verhédngte die FDA ein Moratorium (,,Clinical Hold*), weil in
mehreren Klinischen Studien mit Fedratinib bei insgesamt 670 Studienteilnehmern acht
Verdachtsfélle der Wernicke-Enzephalopathie aufgetreten waren, einer neurologischen
Erkrankung, die sich in Stérungen der Bewegungskoordination (Ataxie), Doppeltsehen
(Diplopie) und Verwirrtheit duRert und auf einen Mangel an Thiamin (Vitamin B1) zurtck-
zufihren ist (Harrison et al. 2017b). In der Studie JAKARTA wurden vier Verdachtsfalle fiir
Wernicke-Enzephalopathie verzeichnet, alle im 500-mg-Fedratinib-Arm (Celgene Corp.
2018b). Der damalige Sponsor Sanofi beendete das Entwicklungsprogramm von Fedratinib.
Alle Patienten beendeten dauerhaft ihre Behandlung mit Fedratinib und erhielten die
Madglichkeit einer Thiamin-Supplementierung fiir mindestens 90 Tage und wurden bezliglich
der Sicherheit fir 90 +3 Tage nachbeobachtet; Patienten mit neuropsychiatrischen oder
kardialen Symptomen, die konsistent mit einem Thiaminmangel sind, wurden mit Thiamin in
therapeutischer Dosierung behandelt.

Insgesamt wurde von allen Verdachtsféallen fur Wernicke-Enzephalopathie ein Fall klinisch als
sicher bestatigt, dieser Fall betraf einen Patienten in der Studie JAKARTA, der mit Fedratinib
in der nicht fachinformationskonformen Dosierung von 500 mg einmal téglich behandelt
worden war (Celgene Corp. 2018b). Alle Verdachtsfélle fir Wernicke-Enzephalopathie wiesen
pradisponierende Faktoren wie Mangelerndhrung, gastrointestinale Nebenwirkungen und
andere Risikofaktoren auf, die zu Thiaminmangel fihren kénnen (Harrison et al. 2017b;
Celgene Corp. 2018b; Mullally et al. 2020). Nach Bereitstellung zusatzlicher Sicherheits-
Analysen wurde der Clinical Hold am 18. August 2017 von der FDA aufgehoben. Celgene
erwarb den zwischenzeitlichen Rechteinhaber Impact Biomedicines im Februar 2018, fiihrte
die Analysen der Studie JAKARTA erneut durch und erstellte einen CSR, der als Grundlage
fir die vorliegende Nutzenbewertung dient (Celgene Corp. 2018b).

Der Datenschnitt der Studie JAKARTA fir den Studienbericht war der 1. Mai 2013. Die
mediane Exposition gegeniiber der Studienmedikation betrug im Fedratinib-Arm (400 mg)
62,1 Wochen, im Placebo-Arm 24,0 Wochen.

Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste in den fur die Nutzenbewertung relevanten Armen Fedratinib
(400 mg) und Placebo jeweils 96 Patienten. Das mediane Alter betrug im Fedratinib-Arm
63 Jahre und lag im Placebo-Arm mit 66 Jahren leicht héher. Die Patienten waren in beiden
Studienarmen mehrheitlich ménnlich (56,3 % bzw. 57,3 %). In beiden Armen zeigten jeweils
etwa drei Viertel der Patienten konstitutionelle Symptome (Gewichtsverlust, Nachtschweif,
Fieber). Der ECOG-PS war in beiden Studienarmen zumeist 0 oder 1, wobei im Fedratinib-
Arm ein hoherer Anteil der Patienten ECOG-PS 0 aufwies als im Placebo-Arm (42,7 %
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gegenuber 32,3 %). Das mediane Milzvolumen der Patienten zu Baseline betrug 2.652 ml
(Fedratinib) bzw. 2.660 ml (Placebo). Weitere Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 4-17
dargestellt. Die Baseline-Charakteristika sind relativ gut zwischen den Behandlungsarmen
balanciert, mit leichten Imbalancen beziiglich Risikostatus und medianer Thrombozytenzahl.
Die Studienpopulation von JAKARTA bildet das Krankheitshild der Myelofibrose adaquat ab.

Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie JAKARTA war die Milzansprechrate, definiert als der Anteil
der Patienten mit Verringerung des Milzvolumens um mindestens 35 % am Ende von Zyklus 6
(24 Wochen) gegenuber Baseline; gemessen mittels MRT/CT, ausgewertet durch ein zentrales
Bildgebungslabor und bestatigt durch einen weiteren Scan vier Wochen spater.

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren die Symptomansprechrate (Verbesserung des
Gesamtsymptomscores (TSS) um mindestens 50 % zum Ende von Zyklus 6 gegeniber
Baseline, ermittelt anhand des modifizierten Fragebogens MFSAF), die Dauerhaftigkeit des
Milzansprechens, das Gesamtiiberleben (OS) und das progressionsfreie Uberleben (PFS).
AulRerdem wurde die Sicherheit untersucht. Ausfihrlichere Angaben zu den Studien-
endpunkten sind in Anhang 4-E dargestellt. Aufgrund des Clinical Holds liegen fur die
Endpunkte OS und PFS keine bewertbaren Daten vor.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie JAKARTA sind aufgrund der Studienpopulation und der
Intervention auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Die Charakteristika der Studienpopulation entsprechen den Charakteristika der MF-Patienten,
die im deutschen Praxisalltag gemaR Fachinformation mit Fedratinib behandelt werden. Die
Studienpopulation umfasste erwachsene Patienten mit einem medianen Alter von ca. 65 Jahren,
dies entspricht dem medianen Alter der MF-Patienten im Versorgungsalltag (siehe auch
Modul 3). Die Studie wurde vorrangig in européischen Studienzentren durchgefiihrt. Die
wesentlichen demographischen Kriterien des deutschen Versorgungskontextes wurden erfllt.
So gehorte die Uberwiegende Mehrheit der Patienten der Ethnie der Kaukasier an. Die
Intervention mit Fedratinib erfolgte gemal? Fachinformation und entspricht somit der
Anwendung von Fedratinib in Deutschland (Celgene Europe B.V. 2021).

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist damit gegeben.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie JAKARTA ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte, dreiarmige Phase-111-Studie; fur die Nutzenbewertung sind nur die Behandlungs-
gruppen ,,Fedratinib 400 mg“ und ,,Placebo* relevant. Die Randomisierung erfolgte im
Verhéltnis 1:1:1 mittels IVRS. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie
die verdeckte Gruppenzuteilung waren damit gewdhrleistet. Sowohl Patienten als auch
behandelnde Personen waren (iber die gesamte Studiendauer verblindet; die Verblindung durfte
nur im Notfall aufgehoben werden. Eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung ist
sichergestellt. Es wurden alle in dieser Indikation Ublichen Endpunkte berichtet. Hinweise auf
sonstige Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential der Studie JAKARTA
wird daher als niedrig bewertet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Mortalitat Morbiditat Gesundheits- Neben-
- . bezogene wirkungen
Milz- und Gesundheits- Lebensqualitét
Symptom- zustand
ansprechen
JAKARTA ja ja ja nein ja

4.3.1.3.1 Endpunkt Mortalitat — RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende MaRe bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
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auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefiniSerte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOC/PT-Ebene missen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberticksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
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alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Operationalisierung von Mortalitét

Studie Operationalisierung

JAKARTA Die Mortalitat wird anhand der bis zum Ende von Zyklus 6 aufgetretenen Todesfalle
dargestellt. Die Todesfélle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse als UE mit
Todesfolge erfasst. Zur Erhebung der UE siehe Tabelle 4-36.

Darstellung: Dargestellt wird fiir jede Behandlungsgruppe die Anzahl der Patienten mit
Ereignis und der Anteil dieser Patienten an der Gesamtpopulation mit 95-%-KI sowie fur den
Vergleich der beiden Behandlungsgruppen die Odds-Ratio mit 95-%-KI, das relative Risiko
(RR) mit 95-%-KI und die Risikodifferenz (RD) mit 95-%-KI sowie der p-Wert des Cochran-
Mantel-Haenszel-Tests.

Analysepopulation: Die Analyse erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, also aller
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten.

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; UE: unerwiinschte Ereignisse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in der Studie JAKARTA als niedrig
eingestuft. Die Endpunkterheber waren verblindet. In die Analyse wurden alle Patienten der
Sicherheitspopulation eingeschlossen, das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt. Es lag ein
a priori definierter statistischer Analyseplan vor, die Berichterstattung war daher ergebnis-
unabhdangig. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse der Analysen fir den Endpunkt Todesfalle bis Zyklus 6 aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
400 mg
Patienten Patienten
mit mit OR RR RD
Nl Ereignis | N | Ereignis | [95-26-KI] [95-%-K] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)
Todesfalle
0,54 0,58 —0,05
% 7(1.3) 9 12(126) [0,20; 1,45] [0,24; 1,40] [-0,14; 0,03] 0.2188
Kl = Konfidenzintervall; OR = Odds-Ratio; RD = Risikodifferenz; RR = relatives Risiko.
Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA verstarben unter Fedratinib sieben Patienten (7,3 %) und unter
Placebo zwolf Patienten (12,6 %). Das RR betragt 0,58 (95-%-KI: [0,24; 1,40]). Damit zeigt
sich ein numerischer, aber statistisch nicht signifikanter Vorteil zugunsten von Fedratinib
(p = 0,2188).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Mit JAKARTA liegt nur eine relevante Studie vor, sodass Meta-Analysen nicht méglich sind.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Studie JAKARTA sind aufgrund der
deutschen  Versorgungskontext

Intervention und der
ubertragbar  (siehe

Die Ergebnisse der
Studienpopulation  auf den
Abschnitt 4.3.1.2.1)

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Endpunkt Morbiditat: Milz- und Symptomansprechen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Milz- und Symptomansprechen

Studie

Operationalisierung

JAKARTA

Das Milz- und Symptomansprechen wird anhand der folgenden Hauptanalysen abgebildet:

e Milzansprechen: Milzansprechrate, Reduktion des Milzvolumens um > 35 % gegeniiber
Baseline (MRT/CT)

e Symptomansprechen: Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegeniber Baseline
(modifizierter MFSAF)

Zudem werden ergédnzende Analysen gezeigt.

1. Milzansprechen (MRT/CT)

Hauptanalyse: Milzansprechrate, Reduktion des Milzvolumens um > 35 % gegeniiber
Baseline (MRT/CT)

Die Milzansprechrate ist definiert als Anteil der Patienten mit Reduktion des Milzvolumens
um > 35 % gegeniiber Baseline, gemessen mittels MRT/CT. Die Ergebnisse wurden in
verblindeter Weise durch ein unabhé&ngiges Bewertungskomitee (IRC) begutachtet.

Ausgewertet wird das Milzansprechen zu folgenden Zeitpunkten:
e  Milzansprechen zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24)
e  Milzansprechen zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12, ergdnzend)

e Milzansprechen zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24) mit Bestatigung vier Wochen spéter
(ergénzend)

Darstellung: Dargestellt wird flr jede Behandlungsgruppe die Anzahl der Patienten mit

Ereignis und der Anteil dieser Patienten an der Gesamtpopulation mit 95-%-KI sowie fiir den

Vergleich der beiden Behandlungsgruppen die Odds-Ratio (OR) mit 95-%-KI, das relative

Risiko (RR) mit 95-%-KI und die Risikodifferenz (RD) mit 95-%-KI sowie der p-Wert des

Chi-Quadrat-Tests.

Analysepopulation: Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Zensierung/Imputation: Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder gewertet
(Non-Responder-Imputation, NRI)

Erganzende Analyse: Milzansprechen (MRT/CT), Prozentuale Verdnderung des
Milzvolumens

Darstellung: Der mittlere Zeitverlauf wird grafisch dargestellt, auBerdem wird ein Waterfall-
Plot mit der prozentualen Verdnderung des Milzvolumens fur jeden einzelnen Patienten zu
jedem Erhebungszeitpunkt gegeniiber Baseline gezeigt, sortiert nach dem Ausmal der
Verénderung. Fir jede Behandlungsgruppe wird das mittlere Milzvolumen zu Studienbeginn
mit Standardabweichung sowie die mittlere prozentuale Veranderung gegeniiber Baseline als
Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-Mean) mit Standardfehler dargestellt, fir den Vergleich
der beiden Behandlungsgruppen wird die Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (LS-MWD)
mit 95-%-KI und p-Wert sowie die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) nach Hedges’ g
mit 95-%-KI dargestellt. Die Analyse erfolgte fiir jeden Zeitpunkt mittels ANCOVA, im
Zeitverlauf mittels MMRM.

Zensierung/Imputation: Fehlende Werte zum Ende von Zyklus 6 wurden mittels LOCF
imputiert, wenn Daten zum Ende von Zyklus 3 vorlagen. Fehlende Werte zum Ende von
Zyklus 3 wurden nicht imputiert.
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2. Symptomansprechen (modifizierter MFSAF)

Hauptanalyse: Symptomansprechen (modifizierter MESAF), Zeit bis zur VVerbesserung
um > 50 % gegentiber Baseline

Der modifizierte MFSAF ist ein valides Messinstrument zur Erfassung der folgenden sechs
charakteristischen Symptome der Myelofibrose: Nachtschweil3, Juckreiz, abdominale
Beschwerden, Vollegefiihl, Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite sowie Knochen-
/ Muskelschmerzen. Die Patienten geben jeweils auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis
10 an, wie stark die starkste Symptomlast in den letzten 24 Stunden war. Aus den
Bewertungen der einzelnen Symptome an jedem Tag wird ein Gesamtsymptomscore (Total
Symptom Score, TSS) fur eine Woche errechnet (Durchschnitt). Der Gesamtsymptomscore
liegt zwischen 0 (keine Symptome) und 60 (schlimstmdgliche Symptome). Das Symptom-
ansprechen ist definiert als Reduktion (\VVerbesserung) des Wertes um > 50 % gegeniiber
Baseline.

Die Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline wurde fiir den TSS und jede
Einzelkomponente des modifizierten MFSAF mit der Kaplan-Meier-Methode bestimmt.

Darstellung: Dargestellt wird flir den TSS und jede Einzelkomponente des MFSAF fir jede
Behandlungsgruppe die Anzahl der Patienten, Anzahl und Anteil der Patienten mit
Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline, Anzahl und Anteil der Patienten mit
Zensierung sowie die mediane Zeit bis zum Ansprechen (Verbesserung um > 50 % gegeniiber
Baseline) in Wochen mit 95-%-KI. Fur den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen
wird der p-Wert sowie die Hazard-Ratio (HR) gemal? Cox-Regressionsmodell mit
Behandlungsarm und Baseline-Wert als Kovariaten dargestellt.

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

Zensierung/Imputation: Patienten mit Baseline-Wert 0 wurden zum Tag 1 zensiert. Patienten,

die verstarben, die Studie beendeten oder keine Verbesserung um 50 % erreichten, wurden
zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.

Erganzende Analyse: Symptome (modifizierter MESAF), Verdnderung gegentber
Baseline

Darstellung: Die Veranderung des TSS und der einzelnen Komponenten des modifizierten
MFSAF (ber die Zeit wird grafisch gezeigt. Folgende Analysen werden dargestellt:

e Kovarianzanalyse (ANCOVA) zu jedem Erhebungszeitpunkt gegeniiber Baseline mit der
Veranderung vom Baseline-Wert als abhéngige Variable und Baseline-Wert sowie
Behandlungsgruppe als Kovariaten.

e  Gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM) fiir die Veranderung Uber die
Zeit bis zum Ende von Zyklus 6 gegeniiber Baseline. Hierfiir wurde ein Modell mit
gemischten Effekten mit Verdnderung gegentber Baseline als abhéngiger Variable
verwendet. Das Modell geht von einer unstrukturierten Kovarianz aus, mit dem Score zu
Baseline, der Behandlungsgruppe, der Zeit und der Interaktion zwischen Zeit und
Behandlung als feste Effekte und dem Achsenabschnitt (Intercept) als zufallige Variable.

Dargestellt wird die Zahl der Patienten, fir die ANCOVA jeweils auch die Zahl der Patienten
mit imputierten Werten, der Mittelwert mit Standardabweichung zu Baseline sowie
Veréanderung gegenuber Baseline (LS-Mean mit Standardfehler und 95-%-Kl); fur den
Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen die Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (LS-
MWD) mit 95-%-KI und p-Wert sowie die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) nach
Hedges’ g mit 95-%-KI.

Zensierung/Imputation: Imputation fehlender Werte mittels LOCF, wobei der Baseline-Wert
nicht in den Behandlungszeitraum {bertragen wurde.
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3. Weitere erganzende Analysen zum Milz- und Symptomansprechen

Erganzende Analyse: MilzgréRe (Palpation), Ansprechrate in der MilzgrofRie

Die MilzgréRe wurde vom Priifarzt mittels Palpation (Ertasten) unter dem linken
Rippenbogen bestimmt. Die Ansprechrate ist definiert als Anteil der Patienten mit Reduktion
der MilzgroBe um > 50 % gegeniiber Baseline. Der Endpunt wurde zum Ende von Zyklus 3
(Woche 12) sowie zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24) erhoben.

Darstellung: Dargestellt wird flir jede Behandlungsgruppe die Anzahl der Patienten mit
Ereignis und der Anteil dieser Patienten an der Gesamtpopulation mit 95-%-KI sowie fiir den
Vergleich der beiden Behandlungsgruppen die Odds-Ratio (OR) mit 95-%-KI, das relative
Risiko (RR) mit 95-%-KI und die Risikodifferenz (RD) mit 95-%-KI sowie der p-Wert des
Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.

Analysepopulation: Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Zensierung/Imputation: Patienten mit fehlenden Werten wurden ab diesem Zeitpunkt als Non-
Responder gewertet (NRI).

Erganzende Analyse: Ansprechen gemafl modifizierten IWG-MRT-Kriterien

In den modifizierten IWG-MRT-Kriterien werden folgende Kategorien des Ansprechens
unterschieden (Tefferi et al. 2006; siehe Abschnitt 4.2.5.2 fur genauere Ausfiihrungen):

e Vollstandiges Ansprechen (Complete Remission, CR)
e Partielles Ansprechen (Partial Remission, PR)

o Kilinische Verbesserung (Clinical Improvement, Cl): Weder CR/PR noch
Krankheitsprogress

e Krankheitsprogress (Progressive Disease, PD)
e  Stabile Erkrankung: Weder CR noch PR noch CI noch PD

Das Ansprechen nach modifizierten IWG-MWG-Kcriterien wurde als Vorliegen von CR, PR
oder Cl zum betrachteten Zeitpunkt im Vergleich zu Baseline definiert. Die Bewertung
erfolgte zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12) sowie zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24)
durch den Prifarzt anhand der MRT-/CT-Bewertung der Milzvolumenveranderung durch das
IRC und der lokal begutachteten Knochenmarkshistologie.

Darstellung: Dargestellt wird fiir jede Behandlungsgruppe die Anzahl der Patienten mit
Ereignis und der Anteil dieser Patienten an der Gesamtpopulation mit 95-%-KI sowie fiir den
Vergleich der beiden Behandlungsgruppen die Odds-Ratio (OR) mit 95-%-KI, das relative
Risiko (RR) mit 95-%-KI und die Risikodifferenz (RD) mit 95-%-KI sowie der p-Wert des
Cochran-Mantel-Haenszel-Tests. Zudem wird deskriptiv die Anzahl und der Anteil der
Patienten mit stabiler Erkrankung sowie Krankheitsprogress dargestelit.

Analysepopulation: Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Zensierung/Imputation: Patienten mit fehlenden Werten wurden ab diesem Zeitpunkt als Non-
Responder gewertet (NRI).

Ergénzende Analyse: Symptomlast (MPN-SAF), Veranderung zum Ende von Zyklus 6
gegeniber Baseline

Der validierte Fragebogen MPN-SAF umfasst 17 Fragen zu charakteristischen Symptomen
der Myelofibrose sowie eine Frage zur Gesamt-Lebensqualitit. Die Fragen beziehen sich
jeweils auf die letzten sieben Tage und werden von den Patienten auf einer Skala von 0 (keine
Symptome) bis 10 bewertet. Eine Reduktion der Werte bedeutet eine Verbesserung der
Symptomlast.

Die Auswertung der Veranderung in der Symptomlast zum Ende von Zyklus 6 gegeniiber
Baseline erfolgte fur jedes Item des MPN-SAF mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit der
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Verénderung vom Baseline-Wert als abhéngige Variable und Baseline-Wert sowie
Behandlungsgruppe als Kovariaten.

Darstellung: Fiir jedes Item des MPN-SAF wird dargestellt: die Zahl der Patienten mit Wert
zu Baseline sowie mit Wert zum Ende von Zyklus 6, der Mittelwert mit Standardabweichung
zu Baseline sowie die Veranderung gegeniber Baseline (LS-Mean mit Standardfehler) und
flr den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen die Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz (LS-MWD) mit 95-%-KI und p-Wert sowie die standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD) nach Hedges’ g mit 95-%-KI. Da nur ein Zeitpunkt nach Baseline
ausgewertet wurde, wird der Verlauf Uber die Zeit nicht grafisch dargestellt.

Analysepopulation: Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der
flr die Auswertung des MPN-SAF geeigneten Population (MPN-SAF HRQoL-evaluable
Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population mit einem Wert fiir mindestens 9
der 18 Items des MPN-SAF zu Baseline.

Zensierung/Imputation: Fehlende Werte wurden mittels LOCF impultiert.

Ergénzende Analyse: Fatique (BFI), Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegeniiber
Baseline

Das Instrument Brief Fatigue Inventory (BFI) ist zur Erhebung der Fatigue bei
myeloproliferativen Neoplasien validiert. Das Instrument erfasst die Ermidung gerade jetzt,
die tbliche Ermiidung in den letzten 24 Stunden, die starkste Ermidung in den letzten

24 Stunden sowie die Beeintrachtigung durch die Fatigue in Bezug auf allgemeine Aktivitat,
Stimmung, Gehvermdgen, normale Arbeit, Beziehung zu anderen Menschen sowie
Lebensfreude. Alle Fragen werden von den Patienten auf einer Skala von 0 (keine
Einschrénkung) bis 10 bewertet. Der globale Fatigue-Score ist der Mittelwert aus den
einzelnen Komponenten. Eine Reduktion der Werte bedeutet eine Verbesserung der
Symptomlast.

Die Auswertung der Veranderung in der Symptomlast zum Ende von Zyklus 6 gegentiber
Baseline erfolgte fir jedes Item des BFI und den globalen Fatigue-Score mittels
Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit der Veranderung vom Baseline-Wert als abhangige
Variable und Baseline-Wert sowie Behandlungsgruppe als Kovariaten.

Darstellung: Fiir jedes Item des BFI und den globalen Fatigue-Score wird dargestellt: die Zahl
der Patienten mit Wert zu Baseline sowie mit Wert zum Ende von Zyklus 6, der Mittelwert
mit Standardabweichung zu Baseline sowie die Veranderung gegentiber Baseline (LS-Mean
mit Standardfehler) und fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen die Kleinste-
Quadrate-Mittelwertdifferenz (LS-MWD) mit 95-%-KI und p-Wert sowie die standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD) nach Hedges’ g mit 95-%-KI. Da nur ein Zeitpunkt nach Baseline
ausgewertet wurde, wird der Verlauf Uber die Zeit nicht grafisch dargestellt.
Analysepopulation: Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der
flr die Auswertung des BFI geeigneten Population (BFI HRQoL-evaluable Population),
definiert als alle Patienten der ITT-Population mit vorliegendem globalen Fatigue-Score zu
Baseline.

Zensierung/Imputation: Fehlende Werte wurden mittels LOCF imputiert.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); BFI: Brief Fatigue Inventory; CI: klinische Verbesserung
(Clinical Improvement); CR: vollstandiges Ansprechen (Complete Remission); CT: Computertomografie; IRC:
Unabhangiges Bewertungskomitee (Independent Review Committee); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
IWG-MRT: International Working Group Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment; LOCF: Last
Observation Carried Forward; LS-Mean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Square Mean); LS-MWD: Kleinste-
Quadrate-Mittelwertdifferenz; MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form; MMRM: Gemischtes Modell mit
Messwiederholungen (Mixed Effect Model for Repeated Measurements); MPN-SAF: Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form; MRT: Magnetresonanztomografie; NRI: Non-Responder-Imputation; PD:
Krankheitsprogress (Progressive Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Remission); TSS: Gesamtsymptomscore
(Total Symptom Score); UE: unerwiinschte Ereignisse
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Milz- und Symptomansprechen
(primare Analysen) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Milzansprechrate: Reduktion des
Milzvolumens um > 35 %
gegenuber Baseline (MRT/CT) niedrig ja ja ja ja niedrig
Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegeniiber | niedrig ja nein? ja ja hoch?
Baseline (modifizierter MFSAF)

a: Der Anteil der Patienten, die in die Analyse eingehen, liegt unter 95 %. Somit ist das Verzerrungspotential fir diesen
Endpunkte als hoch zu erachten.

BFI: Brief Fatigue Inventory; ITT: Intention to treat; IWG-MRT: International Working Group Myeloproliferative

Neoplasms Research and Treatment; MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form; MPN-SAF: Myeloproliferative
Neoplasms Symptom Assessment Form

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in der Studie JAKARTA als niedrig
eingestuft.

Die Endpunkterheber waren verblindet. Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan
vor, die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Die Analyse erfolgte auf Grundlage
der ITT-Population.

In der Analyse zur Milzansprechrate (MRT/CT) liegt der Anteil der Patienten, die in die
Analyse eingingen, Uber 95 %, sodass fur diese Endpunkte das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene als niedrig eingestuft wird. Flr das Symptomansprechen (modifizierter
MFSAF) liegt der Anteil der Patienten, die in die Analyse eingehen, unter 95 %, sodass das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene als hoch eingestuft wird.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
zusammenfassend.

4.3.1.3.2.1 Milzansprechen (MRT/CT)

Hauptanalyse: Milzansprechrate (MRT/CT)

Tabelle 4-25: Ergebnisse der Analysen fir den Endpunkt Milzansprechrate: Reduktion des
Milzvolumens um > 35 % gegeniiber Baseline (MRT/CT) aus Studie JAKARTA mit dem zu

bewertenden Arzneimittel.

Beschreiben Sie die Ergebnisse

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
. Impu- Pgt. Impu-
Pat: m!t tatio- ml_t tatio- OR RR RD
N Ereignis N Ereig- [95-%- [95-%- [95-%- p-Wert
n@e) | o nis nen KI] KI] KI]
n (%) n (%) n (%)
Ansprechrate im Milzvolumen zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12), Imputation: NRI
70,82 41,00 0,42
96 ( 4217) (1i146) 96 | 1(1,0) (22761) [9,48; [5,76; [0,32; <0,0001
' ' ’ 529,24] 292,08] 0,52]
Ansprechrate im Milzvolumen zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24), Imputation: NRI
83,82 45,00 0,46
96 ( 4@)59) (22119) 9% | 1(1,0) (3:;86) [11,22; [6,33; [0,36; < 0,0001
' ' ’ 625,99] 319,89] 0,56]
Ansprechrate im Milzvolumen zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24) mit Bestatigung 4 Wochen spéter,
Imputation: NRI
54,51 35,00 0,35
96 (3:2355) (22119) 96 | 1(1,0) (3:;86) [7,28; [4,89; [0,26; <0,0001
' ' ’ 408,28] 250,36] 0,45]
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
KI = Konfidenzintervall; NRI = Non-Responder-Imputation; OR = Odds Ratio; p-Wert = p-Wert des Chi-Quadrat-Tests;
RR = Relatives Risiko; RD = Risiko-Differenz. Quelle: Celgene 2021d.

In der Studie JAKARTA zeigte sich mit Fedratinib bei 46,9 % der Patienten zum Ende von
Zyklus 6 ein Milzansprechen (Verringerung des Milzvolumens um > 35 % gegeniber
Baseline), in der Kontrollgruppe bei 1,0 %. Damit liegt ein statistisch signifikanter VVorteil von
erheblichem AusmaR zugunsten von Fedratinib vor, das RR betrégt 45,00 (95-%-KI: [6,33;
319,89]). Auch mit Bestatigung vier Wochen spéter zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Fedratinib (RR = 35,00; 95-%-KI: [4,89; 250,36]).

Zum Ende von Zyklus 3 betrug der Anteil der Patienten mit Milzansprechen bereits 42,7 %, in
der Kontrollgruppe 1,0 %. Der Vorteil zugunsten von Fedratinib ist ebenfalls statistisch
signifikant mit einem RR von 41,00 (95-%-KI: [5,76; 292,08]).

Fedratinib (Inrebic®) Seite 123 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Erganzende Analyse zum Milzansprechen (MRT/CT), Prozentuale Veranderung des
Milzvolumens

In Abbildung 4-3 ist die prozentuale Verdnderung des Milzvolumens im Zeitverlauf flr die
Gesamtpopulation grafisch dargestellt. Die Waterfall-Plots in Abbildung 4-4 bis Abbildung 4-
7 illustrieren fur jeden einzelnen Patienten die prozentuale Veranderung des Milzvolumens zum
Ende von Zyklus 3 bzw. Zyklus 6 gegeniiber Baseline.

Gemall ANCOVA (Tabelle 4-103 in Anhang 4-G) verringerte sich zum Ende von Zyklus 6 mit
Fedratinib das Milzvolumen im Mittel (LS-Mean) um 35,59 % gegentiber Baseline, wéhrend
es in der Kontrollgruppe im Mittel um 10,29 % stieg. Es ergibt sich eine Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz von —45,88 % (95-%-KI: [-52,49; —39,27]) zugunsten von Fedratinib, die
SMD nach Hedges’ g betriagt —2,39 (95-%-KI: [-2,84; —1,94]).

Gemall MMRM-Analyse (Tabelle 4-104 in Anhang 4-G) zeigte sich uber die Zeit hinweg mit
Fedratinib eine mittlere Verringerung des Milzvolumens um einen LS-Mean von 34,63 % und
in der Kontrollgruppe eine VergréRerung des Milzvolumens um einen LS-Mean von 10,28 %.
Es ergibt sich eine Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz von —44,91 % (95-%-KI: [—49,16;
—40,65]), die SMD nach Hedges’ g betrdagt —3,30 (95-%-KI: [-3,78; —2,82]).

Die Vorteile zugunsten von Fedratinib sind jeweils statistisch signifikant und bestéatigen den
signifikanten Vorteil von Fedratinib beziglich des Milzansprechens.
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Abbildung 4-3: Mittlerer Zeitverlauf fir den Endpunkt Prozentuale Veréanderung des
Milzvolumens gegeniber Baseline (MRT/CT) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 4-4: Waterfall-Plot fir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des Milzvolumens
zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12) gegeniiber Baseline (MRT/CT), Fedratinib-Arm, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 4-5: Waterfall-Plot fir den Endpunkt Prozentuale Verdnderung des Milzvolumens
zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12) gegenuber Baseline (MRT/CT), Kontrollgruppe, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 4-6: Waterfall-Plot fiir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des Milzvolumens
zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24) gegenuber Baseline (MRT/CT), Fedratinib-Arm, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 4-7: Waterfall-Plot fiir den Endpunkt Prozentuale Veranderung des Milzvolumens
zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24) gegenuber Baseline (MRT/CT), Kontrollgruppe, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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4.3.1.3.2.2 Symptomansprechen (modifizierter MFSAF)

Hauptanalyse Symptomansprechen: Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegentber
Baseline (modifizierter MFSAF)

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Symptomansprechen:
Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegenuber Baseline (modifizierter MFSAF) aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fedratinib 400 mg Placebo el e Ve
Placebo
Pat. Pat. Zi:n?is Pat. Pat. Zii:rgis
N mit mit Event® N mit mit Event? p- Hazard-Ratio®
Event Zens. : Event Zens. . WertP [95%0-K1]
n (%) n (%) Median n (%) n (%) Median
[95%-KI] [95%-KI]
TSS, Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegentiber Baseline
56 35 11,9 22 63 2,760
N | 615 | @85 |[80:2000 | & | 259 | @an) nb. 1 00001 | 1) 6784538
Nachtschweil3, Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegenuber Baseline
60 31 41 30 55 12,6 2,225
N | 659 | @a1) | 140761 | 8 | 353) | 647 | B.0:nb] | 29 | [1.428; 3.468]
Juckreiz, Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline
44 47 8,0 20 65 n.b. 1,797
N | wsay | 516 | 792001 | 8 | @35 | @65 | 120 nb1| 29 | [1.058;3,052]
Abdominale Beschwerden, Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegenliber Baseline
52 39 8,1 25 60 n.b. 1,980
N | 671 | @29 |B0161] | 8 | 204) | 06) | (180 nb]| 291 | (1,227 3,195]
Vollegefiihl, Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegenliber Baseline
53 38 11,9 24 61 n.b. 2,240
N | 82 | @18 | B0 1231 | & | @82 | 718 | 120 nb]| 292 | [1.377; 3,645]
Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite, Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegentiber
Baseline
50 41 8,0 24 61 24,0 1,854
N | ag) | @51) | 431201 | & | @82 | @18 | Bo;nb] | 2933 | [1.137;3,023]
Muskel-/Knochenschmerzen, Zeit bis zur Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline
37 54 24,0 21 64 1,682
N wo | 593) | BLnb] | 8 | @7 | @753 nb. 100602 | ;978 5893

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

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

a: Geschatzt mittels der Kaplan-Meier-Methode (unstratifiziert), Angabe in Wochen
b: Cox-Regressionsmodell mit Behandlungsarm und Baseline-Wert als Kovariaten

ITT = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall; MFSAF = Myelofibrosis Symptom Assessment Form; NE = nicht
erreicht; TSS = Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score). Quelle: Celgene 2021c
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In der Studie JAKARTA betrug mit Fedratinib die mediane Zeit bis zum Ansprechen
(Verbesserung um > 50 %) im TSS des modifizierten MFSAF mit Fedratinib 11,9 Wochen (95-
%-KI: [8,0; 20,0]) und wurde in der Kontrollgruppe nicht erreicht. Es ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Fedratinib mit einer HR von 2,760 (95-%-KIl: [1,678;
4,538]). Auch bei allen Einzelkomponenten des modifizierten MFSAF (auBer Muskel-/
Knochenschmerzen) bestand ein statistisch signfikanter VVorteil zugunsten von Fedratinib in der
Zeit bis zum Ansprechen.

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-8 bis Abbildung 4-14 dargestellt.

Angaben zu den Rucklaufquoten je Erhebungszeitpunkt finden sich in Anhang 4-G.
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegentiber Baseline (modifizierter MFSAF), TSS, aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegentiber Baseline (modifizierter MFSAF), Nachtschweil3, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Juckreiz, aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fedratinib (Inrebic®) Seite 131 von 557



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

107

0.9

Cumulative Incidence

\ \ \ \ \ \ \
0 5 10 15 20 25 30

Time to first improvement from randomization in weeks

—— Placebo —— Fedratinib 400 mg
Number at Risk (Events)
Placebo 85 53 40 37 33 4 0
Fedratinib400 mg 91 56 36 33 25 4 0

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Abdominale
Beschwerden, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Vollegefihl, aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Schmerzen unter den
Rippen auf der linken Seite, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Symptomansprechen: Zeit bis zur
Verbesserung um > 50 % gegeniiber Baseline (modifizierter MFSAF), Muskel-/
Knochenschmerzen, aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Erganzende Analyse zum Symptomansprechen (modifizierter MFSAF): Veranderung
gegeniber Baseline

In den folgenden Abbildungen, Abbildung 4-15 bis Abbildung 4-21, ist die Verdnderung des
TSS und der einzelnen Komponenten des modifizierten MFSAF Uber die Zeit grafisch
dargestellt.

Gemall ANCOVA (Tabelle 4-106 in Anhang 4-G) zeigte sich mit Fedratinib zu jedem
Zeitpunkt bis zum Ende von Zyklus 6 im Mittel eine Reduktion (Verbesserung) im TSS des
modifizierten MFSAF gegenliber Baseline, in der Kontrollgruppe jeweils ein Anstieg (Ver-
schlechterung). Zu jedem Zeitpunkt bestand ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Fedratinib im TSS.

Gemall MMRM (Tabelle 4-107 in Anhang 4-G) zeigte sich uber die Zeit bis zum Ende von
Zyklus 6 mit Fedratinib eine Reduktion (Verbesserung) im TSS des modifizierten MFSAF (LS-
Mean: —6,32), in der Kontrollgruppe ein Anstieg (Verschlechterung; LS-Mean: 0,90). Es ergibt
sich eine Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz von —7,22 (95-%-KI: [-9,74; —4,71])
zugunsten von Fedratinib, die SMD nach Hedges’ g betrigt —0,56 (95-%-KI: [-0,86; —0,26]).
Dieser Vorteil zugunsten von Fedratinib ist statistisch signifikant und liegt vollstandig
aullerhalb der Irrelevanzgrenze geméal IQWiG-Methodenpapier (IQWiG 2020).
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Diese Ergebnisse bestatigen den signifikanten Vorteil zugunsten von Fedratinib beim
Symptomansprechen.
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Abbildung 4-15: Zeitlicher Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Veranderung im
Gesamtsymptomscore (TSS) des modifizierten MFSAF gegeniber Baseline aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-16: Zeitlicher Verlauf fur den Endpunkt Symptome: Verdnderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Nachtschweil}, gegenuber Baseline aus Studie JAKARTA

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-17: Zeitlicher Verlauf fur den Endpunkt Symptome: Verdnderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Juckreiz, gegeniliber Baseline aus Studie aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-18: Zeitlicher Verlauf fur den Endpunkt Symptome: Verdnderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Abdominale Beschwerden, gegeniiber Baseline aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-19: Zeitlicher Verlauf fur den Endpunkt Symptome: Verdnderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Vollegefuhl, gegentiber Baseline aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-20: Zeitlicher Verlauf fur den Endpunkt Symptome: Veranderung im
modifizierten MFSAF, Score fur Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite, gegenuber
Baseline aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-21: Zeitlich
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er Verlauf fir den Endpunkt Symptome: Verénderung im

modifizierten MFSAF, Score fur Muskel-/Knochenschmerzen, gegentiber Baseline aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.3.2.3 Weitere erganzende Analysen zum Milz- und Symptomansprechen

MilzgroRe (Palpation): Ansprechrate in der MilzgroRe

Tabelle 4-27: Ergebnisse der Analysen fir den Endpunkt MilzgroRe (Palpation): Reduktion
der MilzgroRe um > 50 % gegeniiber Baseline (Imputation: NRI) aus Studie JAKARTA mit
dem zu bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
. Impu- Pa_t. Impu-
Pat. mit tatio- mit tatio- OR RR RD
N | Ereignis N Ereig- [95-%- [95-%- [95-%- p-Wert
n@e) | o nis nen KI] KI] KI]
n (%) n (%) n (%)
Ansprechrate in der MilzgréRe (Palpation) zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12), Imputation: NRI
46 27 28,52 15,33 0,45
96 (47.9) 8(8,3) | 96 | 3(3,1) (22.9) [8,44; [4,94; [0,34; <0,0001
' ' 96,35] 47,61] 0,55]
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Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
Impu- Pat. Impu-

Pat. mit | mit | R OR RR RD

N Ereignis N Ereig- [95-%- [95-%- [95-%- p-Wert
n (%) n”(f;) nis n”(f;) KI] KI] KI]

() n (%) (0
Ansprechrate in der MilzgréRe (Palpation) zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24), Imputation: NRI

27,35 15,00 0,44

96 ( 4259) (1;88) 96 | 3(31) (3:;75) [8,10; [4,83; [0,33; <0,0001
' ' ’ 92,42] 46,62] 0,54]

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

Kl = Konfidenzintervall; NRI = Non-Responder-Imputation; OR = Odds Ratio; p-Wert = p-Wert des Cochran-Mantel-
Haenszel-Tests; RR = Relatives Risiko; RD = Risiko-Differenz. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA zeigte sich mit Fedratinib zum Ende von Zyklus 6 bei 46,9 % der
Patienten ein Ansprechen in der MilzgroRe gemaR Palpation, definiert als Reduktion der
MilzgroBe um > 50 % gegentiber Baseline, in der Kontrollgruppe waren es 3,1 % der Patienten.
Damit liegt ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Fedratinib vor, das RR betréagt
15,00 (95-%-KI: [4,83; 46,62]).

Vergleichbare Werte ergaben sich bereits zum Ende von Zyklus 3, der Anteil der Patienten mit
Ansprechen in der Milzgrolie gegeniiber Baseline betrug mit Fedratinib 47,9 % und in der
Kontrollgruppe 3,1 %. Der Vorteil zugunsten von Fedratinib ist ebenfalls statistisch signifikant
mit einem RR von 15,33 (95-%-KI: [4,94; 47,61]).

Ansprechen gemaR modifizierten IWG-MRT-Kriterien

Tabelle 4-28: Ergebnisse der Analysen flr den Endpunkt Ansprechen geméall modifizierten
IWG-MRT-Kriterien (Imputation: NRI) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
Impu- Pat. Impu-
Pat. mit | HV mit | 7" | OR RR RD
N | Ereignis N Ereig- [95-%- [95-%- [95-%- p-Wert
n (%) n”(f;) nis n”(f;) KI] KI] KI]
(0 n (%) 0

Ansprechen gemal modifizierten IWG-MRT-Kriterien zum Ende von Zyklus 3 (Woche 12), Imputation:
NRI

1o 0 ” 36,56 21,00 0.42
% % | 21) [8.51; [5.23: 031 | <00001
(438) | (119) (229) | 457011 | 8431] 0,52]
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Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
. Impu- Pa_t. Impu-
Pat. mit tatio- mit tatio- OR RR RD
N Ereignis N Ereig- [95-%- [95-%- [95-%- p-Wert
n@e) | o nis nen KI] KI] KI]
n (%) n (%) n (%)

Ansprechen gemal modifizierten IWG-MRT-Kriterien zum Ende von Zyklus 6 (Woche 24), Imputation:
NRI

41,47 22,50 0,45
% | 4259) (1298) % | 2(21) (33}65) [9,66; [5,62; [0.34; | <0,0001
, ; ' 178,00] 90,14] 0,55]

Ansprechen gemdR modifizierten IWG-MRT-Kriterien bedeutet das Erreichen eines vollstandigen Ansprechens (CR), eines
partiellen Ansprechens (PR) oder einer klinischen Verbesserung (CI).
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

IWG-MRT = International Working Group Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment; Kl = Konfidenz-
intervall; NRI = Non-Responder Imputation; OR = Odds Ratio; p-Wert = p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests; RR
= Relatives Risiko; RD = Risiko-Differenz. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA zeigte sich mit Fedratinib zum Ende von Zyklus 6 bei 46,9 % der
Patienten ein Ansprechen gemaR modifizierten IWG-MRT-KTriterien, in der Kontrollgruppe
waren es 2,1 % der Patienten. Patienten ohne vorliegende Werte werden dabei als Non-
Responder gewertet. Es liegt ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Fedratinib vor,
das RR betragt 22,50 (95-%-KI: [5,62; 90,14]).

Vergleichbare Werte ergaben sich zum Ende von Zyklus 3, der Anteil der Patienten mit
Ansprechen in der MilzgroRe gegenuber Baseline betrug mit Fedratinib 43,8 % und in der
Kontrollgruppe 2,1 %. Der Vorteil zugunsten von Fedratinib ist ebenfalls statistisch signifikant
mit einem RR von 21,00 (95-%-KI: [5,23; 84,31]).

Symptomlast (MPN-SAF), Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegentiber Baseline

Tabelle 4-29: Ergebnisse der Analysen fir den Endpunkt Symptomlast (MPN-SAF):
Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegenulber Baseline (ANCOVA) aus Studie JAKARTA
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
Pat. mit Pat. mit
Wert zum MW LS- Wert zum MW LS-
Ende von (SD) Mean Ende von (SD) Mean LS-MWD
Score Zyklus 6 / U (SE) Zyklus 6 / U (SE) [95-06-K] SMD
Pat.mit | oo | Ver- | Patmit | oo | Ver Wert [95-%-K1]
Wert zu . ande- Wert zu . ande- P
. line . line
Baseline rung Baseline rung
n/N (%) n/N (%)
66/95 397 | -193 51/87 399 | -0,70 1,23 0,41
Vollegefthl | 047y | @9n) | 020 | 82 | @o3) | 3y | EIE M o70-012)
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Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
Pat. mit Pat. mit
Wert zum MW LS- Wert zum MW LS-
Ende von (SD) Mean Ende von (SD) Mean LS-MWD
Seore Zyklus6/ | - (SE) | Zyklus6/ | ©° (SE) TR SMD
Pat. mit Base- Ver- Pat. mit Base- Ver- Wert [95-%-KI]
Wert zu . ande- Wert zu . ande- P
. line . line
Baseline rung Baseline rung
nIN (%) n/N (%)
Bauch- 65/95 276 | —061 51/87 237 | 035 | o . 0,34
schmerzen (68,42) (2,86) (0,27) (58,62) (2,72) (0,31) ’0 0’205’ [-0,64; —0,05]
ggs;]”v‘v'gﬁ'e 66/95 363 | -L12 51/86 290 | 013 | 1_]1;2_‘(‘) - ~0,42
dor 69,47) | (3.13) | (0,29) (59,30) | 77) | (0,33) 0,0053 [-0,71; —0,12]
kit 65/92 363 | —134 50/86 345 | 020 | o - 0,36
(7065) | (321) | (0,25) (5814) | (3.18) | (0,29) 0,005 [-0,65; —0,06]
;rl‘;béeor;‘fe 66/95 184 | 0,66 50/88 164 | —049 [_0’7‘;’,15 i 0,07
schmerzen (69,47) (2,57) (0,21) (56,82) (2,62) (0,24) 0,5806 [-0,36; 0,22]
:fc?r?szsr’géa 66/94 269 | 071 51/88 290 | -0 | g ;(;,.og 78] 0,01
o (7021) | (282) | (0.27) (57,95 | (279) | (0,30) 6.9604 [~0,30; 0,28]
. 0,06
Schwindel- 65/95 216 | —043 50/88 233 | 050 | o700 0,02
gefiinl (68,42) | (259) | (0,24) (56,82) | (275) | (0,28) 08675 [-0,27; 0,31]
Taubheits- 66/95 237 | -0,59 50/88 260 | —048 [_0_92’,18 ] 0,04
gefiihl 69,47) | (3,00) | (0,27) (56,82) | (277) | (0,31) 0.8028 [-0,32; 0,25]
Schlaflosig- | 66/95 354 | -131 51/88 326 | 023 | [, o - 0,34
keit 69,47) | (323) | (0,29) (795 | (312) | (0,33) 0 0150, [-0,63; —0,05]
0,56
Denression 66/93 231 | —045 50/87 201 | o011 126, 0.13] ~0,20
P (7097) | 257) | (0,23) G747) | (299) | (0,27) 1107 [~0,49; 0,09]
—0,47
Sexuelle 63/92 346 | —048 49/83 365 | —0,01 =158, 0,65] 0,12
Dysfunktion |  (68,48) | (3,87) | (0,37) (59,04) | (379) | (043) 00 [-0,42; 0,17]
0,58
Husten 66/95 1,73 | -0,53 51/88 1,98 | 004 1.25.0.10] ~0,24
69,47) | (221) | (0,22) (57,95) | (2.63) | (0,26) 50640 [~0,53; 0,05]
-0,89
Nacht- 66/95 387 | -2,19 51/88 366 | <130 | 0ot og) ~0,25
schweif? 67,47) | (349) | (0,27) (57,95 | (343) | (0,31) 0035 [~0,54; 0,04]
Juckreiz 66/94 255 | —0,99 51/87 285 | 066 | _0(;133 441 -0,10
(7021) | (334) | (0,25) (5862) | (323) | (0,29) 0,308 [~0,39; 0,19]
0,27
Knochen- 66/95 2,77 | 014 50/88 220 | 013 |0 A o) 0,09
schmerzen (69,47) (3,37) (0,30) (56,82) (2,87) (0,34) 0 55 4:,; [-0,20; 0,37]
66/94 044 | —041 51/87 076 | -021 0,21 -0,13
Fieber 7021) | @15 | (0,09) 5862) | (2.00) | (0.10) [_064310607] [-0.42: 0,16]
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Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
Pat. mit Pat. mit
Wert zum MW LS- Wert zum MW LS-
Ende von (SD) Mean Ende von (SD) Mean LS-MWD
Score Zyklus 6 / U (SE) Zyklus 6/ U (SE) [95-9%6-KI] SMD
Pat. mit Base- Ver- Pat. mit Base- Ver- Wert [95-%-KI]
Wert zu . ande- Wert zu - ande- P
. line . line
Baseline rung Baseline rung
n/N (%) n/N (%)
angewollier | 66103 352 | 270 50/87 397 | 14l |, e - 0,36
verlust (7097) | (341) | (0,29 (57,47) | (366) | (0.27) 0.0005 [-0,66; ~0,07]
Egg‘;‘ﬂ"st 66/93 387 | 0,30 51/86 430 | 023 |, _2%’,53 2] 0,21
qualitat (70,97) (2,41) | (0,25) (59,30) (2,53) | (0,29) 01703 [-0,51; 0,08]

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fiir die Auswertung des MPN-SAF geeigneten Population (MPN-
SAF HRQoL-evaluable Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population mit einem Wert fiir mindestens 9 der 18 Items des

MPN-SAF zu Baseline.
ANCOVA mit der Verédnderung vom Baseline-Wert als abhéngige Variable und Baseline-Wert sowie Behandlungsgruppe als Kovariaten.
Imputation fehlender Werte: LOCF

ANCOVA = Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); ITT = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall; LOCF = Last Observation
Carried Forward; LS-Mean = Kleinste-Quadrate-Mittelwert; LS-MWD = Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz; MPN-SAF:
Myeloproliferative Neoplasms Symptom Assessment Form; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung (Standard Deviation); SE =
Standardfehler (Standard Error); SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g; TSS = Gesamtsymptomscore (Total Symptom
Score). Quelle: Celgene 2021c

In der Studie JAKARTA zeigten sich mit Fedratinib verglichen mit der Kontrollgruppe in
mehreren Items des MPN-SAF (Vdllegefiihl, Bauchschmerzen, abdominale Beschwerden,
Inaktivitat, Schlaflosigkeit, Nachtschwei3, ungewollter Gewichtsverlust) statistisch signi-
fikante Vorteile bezuglich der Verbesserung in der Symptomlast zum Ende von Zyklus 6
gegenuber Baseline. Aus methodischer Sicht sind die Unterschiede jedoch nicht relevant, da
das 95-%-KI der SMD nach Hedges’ g nicht volistandig auRBerhalb der Irrelevanzgrenze geman
IQWIiG-Methodenpapier liegt (IQWiG 2020).

Angaben zu den Rucklaufquoten je Erhebungszeitpunkt finden sich in Anhang 4-G.
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Fatigue (BFI1): Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegentber Baseline

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur den Endpunkt Fatigue (BFI): Veranderung zum Ende von
Zyklus 6 gegeniiber Baseline (ANCOVA) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
Pat. mit Pat. mit
Wert zum MW LS- Wert zum MW LS-
Ende von (SD) Mean Ende von (SD) Mean LS-MWD
Score Zyklus 6 / 2u (SE) Zyklus 6 / 2u (SE) [95-96-KI] SMD
Pat. mit Base- Ver- Pat. mit Base- Ver- Wert [95-%-KI]
Wert zu - ande- Wert zu - ande- P
. line . line
Baseline rung Baseline rung
n/N (%) n/N (%)
E;ggi':r 6392 | 388 | —0.55 4786 | 396 | 043 [70’7(;113 o 0,05
Score (68,48) (2,48) (0,21) (54,65) (2,39) (0,24) 0.6914 [-0,34; 0,24]
. —-0,30
Ermidung 63/92 4,07 —-0,57 47/86 4,16 -0,27 (1,04 0,44] -0,11
gerade jetzt (68,48) (2,78) (0,24) (54,65) (2,60) (0,28) 0 4555 [-0,40; 0,18]
Ubliche
Ermiidung 63/92 421 | —049 47/86 427 | -036 [70’8%,13 - 0,05
letzten (68,48) (2,71) (0,24) (54,65) (2,44) (0,27) 0,7081 [-0,35; 0,24]
24 Stunden
Stérkste
Fnrg‘e“nd“"g 63/92 511 | -0,72 47/86 49 | 032 | _2%.48 10 0,14
24 Stunden
Allgemeine 63/92 412 | 0,67 47/85 399 | -048 [_0_9(;’,13 - 0,06
Aktivitat (68,48) (2,99) (0,25) (55,29) (2,82) (0,29) 6 6é237 [-0,36; 0,23]
stimmun 62/92 328 | 0,57 47/85 362 | 030 | —0223 . 0,09
9 (67,39) (2,73) (0,25) (55,29) (2,95) (0,29) 6 4é2§ [-0,39; 0,20]
—-0,04
Geh- 63/91 3,88 —-0,84 47/85 3,79 -0,80 [-0,86: 0,78] —-0,01
vermaégen (69,23) (2,93) 0,27) (55,29) (2,87) (0,31) 6 9i97’ [-0,31; 0,28]
0,39
Normale 63/92 4,27 -0,59 46/85 4,32 —-0,98 [-0.39: 1,17] 0,13
Arbeit (68,48) (3,19) (0,25) (54,12) (2,79) (0,30) 6 3é5§ [-0,16; 0,42]
Beziefung 63/92 262 | —020 47/85 276 | —0,16 [70;%,03 - 0,01
Menschen (6848) | (276) | (025) | (5529) | (289) | (0.29) 0,904 [-0.31:0,28]
—-0,02
Lebens- 62/92 3,38 —-0,31 47/85 3,86 -0,29 [-0.85: 0,81] —-0,01
freude (67,39) (3,15) (0,27) (55,29) (3,20) (0,32) 0 gégé [-0,30; 0,29]
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fur die Auswertung des BFI geeigneten Population (BFI HRQoL-
evaluable Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population mit Baseline-Wert fiir den globalen Fatigue-Score.
ANCOVA mit der Verédnderung vom Baseline-Wert als abhéngige Variable und Baseline-Wert sowie Behandlungsgruppe als Kovariaten.
Imputation fehlender Werte: LOCF.
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Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
Pat. mit Pat. mit
Wert zum LS- Wert zum LS-
ert zu MW ert zu MW
Ende von (SD) Mean Ende von (SD) Mean LS-MWD
Score Zyklus 6 / 7u (SE) Zyklus 6 / 2u (SE) [95-%-KI] SMD
Pat. mit Base- Ver- Pat. mit Base- Ver- Wert [95-%-KI]
Wert zu . ande- Wert zu - ande- P
. line . line
Baseline rung Baseline rung
n/N (%) n/N (%)
ANCOVA = Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); BFI = Brief Fatigue Inventory; ITT = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall;
LOCF = Last Observation Carried Forward; LS-Mean = Kleinste-Quadrate-Mittelwert; LS-MWD = Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz;
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung (Standard Deviation); SE = Standardfehler (Standard Error); SMD = Standardisierte
Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g; TSS = Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score). Quelle: Celgene 2021c

In der Studie JAKARTA zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Fedratinib- und der Kontrollgruppe beztiglich der Veranderung in der Fatigue zum Ende von
Zyklus 6 gegenuber Baseline, weder in einzelnen Items des BFI noch im globalen Fatigue-
Score.

Angaben zu den Ricklaufquoten je Erhebungszeitpunkt finden sich in Anhang 4-G.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Mit JAKARTA liegt nur eine relevante Studie vor, sodass Meta-Analysen nicht moglich sind.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie JAKARTA sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den deutschen  Versorgungskontext  (bertragbar  (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1)

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.3 Endpunkt Morbiditat: Gesundheitszustand — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Operationalisierung von Gesundheitszustand

Studie

Operationalisierung

JAKARTA

Der Gesundheitszustand wird auf Basis der visuellen Analogskala (VAS) des Lebensqualitats-
Fragebogens EQ-5D anhand der folgenden Hauptanalyse dargestellt:

e  Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 7 mm auf der EQ-5D-VAS
Zudem werden ergéanzende Analysen und Sensitivitatsanalysen gezeigt.

Hauptanalyse: Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 7 mm auf der
EQ-5D-VAS

Die EQ-5D-VAS ist ein valides und anerkanntes Instrument zur Bestimmung des allgemeinen
Gesundheitszustandes und umfasst einen Wertebereich von 0 (schlimmster vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 200 mm. Eine Reduktion der Werte bedeutet eine Verschlechterung
des Gesundheitszustandes. Eine Verdnderung um 7 mm gilt als minimale klinisch relevante
Differenz (MID), die Analyse zur Verédnderung um 10 mm wird als Sensitivitatsanalyse
dargestellt. Der Endpunkt wurde zu Baseline und zum Ende von Zyklus 6 erhoben.

Die Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 7 mm auf der EQ-5D-VAS
wurde mit der Kaplan-Meier-Methode (unstratifiziert) bestimmt.

Darstellung: Dargestellt wird fiir jede Behandlungsgruppe die Anzahl der Patienten, Anzahl und
Anteil der Patienten mit Verbesserung um > 7 mm gegeniber Baseline, Anzahl und Anteil der
Patienten mit Zensierung sowie die mediane Zeit bis zum Ansprechen (Verbesserung um

> 7 mm gegeniiber Baseline) in Wochen mit 95-%-KI. Fur den Vergleich zwischen den
Behandlungsgruppen wird der p-Wert sowie die Hazard-Ratio (HR) geméaR Cox-
Regressionsmodell mit Behandlungsarm und Baseline-Wert als Kovariaten dargestellt. Zudem
wird jeweils die dazugehoérige Kaplan-Meier-Kurve gezeigt.

Analysepopulation: Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fir
die Auswertung der EQ-5D-VAS geeigneten Population (EQ-5D VAS HRQoL -evaluable
Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population, fir die ein Baseline-Wert vorlag.

Zensierung/Imputation: Fehlende Werte nach Baseline wurden als keine Verbesserung gewertet.
Patienten ohne Verbesserung und Patienten mit fehlendem Follow-up wurden zum letzten
Zeitpunkt, fir den ein Wert vorliegt, zensiert.

Sensitivitatsanalyse:
Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 10 mm auf der EQ-5D-VAS
Analyse analog zur Hauptanalyse

Ergénzende Analyse EQ-5D-VAS: Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegeniiber
Baseline

Die Veranderung des Gesundheitszustandes wurde mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) zum
Ende von Zyklus 6 gegeniiber Baseline mit der Verdnderung vom Baseline-Wert als abhéngige
Variable und Baseline-Wert sowie Behandlungsgruppe als Kovariaten analysiert.

Darstellung: Dargestellt wird flr jede Behandlungsgruppe die Zahl der Patienten, die Zahl der
Patienten mit imputierten Werten, der Mittelwert mit Standardabweichung zu Baseline und die
Verénderung gegenuber Baseline (LS-Mean mit Standardfehler und 95-%-Kl); fur den
Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen die Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (LS-
MWD) mit 95-%-KI und p-Wert sowie die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) nach
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Hedges’ g mit 95-%-KI. Da nur ein Zeitpunkt nach Baseline ausgewertet wurde, wird der
Verlauf Uber die Zeit nicht grafisch dargestellt.

Zensierung/Imputation: Fehlende Werte wurden mittels LOCF impultiert.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; ITT: Intention to treat; KI:
Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS-Mean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Square
Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz; SMD: standardisiserte Mittelwertdifferenz; VAS: visuelle
Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesundheitszustand in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

5 2 S ki
N S fe)) N
S o o N oo = = 5
= C o L O © C I -
@8 o= g £ < T 2 a
S5 58 x 5 2 =Hiv)
S5 35X Lo 25 = S X
£ c c S |- c = » 3 = 5
s 2 = 3 2 a5 @ X 3 3
o O [S) o
No 25 ® Sc £ 3 ]
Studie o5 o C T B g TR o C
> © > ul <o W m XY > ul
JAKARTA niedrig ja nein? ja ja hoch?
a: Der Anteil der Patienten, die in die Analyse eingehen, liegt unter 95 %. Somit ist das Verzerrungspotential fir diesen
Endpunkte als hoch zu erachten.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in der Studie JAKARTA als niedrig
eingestuft.

Die Endpunkterheber waren verblindet. Die primére Analyse (Time-to-Event-Analyse) erfolgte
auf Grundlage der ITT-Population. Der Anteil der Patienten, die in die Analyse eingehen, liegt
jedoch unter 95 %, sodass ein hohes Verzerrungspotential nicht ausgeschlossen werden kann.
Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor, die Berichterstattung war daher
ergebnisunabhdngig. Hinweise auf sonstige Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Hauptanalyse: Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um 7 mm auf der
EQ-5D-VAS

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Gesundheitszustand: Zeit
bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 7 mm auf der EQ-5D-VAS aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs.

Placebo
Zeit bis Zeit bis
Pat zum zum
Pat. mit r:i t Event in Pat. mit Pat. mit | Eventin - Hazard-
N Event Zens Wochen? N Event Zens. Wochen? Wertb RatioP
n (%) n (% ) Median n (%) n (%) Median [95%-K1]
[95%- [95%-
Kl] KI]

Hauptanalyse: Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), Zeit bis zur Verbesserung um > 7 mm gegeniiber
Baseline

25,0 ’1 57 24,7 1,116
[24,3; 88 [24,3; | 0,7104 [0,626;

23,9 76,1
25,7] ( ) ( ) 26,9] 1,990]
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population anhand der fiir die Auswertung der EQ-5D-VAS geeigneten

Population (EQ-5D VAS HRQoL-evaluable Population), definiert als alle Patienten der ITT-Population, fir die ein
Baseline-Wert vorlag.

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

a: Geschatzt mittels der Kaplan-Meier-Methode (unstratifiziert)
b: Cox-Regressionsmodell mit Behandlungsarm und Baseline-Wert als Kovariaten

62

9L | 29(3L9) | gy

EQ-5D = EuroQol 5 Dimensions; ITT = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall; VAS = visuelle Analogskala. Quelle:
Celgene 2021c

In der Studie JAKARTA betrug mit Fedratinib die mediane Zeit bis zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes um mindestens 7 mm auf der EQ-5D-VAS mit Fedratinib 25,0 Wochen
(95-%-KI: [24,3; 25,7]) und in der Kontrollgruppe 24,7 Wochen (95-%-KI: [24,3; 26,9]). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant mit einer HR
von 1,116 (95-%-KI: [0,626; 1,990]). Die Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 4-22
dargestellt.

Angaben zu den Rucklaufquoten je Erhebungszeitpunkt finden sich in Anhang 4-G.
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Gesundheitszustand: Zeit bis zur
Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 7 mm auf der EQ-5D-VAS (Hauptanalyse) aus
Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sensitivitatsanalyse

Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 10 mm auf der EQ-5D-VAS

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur die Time-to-Event-Analyse, Endpunkt Gesundheitszustand: Zeit
bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 10 mm auf der EQ-5D-VAS
(Sensitivitatsanalyse) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fedratinib 400 mg vs.

Fedratinib 400 mg Placebo Placebo
Zeit bis Zeit bis
Pat zum Event 2um
Pat. mit mit. in Pat. mit | Pat. mit | Eventin b Hazard-
N Event N Event Zens. Wochen? - RatioP
n(e) | Z°nS | Wochen® n@) | n(@) | Median | Vo't [95%-KI]
n (%) Median [95%-
[95%-KI] K1l
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), Zeit bis zur Verbesserung um > 10 mm gegeniiber Baseline
25,0 24,7 1,132
91 | 28(30,8) (6%32) [24,3; 88 (22207) (7383) [24,3; 0,6818 [0,626;
' 25,7] ’ ' 26,9] 2,047]
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Fedratinib 400 mg Placebo R AU GV
Placebo
Zeit bis Zi:}r:'s
Pat. mit F:Itt zumiEvent Pat. mit | Pat. mit | Eventin - Hazard-
N Event a Event Zens. Wochen? b Ratio®
n (%) Zens. | Wochen nN@) | n(%) | Median | Vet [95%-KI]
n (%) Median [95%-
05-
[95%-KI] K]

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

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

a: Geschatzt mittels der Kaplan-Meier-Methode (unstratifiziert)
b: Cox-Regressionsmodell mit Behandlungsarm und Baseline-Wert als Kovariaten

EQ-5D = EuroQol 5 Dimensions; ITT = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall; VAS = visuelle Analogskala. Quelle:
Celgene 2021c

1o
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Gesundheitszustand: Zeit bis zur
Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 10 mm auf der EQ-5D-VAS
(Sensitivitatsanalyse) aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der Sensitivitatsanalyse (Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes um > 10 mm
auf der EQ-5D-VAS) zeigt sich ebenso wie in der Hauptanalyse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die Sensitivitatsanalyse bestatigt somit die
Ergebnisse der Hauptanalyse.
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Erganzende Analyse: EQ-5D-VAS, Veranderung zum Ende von Zyklus 6 gegentber

Baseline

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS): Verénderung
zum Ende von Zyklus 6 gegenuber Baseline (ANCOVA) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
LS-Mean Pat LS-Mean
Pat. mit MW (SE) mitl MW (SE) LS-MWD
Imputa | (SD)zu | Verande- (SD) zu | Verande- SMD
N - N Impu- [95-%-KI]
tion Base- rung - Base- rung [95-%-KI]
. . tation . . p-Wert
n (%) line gegeniiber line gegeniiber
. n (%) .
Baseline Baseline
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA zum Ende von Zyklus 6)
o1 | 29 | 8134 16190108 |88 | .28 | 8231 1p06(212) | [0 811 87] 0,28
(21,98) | (22,18) ' ' (29,55) | (21,23) ' ! ’0 (’)%é [-0,01; 0,57]

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

ANCOVA mit der Verénderung vom Baseline-Wert als abh&ngige Variable und Baseline-Wert sowie Behandlungsgruppe
als Kovariaten. Imputation fehlender Werte mittels LOCF.

ANCOVA = Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); EQ-5D = EuroQol 5 Dimensions; ITT = Intention to treat; Kl =
Konfidenzintervall; LOCF = Last Observation Carried Forward; LS-Mean = Kleinste-Quadrate-Mittelwert; LS-MWD =
Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz; SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g; VAS = visuelle
Analogskala. Quelle: Celgene 2021c

In der Studie JAKARTA zeigte sich zum Ende von Zyklus 6 gegentber Baseline mit Fedratinib
im Mittel eine Verbesserung des Gesundheitszustandes mit einem LS-Mean von 6,19 mm, in
der Kontrollgruppe zeigte sich eine leichte Verbesserung mit einem LS-Mean von 0,06 mm.
Die Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz betrug 6,19 mm (95-%-KI: [0,38; 11,87]; p =
0,0368). Die standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g betrigt 0,28 (95-%-KI: [-0,01;
0,57]). Da das 95-%-KI den Nullwert tberstreicht, besteht kein statistisch signifikanter und
Klinisch relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Mit JAKARTA liegt nur eine relevante Studie vor, sodass Meta-Analysen nicht maglich sind.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie JAKARTA sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den deutschen  Versorgungskontext  Ubertragbar  (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1)

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.4 Endpunkt Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse

Studie

Operationalisierung

JAKARTA

Die unerwiinschten Ereignisse werden als Time-to-Event-Analysen wie folgt dargestellt:
e  Zeit bis zum Auftreten des ersten UE
e  Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschte Ereignisses (SUE)
e  Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE (NCI-CTCAE-Grad > 3)
e  Zeit bis zum Auftreten eines UE, die zum Therapieabbruch fuhrte

e  Zeit bis zum Auftreten des ersten UE von speziellem Interesse (UESI), jeweils
differenziert nach Schweregrad (insgesamt; schwerwiegend; schwer, d.h. NCI-
CTCAE-Grad > 3)

o Potentielle Wernicke-Enzephalopathie: Alle Anzeichen und Symptome, die
einen Verdacht auf Wernicke-Enzephalopathie oder Thiamin-Defizienz
begriinden kdnnen
SMQ Blutungen (eng)

SMQ Blutungen (breit)

Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie

Andmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 (PT Anamie oder Hamoglobin
vermindert)

o  Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 (Thrombozytenzahl
< 25 x1091)

o ALT, AST oder Bilirubin im Blut erhéht, NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4
o Hyperamylasamie oder Hyperlipasdmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4
o Sekundédre Malignome

e  Zeit bis zum Auftreten des ersten UE nach MedDRA SOC und PT (UE, die bei
mindestens 10 % der Patienten in mindestens einer Behandlungsgruppe auftraten)

e  Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden UE nach MedDRA SOC und PT
(SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten in mindestens einer Behandlungsgruppe
auftraten)

e  Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE nach MedDRA SOC und PT (UE, die
bei mindestens 5 % der Patienten in mindestens einer Behandlungsgruppe auftraten)

e UE, die zum Therapieabbruch fihrten, nach MedDRA SOC und PT: Deskriptive
Darstellung (Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis)

Alle UE wurden als TEAE erfasst, also UE, die wahrend der Behandlung mit dem
Studienmedikament auftraten oder sich verschlechterten, wobei die Zeit ab Beginn der
Behandlung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation betrachtet wurde. Die
Kodierung der UE erfolgte unter Verwendung des MedDRA, Version 20.1, mit Einteilung in
Schweregrade gemaR NCI CTCAE, Version 4.03.

Die UE wurden jeweils mit einer Time-to-Event-Analyse nach der Kaplan-Meier-Methode
ausgewertet, da sich die mediane Expositionszeit gegeniiber tber Studienmedikation zwischen
den beiden Studienarmen erheblich unterscheidet (Fedratinib: 62,1 Wochen, Placebo:

24,0 Wochen).

Darstellung: Dargestellt wird fir jede Behandlungsgruppe jeweils die Anzahl der Patienten, die
Anzahl und der Anteil der Patienten mit mindestens einem Ereignis, Anzahl und Anteil der
Patienten mit Zensierung sowie die mediane Zeit bis zum Auftreten des jeweiligen UE in
Wochen mit 95-%-KI. Fir den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen wird die Hazard-

O O O O
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Studie Operationalisierung

Ratio (HR) mit 95-%-KI sowie der p-Wert des Log-Rank-Tests dargestellt. Zudem wird jeweils
die dazugehorige Kaplan-Meier-Kurve gezeigt (fur UESI und UE nach SOC und PT in Anhang
4-G). Die UE, die zum Therapieabbruch flihrten, nach MedDRA SOC und PT werden
deskriptiv dargestellt (Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis).

Analysepopulation: Die Analyse erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, also aller
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten.

Imputation/Zensierung: Patienten ohne das interessierende UE und Patienten mit fehlendem
Follow-up wurden zum letzten Zeitpunkt mit verfligbarer Information zensiert.

Sensitivitatsanalyse:

Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses unter Auschluss von
Progressionstermen

Die Analyse in den Hauptkategorien der UE — jegliche UE, schwerwiegende UE, schwere UE
(NCI-CTCAE-Grad > 3) sowie UE, die zum Therapieabbruch flihrten — erfolgte auch unter
Ausschluss von Termen, die eine Krankheitsprogression anzeigen (MedDRA-PT ,, Krank-
heitsprogression “ und ,, Myelofibrose “).

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir regulatorische
Aktivitaten (Medical Dictionary for Regulatory Activities); NCI: National Cancer Institute; PT: MedDRA Preferred Term;
SOC: MedDRA System Organ Class; TEAE: Treatment-Emergent Adverse Events; UE: unerwiinschte Ereignisse; UESI:
unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Nebenwirkungen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s = S s
N S o)) N
c c
o @ o Do %g’ [0
= C o L Q c bS]
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o) o< E c S 2 7
o c o o C c s - =)
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SE= o X = o = = Y2
julie] [ g = Q o o T c
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o 2 = 3 S o< o X S 2
N 0 oo o - @ .© c o N 2
. | S - O -CUm o ™ = B o O
Studie = T~ ol ety Tl T S
> ® > ul Qo] wm ¥ > ul
JAKARTA niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in der Studie JAKARTA als niedrig
eingestuft. Die Endpunkterheber waren verblindet. In die Analyse wurden alle Patienten der
Sicherheitspopulation eingeschlossen, das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt. Es lag ein
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a priori definierter statistischer Analyseplan vor, die Berichterstattung war daher ergebnis-
unabhangig. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotential auf

Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.

Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
zusammenfassend.

Unerwiinschte Ereignisse, Ubersicht

Tabelle 4-38: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen fiir den Endpunkt Unerwinschte
Ereignisse: Zeit bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses aus Studie JAKARTA
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Beschreiben Sie die Ergebnisse

b: Log-Rank-Test

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
mljs tEIiZitSrTis Median® ml:i)f1 tEl(lefre]itgerr:is Median® AEFE p-Wert
-0/4- -04- -0/4-
AN (%) [95-%-K1] AN (%) [95-%-KI] [95-%-K1]
Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses
95/96 1,00 89/95 20,00 2,44 < 0.0001
(99,0) [1,00; 2,00] (93,7) [15,00; 29,00] [1,79; 3,33] '
Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses
20/96 22/95 0,84
(20,8) nb. (23,2) nb. [0,46: 1,54] 0.5698
Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren unerwinschten Ereignisses (NCI-CTCAE-Grad > 3)
52/96 115,00 35/95 n.b. 1,67 0.0178
(54,2) [60,00; n.b.] (36,8) [168,00; n.b.] [1,09; 2,57] '
Zeit bis zum Auftreten eines unerwinschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch fiihrte
13/96 8/95 1,41
(13.5) n.b. (8.4) n.b. [0,58: 3.42] 0,4511
a: in Tagen

KI = Konfidenzintervall; n.b. = nicht berechenbar; NCI-CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events. Quelle: Celgene 2021d
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Sensitivitatsanalyse: Unerwiinschte Ereignisse (unter Ausschluss von Progressionstermen)

Tabelle 4-39: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen flir den Endpunkt Unerwinschte
Ereignisse unter Ausschluss von Progressionstermen (Zeit bis zum Auftreten des ersten
unerwiinschten Ereignisses unter Auschluss von Progressionstermen) aus Studie JAKARTA
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
F.’atlen.ten_ Median? I?atlen.ten. Median? Haz?rfj" b
mit Ereignis [95-%-KI] mit Ereignis [95-%-KI] Ratio p-Wert
n/N (%) n/N (%) [95-%-KI]

Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses (unter Ausschluss von
Progressionstermen)

95/96 1,00 89/95 20,00 2,44

(99,0) [1,00; 2,00] (93,7) [15,00; 29,00] [1,79; 3,33]
Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (unter Ausschluss von
Progressionstermen)

19/96 b 22/95 b 0,80
(19,8) e (23,2) - [0,43; 1,47]

Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren unerwinschten Ereignisses (NCI-CTCAE-Grad > 3) (unter
Ausschluss von Progressionstermen)
52/96 115,00 35/95 n.b. 1,67
(54,2) [60,00; n.b.] (36,8) [168,00; n.b.] [1,09; 2,57]
Zeit bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch fihrte (unter
Ausschluss von Progressionstermen)

< 0,0001

0,4648

0,0178

13/96 8/95 141
(13,5) n.b. (8.4) n.b. [0.58: 3,42] 0,4511
a: in Tagen

b: Log-Rank-Test
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.

KI = Konfidenzintervall; n.b. = nicht berechenbar; NCI-CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA trat mit Fedratinib bei 99,0 % und mit Placebo bei 93,7 % der
Patienten mindestens ein UE auf. Die mediane Zeit bis zum Aufteten eines UE betrug mit
Fedratinib 1,00 Tag (95-%-KIl: [1,00; 2,00]), mit Placebo 20,00 Tage (95-%-KI: [15,00;
29,00]). Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten von Fedratinib mit
einer HR von 2,44 (95-%-KI: [1,79; 3,33]; p < 0,0001).

Schwerwiegende UE ereigneten sich mit Fedratinib bei 20,8 % und mit Placebo bei 23,2 % der
Patienten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten schwerwiegenden UE wurde nicht
erreicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant mit
einer HR von 0,84 (95-%-KI: [0,46; 1,54]; p = 0,5698). Bei einem der mit Fedratinib
behandelten  Patienten  waren die aufgetretenen  schwerwiegenden UE  der
Krankheitsprogression zuzuschreiben, unter Ausschluss von Progressionstermen ergibt sich
eine HR von 0,80 (95-%-KI: [0,43; 1,47]; p = 0,4648; vgl. Tabelle 4-38 und Tabelle 4-39).
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Schwere UE (NCI-CTCAE-Grad > 3) traten bei mit Fedratinib bei 54,2 % und mit Placebo bei
36,8 % der Patienten auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE betrug
mit Fedratinib 115,00 Tage (95-%-KI: [60,00; n.b.]) und kann fir die Placebogruppe nicht
berechnet werden. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten von
Fedratinib, jedoch in geringem Ausmal}; die HR betragt 1,67 (95-%-KIl: [1,09; 2,57]; p =
0,0178).

UE, die zum Therapieabbruch fihrten, ereigneten sich mit Fedratinib bei 13,5 % und mit
Placebo bei 8,4 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines UE, das zum
Therapieabbruch fuhrte, kann nicht berechnet werden. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant mit einer HR von 1,41 (95-%-KI: [0,58;
3,42]; p = 0,4511).

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-24 bis Abbildung 4-27 dargestellt. Fir die
Sensitivitatsanalysen der UE unter Ausschluss von Progressionstermen finden sich die Kaplan-
Meier-Kurven in Anhang 4-G.

With Number of Subjects at Risk
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
unerwunschten Ereignisses aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile.
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile.
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With Number of Subjects at Risk
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten des ersten
schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-CTCAE-Grad > 3) aus Studie JAKARTA mit dem
zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile.
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum Auftreten eines
unerwunschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch fuhrte, aus Studie JAKARTA mit dem
zu bewertenden Arzneimittel. Anzahl Patienten unter Risiko auf der x-Achse, obere Zeile.

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

Tabelle 4-40: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen flir den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses von speziellem Interesse (UESI) aus Studie

JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs.
Placebo
Schweregrad Patle_nten Median? Patlepten Median? o
mit [95-%- mit [95-%%- Hazard-Ratio Wert®
Ereignis KI] Ereignis KI] [95-%-KI] P
n/N (%) n/N (%)
UESI Zeit bis zum Auftreten der ersten potentiellen Wernicke-Enzephalopathie
10/96 4/95 2,39
Insgesamt (10,4) n.b. 4.2) n.b. [0.75: 7,63] 0,1288
. 0/96 0/95 NA
Schwerwiegend 0.0) n.b. 0.0) n.b. [nb.:nb] NA
Schwer 1/96 0/95 29281531,00
(NCI-CTCAE-Grad > 3) (1,0) n.b. 0.0) n.b. [0.00: 0] 0,3198

UESI Zeit bis zum Auftreten der ersten Blutung (SMQ Blutungen, enge Definition)
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. Fedratinib 400 mg vs.
Fedratinib 400 mg Placebo g
Placebo
Schweregrad Patle.nten Median? Patle.nten Median? .
mit mit Hazard-Ratio b
L [95-%- N [95-%- p-Wert
Ereignis KI] Ereignis KI] [95-%-KI]
n/N (%) n/N (%)
0/96 0/95 NA
Insgesamt 0.0) n.b. 0.0) n.b. [nb.:nb] NA
. 0/96 0/95 NA
Schwerwiegend 0.0) n.b. 0.0) n.b. [nb.nb] NA
Schwer 0/96 0/95 NA
(NCI-CTCAE-Grad > 3) 0,0) nb. 0,0) nb. [n.b.;n.b] NA
UESI Zeit bis zum Auftreten der ersten Blutung (SMQ Blutungen, breite Definition)
1/96 0/95 n.b.
Insgesamt (1.0) n.b. 0.0) n.b. [0,00; n.b.] 0,3224
. 0/96 0/95 NA
Schwerwiegend 0.0) n.b. 0.0) n.b. [nb.:nb] NA
Schwer 1/96 0/95 n.b.
(NCI-CTCAE-Grad > 3) (1,0) nb. (0,0) nb. [0,00: nb] 0,3224
UESI Zeit bis zum Auftreten der ersten Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie
21/96 18/95 1,11
Insgesamt (21.9) n.b. (18,9) n.b. [0,59; 2,08] 0,7519
. 9/96 8/95 1,00
Schwerwiegend 9.4) n.b. 8.4) n.b. [0,38: 2,50] 0,9948
Schwer 8/96 8/95 0,90
(NCI-CTCAE-Grad > 3) 83) nb. 8.4) nb. [0,34; 2,39] 0,8290
UESI Zeit bis zum Auftreten der ersten Andamie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4
Insgesamt 30/96 7/95 4,48
(Gl’ad 3 oder 4) (31,2) nb. (714) n.b. [1,97, 10‘21] <0,0001
. 2/96 1/95 1,97
Schwerwiegend @1) n.b. (w.1) n.b. [0.18; 21,74] 0,5720
UESI Zeit bis zum Auftreten des ersten Thrombozytopenie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4
Insgesamt 6/96 6/95 0,81
(Grad 3 oder 4) 6.2) nb. 6.3) nb. [0,26; 2,57] 0.7251
. 0/96 0/95 NA
Schwerwiegend 0.0) n.b. 0.0) n.b. [nb.:nb] NA
UESI Zeit bis zum Auftreten der ersten Erhdhung von ALT, AST oder Bilirubin im Blut vom NCI-CTCAE-Grad
3 oder 4
Insgesamt 1/96 3/95 0,31
(Grad 3 oder 4) (1,0) nb. (3.2) nb. [0,03; 2,98] 0.2831
. 0/96 3/95 0,00
Schwerwiegend 0.0) n.b. 3.2) n.b. [0,00; n.b] 0,0679
UESI Zeit bis zum Auftreten der ersten Hyperamylasamie oder Hyperlipasdmie vom NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4
Insgesamt 3/96 1/95 2,96
(Grad 3 oder 4) (3.1 nb. (11 nb. [0,31; 28,44] 0,3243
. 1/96 0/95 29281531,00
Schwerwiegend (1.0) n.b. 0.0) n.b. [0,00: n.b] 0,3198
UESI Zeit bis zum Auftreten der ersten sekundaren Malignitat
0/96 5/95 0,00
Insgesamt 0.0) n.b. (5.3) n.b. [0,00; n.b.] 0,0154
. 0/96 3/95 0,00
Schwerwiegend 0.0) n.b. 3.2) n.b. [0,00; n.b.] 0,0611
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Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs.
Placebo
Schweregrad Patle.nten Median? Patle.nten Median? -
mit [95-%- mit [95-%%- Hazard-Ratio Wert®

Ereignis KI] Ereignis KI] [95-%-KI] P

n/N (%) n/N (%)
Schwer 0/96 3/95 0,00
(NCI-CTCAE-Grad > 3) (0,0) nb. 3.2 n.b. [0,00; n.b.] 00514
a: in Tagen

b: Log-Rank-Test
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.
Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 20.1 genutzt.

ALT = Alaninaminotransferase, AST = Aspartataminotransferase; KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for
Regulatory Activities; NA = nicht verfuigbar; n.b. = nicht berechenbar; NCI-CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events; SMQ = Standardised MedDRA Query; UESI = Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse. Quelle:
Celgene 2021d

Das UESI Potentielle Wernicke-Enzephalopathie beschreibt alle Verdachtsfalle mit Zeichen
oder Symptomen, die auf Wernicke-Enzephalopathie hindeuten kénnen. Das UESI trat mit
Fedratinib bei zehn Patienten (10,4 %) und mit Placebo bei vier Patienten (4,2 %) auf, war aber
nur bei einem der mit Fedratinib behandelten Patienten von Grad > 3 und in keinem der Falle
schwerwiegend. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des UESI war jeweils noch nicht erreicht.
Im Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede (UESI insgesamt: HR = 2,39; 95-%-KI: [0,75; 7,63]; p = 0,1288). In der Studie
JAKARTA wurde bei keinem der fachinformationskonform mit Fedratinib (400 mg) behandel-
ten Patienten eine Wernicke-Enzephalopathie klinisch bestétigt (Celgene Corp. 2018b).

Auch bei den weiteren UESI zeigten sich in der Time-to-Event-Analyse zumeist keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Fedratinib und Placebo, die mediane Zeit bis
zum Auftreten des UESI konnte jeweils nicht berechnet werden, weil die UESI nur bei wenigen
Patienten auftraten. Nur beim UESI Andmie von NCI-CTCAE-Grad 3 oder 4 ergab sich ein
statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten von Fedratinib mit einer HR von 4,48 (95-%-KI:
[1,97; 10,21]; p < 0,0001).

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestelit.
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Jegliche UE nach SOC und PT

Tabelle 4-41: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen flr den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses jeglichen Schweregrades nach MedDRA
SOC (Inzidenz: > 10 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie JAKARTA mit

dem zu bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg vs.

Fedratinib 400 mg Placebo Placebo
SoC Pat. mit Median? Pat. mit Median? Hazard-
Ereignis [95-96-KI] Ereignis [95-%- Ratio® p-Wert?
n/N (%) n/N (%) Kl] [95-%-KI]
‘nd Boschwerdenam | 298 b 2 |, 082 | o4z
Verabreichungsort (29.2) (33.7) [0.49; 1,36]
Erkrankungen der
24/96 18/95 1,21
Atemwege, des Brustraums n.b. n.b. ! 0,5487
und Mediastinums (25.0) (18.,9) [0.65; 2,23]
Erkrankungen der Haut 24/96 15/95 1,58
und des Unterhautgewebes (25,0) nb. (15,8) nb. [0,83; 3,01] 0.1634
Erkrankungen der Nieren 15/96 6/95 2,44
und Harnwege (15.6) nb. 6.3) nb. [0.94:628) | 2970
n.b.
Erkrankungen des Blutes 44/96 . 23/95 2,09
und des Lymphsystems (45,8) [lrlli’?o’ (24,2) n.b. [1,26; 3,47] 0,0033
Erkrankungen des 88/96 2,00 47/95 136,00 3,93 < 00001
Gastrointestinaltrakts (91,7) [1,00; 9,00] (49,5) [78,00; n.b.] | [2,72;5,69] '
Erkrankungen des 25/96 9/95 2,96
Nervensystems (26,0) nb. (9,5 nb. [1,38; 6,35] 0,0034
12/96 10/95 1,12
Herzerkrankungen (12,5) n.b. (10,5) n.b. [0.48; 2,59] 0,7908
Infektionen und parasitére 32/96 26/95 1,16
Erkrankungen (33,3) nb. (27,4) nb. [0,69; 1,95] 0,5635
Skelettmuskulatur-
. ' 31/96° 20/95 1,54
Bindegewebs- und n.b. n.b. ) 0,1281
Knochenerkrankungen (32.3) 2L1) [0,88; 2,71]
Stoffwechsel- und 21/96 12/95 1,74
Ernahrungsstorungen (21,9) nb. (12,6) nb. [0,86; 3,55] 0,1197
n.b.
39/96 ) 15/95 2,86
Untersuchungen (40,6) [1:%(}0, (15.8) n.b. [157: 5.18] 0,0003
Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe (1166/9;; n.b. ?5/9353 n.b. [ 13;‘.0;' 31] 0,0226
bedingte Komplikationen ' ' e

a: in Tagen
b: Log-Rank-Test

Analyse aufgenommen.

beobachtet wurden.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.
Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 20.1 genutzt.
Die Tabelle enthalt nur diejenigen UE nach SOC, die in mindestens 10 % der Patienten in mindestens einer Behandlungsgruppe

c: Fur ein UE eines Patienten (PT Schwellung des Kndchels) wurde kein Startdatum berichtet, daher wurde dieses UE nicht in die TTE-

KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b. = nicht berechenbar; SOC = MedDRA System
Organ Class: UE = unerwiinschtes Ereignis. Quelle: Celgene 2021d
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In der Studie JAKARTA traten mit Fedratinib am haufigsten UE jeglichen Schweregrades auf,
die der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zuzuordnen sind (bei 91,7 % der Patienten
gegeniber 49,5 % der Patienten mit Placebo). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten
UE der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts betrug mit Fedratinib 2,00 Tage (95-%-
KI: [1,00; 9,00]), mit Placebo 136,00 Tage (95-%-KI: [136,00; n.b.]). Es ergibt sich ein
statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten von Fedratinib mit einer HR von 3,93 (95-%-KI.:
[2,72; 5,69]; p < 0,0001). Um das Risiko der gastrointestinalen UE Ubelkeit und Erbrechen zu
verringern, wird in der Fachinformation eine prophylaktische Antiemese empfohlen, die bereits
in aktuellen klinischen Studien zu Fedratinib angewendet wird und zusammen mit weiteren
MaRnahmen wie Antidiarrhoika auf eine Reduktion der gastrointestinalen UE hindeutet
(Celgene Europe B.V. 2021; Gupta et al. 2020b). Gastrointestinale UE sind somit gut
handhabbar.

In einem Vergleich einer hochwirksamen aktiven Therapie mit Placebo sind Nachteile bei UE
jeglichen Schweregrades zu erwarten. Weitere statistisch signifikante Nachteile fir Fedratinib
im Vergleich zu Placebo zeigten sich bei der Zeit bis zum Auftreten des ersten UE jeglichen
Schweregrades auch in weiteren SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (HR
= 2,09; 95-%-KIl: [1,26; 3,47]; p = 0,0033), Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen (HR = 3,04; 95-%-KI: [1,11; 8,31]; p = 0,0226), Untersuchungen (HR
= 2,86; 95-%-KI: [1,57; 5,18]; p = 0,0003), Erkrankungen des Nervensystems (HR = 2,96 (95-
%-KI: [1,38; 6,35]; p = 0,0034). Bei den weiteren UE nach SOC, die bei mindestens 10 % der
Patienten in mindestens einer Behandlungsgruppe auftraten, ergaben sich jedoch in der Time-
to-Event-Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.

Tabelle 4-42: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen fur den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses jeglichen Schweregrades nach MedDRA PT
(Inzidenz: > 10 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo IO U g v
Placebo
PT i i R
Pat._ mit Median® Pat._ mit Median® Haz?rﬂ b
Ereignis [95-%6-KI] Ereignis [95-%-KI] Ratio p-Wert
n/N (%) n/N (%) [95-%-KI]
. 12/96 14/95 0,81
Abdominalschmerz (12,5) n.b. (14,7) n.b. [0.37: 1,75] 0,5899
T 38/96 n.b. 13/95 3,04
Anamie (39,6) [132,00: n.b ] (13,7) nb. [1,62; 5,72] 0,0003
. 63/96 14,00 15/95 5,93
Diarrhoe (65,6) [5,00; 56,00] (15,8) nb. [3.36;10,45) | <©:0001
37/96 5/95 8,64
Erbrechen (38,5) n.b. (5.3) n.b. [3.39; 22,02] < 0,0001
. 12/96 9/95 1,26
Ermiidung (12,5) n.b. 9.5) n.b. [053: 2,98] 0,6050
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i Fedratinib 400 mg vs.
Fedratinib 400 mg Placebo g
Placebo
PT i i -
Pat._ m!t Median® Pat._ m!t Median® Haz"’?“j b
Ereignis [95-%-KI] Ereignis [95-%-KI] Ratio p-Wert
n/N (%) n/N (%) [95-%-KI]
Kreatinin im Blut 10/96 1/95 10,01
erhoht (10,4) nb. 1) nb. [.28:7819] | 007
11/96 1/95 10,79
Muskelspasmen (11,5) n.b. w.1) n.b. [1,39; 83,62] 0,0043
Schmerz in einer 10/96 4/95 2,34
Extremitat (10,4) nb. 4.2) nb. [0,73; 7,46] 0.1393
. 10/96 8/95 1,10
Thrombozytopenie (10,4) n.b. 8.4) n.b. [0.43: 2,82] 0,8342
24,00
- . 59/96 ' 14/95 5,79
Ubelkeit [15,00; n.b. ! < 0,0001
(61,5) 85.00] (14,7) [3,22; 10,41]
a: in Tagen

b: Log-Rank-Test

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.

Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 20.1 genutzt.

Die Tabelle enthalt nur diejenigen UE nach PT, die in mindestens 10 % der Patienten beobachtet wurden.

KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b. = nicht berechenbar; PT = MedDRA Preferred
Term. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA trat mit Fedratinib am hdufigsten das UE jeglichen Schweregrades
Diarrhoe auf (bei 65,6 % der Patienten gegeniber 15,8 % mit Placebo). Die mediane Zeit bis
zum Auftreten des UE Diarrhoe betrug mit Fedratinib 14,00 Tage (95-%-KI: [5,00; 56,00]) und
kann flr die Patienten mit Placebo nicht berechnet werden. Es ergibt sich ein statistisch
signifikanter Nachteil zuungunsten von Fedratinib mit einer HR von 5,93 (95-%-KI: [3,36;
10,45]; p < 0,0001).

In einem Vergleich einer hochwirksamen aktiven Therapie mit Placebo sind Nachteile bei UE
jeglichen Schweregrades zu erwarten. Weitere statistisch signifikante Nachteile fiir Fedratinib
im Vergleich mit Placebo zeigten sich bezuglich der UE jeglichen Schweregrades Andamie (HR
= 3,04; 95-%-KI: [1,62; 5,72]; p = 0,0003), Erbrechen (HR = 8,64; 95-%-KI: [3,39; 22,02]; p
< 0,0001), Kreatinin im Blut erhéht (HR = 10,01; 95-%-KI: [1,28; 78,19]; p = 0,0067),
Muskelspasmen (HR = 10,79; 95-%-KI: [1,39; 83,62]; p = 0,0043) und Ubelkeit (HR = 5,79;
95-%-KI: [3,22; 10,41]; p < 0,0001). Bei den weiteren UE nach PT, die bei mindestens 10 %
der Patienten in mindestens einer Behandlungsgruppe auftraten, ergaben sich in der Time-to-
Event-Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.
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Schwerwiegende UE nach SOC und PT

Tabelle 4-43: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen flr den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses nach MedDRA SOC
(Inzidenz: > 5 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo el culilge Sl
Placebo
SOC Pat. mit Median? Pat. mit Median? Hazard- _
Ereignis [95-%- Ereignis [95-%- Ratio® Wrértb
n/N (%) Kl] n/N (%) KI] [95-%-KI]
Erkrankungen des 3/96 5/95 0,52
Gastrointestinaltrakts 3.1 nb. (5,3) nb. [0,12; 2,17] 03586
9/96 5/95 1,62
Herzerkrankungen 9.4) n.b. (5.3) n.b. [054: 4,84] 0,3828
Infektionen und parasitére 3/96 5/95 0,54
Erkrankungen (3,1) n.b. 5.3) n.b. [0.13: 2,25] 0,3876

a: in Tagen

b: Log-Rank-Test

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.

Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 20.1 genutzt.

Die Tabelle enthélt nur diejenigen schwerwiegenden UE nach SOC, die in mindestens 5 % der Patienten in mindestens einer
Behandlungsgruppe beobachtet wurden.

KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b. = nicht berechenbar; SOC = MedDRA System
Organ Class. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA traten mit Fedratinib am haufigsten SUE auf, die der SOC
Herzerkrankungen zuzuordnen sind, bei sechs Patienten (9,4 %) gegenuber funf Patienten
(5,3 %) mit Placebo. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des SUE kann nicht berechnet werden.
Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant mit einer
HR von 1,62 (95-%-KI: [0,54; 4,84]; p = 0,3828). Auch bei allen weiteren SUE nach SOC, die
bei mindestens 5 % der Patienten in mindestens einer der Behandlungsgruppen auftraten,
ergaben sich in der Time-to-Event-Analyse keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen flir den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses nach MedDRA PT
(Inzidenz: > 5 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie JAKARTA mit dem zu
bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo A EUIDEIDE v
Placebo
PT Pat. mit Median? Pat. mit Median? Hazard-
Ereignis [95-%- Ereignis [95-%- Ratio® p-Wert®
n/N (%) KI] n/N (%) KI] [95-%-KI]
Herzinsuffizienz ?5/9;; n.b. (3?{925; n.b. [0’317’;52’45] 0,5521

a: in Tagen

b: Log-Rank-Test

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.

Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 20.1 genutzt.

Die Tabelle enthalt nur diejenigen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse nach PT, die in mindestens 5 % der Patienten in
mindestens einer Behandlungsgruppe beobachtet wurden.

KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b. = nicht berechenbar; PT = MedDRA Preferred
Term. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA trat nur das Einzel-SUE Herzinsuffizienz bei mehr als 5% in
mindestens einer der Behandlungsgruppen auf, bei finf Patienten (5,2 %) mit Fedratinib und
drei Patienten (3,2 %) mit Placebo. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des SUE kann nicht
berechnet werden. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht
signifikant mit einer HR von 1,54 (95-%-KI: [0,37; 6,45]; p = 0,5521).

Die Kaplan-Meier-Kurve ist in Anhang 4-G auf Seite 465 dargestellt.

Schwere UE (NCI-CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT

Tabelle 4-45: Ergebnisse der Time-to-Event-Analysen fur den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten des ersten schweren unerwiinschten Ereignisses (NCI-CTCAE-Grad > 3) nach
MedDRA SOC (Inzidenz: > 5 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) aus Studie
JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg
vs. Placebo
SOC Pat. mit Median® | Pat. mit | Median® | Hazard- i
Ereignis [95-%- Ereignis [95-%- Ratio® Wzrtb
n/N (%) KI] n/N (%) Kl] [95-%-KI]
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am ?5/926; n.b. (AZQZE; n.b. [0 311‘,11 35] 0,8166
Verabreichungsort ' ' T
Erkrankungen des Blutes und des 33/96 14/95 2,45
Lymphsystems (34,4) nb. (14,7) nb. (.31 458 | 2007
Erkrankungen des 8/96 5/95 1,51
Gastrointestinaltrakts (8,3) nb. (5,3) nb. [0,49; 4,61] 0,4699
9/96 6/95 1,40
Herzerkrankungen 9.4) n.b. (6.3) n.b. [0.50: 3,92] 0,5256
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b: Log-Rank-Test

beobachtet wurden.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.
Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 20.1 genutzt.
Die Tabelle enthalt nur diejenigen schweren UE nach SOC, die in mindestens 5 % der Patienten in mindestens einer Behandlungsgruppe

Fedratinib 400 mg Placebo el lIc L e
vs. Placebo
SOC Pat. mit Median? Pat. mit Median? Hazard- _
Ereignis [95-%- Ereignis [95-%- Ratio® Wpertb
n/N (%) KI] n/N (%) Kl] [95-%-KI]
Infektionen und parasitéare 1/96 6/95 0,14
Erkrankungen (1,0) nb. 6.3) n.b. [0,02: 1.20] 0,0369
Stoffwechsel- und 4/96 5/95 0,75
Ernéhrungsstorungen 4,2) nb. (5,3) nb. [0,20; 2,81] 0.6722
6,76
Untersuchungen (77/936) n.b. (11/915) n.b. [0,83; 0,0384
' ' 54,98]
a:in Tagen

KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b. = nicht berechenbar; SOC = MedDRA System
Organ Class. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA traten mit Fedratinib am haufigsten schwere UE auf, die der SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems zuzuordnen sind, bei 34,4 % der Patienten
gegenuber 14,7 % mit Placebo. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des schweren UE kann
nicht berechnet werden. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten von
Fedratinib mit einer HR von 2,45 (95-%-KIl: [1,31; 4,58]; p = 0,0037). Fur die weiteren
schweren UE nach SOC, die bei mindestens 5% der Patienten in mindestens einer
Behandlungsgruppe auftraten, zeigten sich in der Time-to-Event-Analyse keine relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, da das 95-%-KI der HR jeweils den Wert 1

Uberstreicht.

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestelit.

Tabelle 4-46: Ergebnisse der Analysen flr schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI-CTCAE-
Grad > 3) nach MedDRA PT aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
- — - —
PT Pat.l m!t Median Pat.l m!t Median Hazard-Ratiob -

Ereignis [95-%- Ereignis [95-%- [95-96-KI] Wertb

n/N (%) K] niN (%) K] °

- 29/96 7195 4,30
Anédmie (30,2) n.b. 7.4) n.b. [1.88: 9,82] 0,0002

. 5/96 0/95 26941656,00

Diarrhoe (5.2) n.b. 0,0) n.b. [0,00: n.b] 0,0338

. . 6/96 2/95 2,76
Herzinsuffizienz 6.2) n.b. 1) n.b. [0.,56; 13,71] 0,1945

. 5/96 6/95 0,68
Thrombozytopenie 52) n.b. 6.3) n.b. [0.20; 2.27] 0,5272
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Fedratinib 400 mg Placebo Fedratinib 400 mg vs. Placebo
- — - —
PT Pat._ mit Median Pat._ mit Median Hazard-Ratiob o
Ereignis [95-%- Ereignis [95-%- [95-96-KI] Wert®
n/N (%) Kl] n/N (%) KI]
a: in Tagen

b: Log-Rank-Test

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.

Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 20.1 genutzt.

Die Tabelle enthalt nur diejenigen schweren UE nach PT, die in mindestens 5 % der Patienten in mindestens einer Behandlungsgruppe
beobachtet wurden.

KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b. = nicht berechenbar; PT = MedDRA Preferred
Term. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA trat mit Fedratinib am hdufigsten das schwere UE Andmie auf, bei
30,2 % der Patienten gegentber 7,4 % mit Placebo. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des
schweren UE Andmie kann nicht berechnet werden. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter
Nachteil zuungunsten von Fedratinib mit einer HR von 4,30 (95-%-KI: [1,88; 9,82]; p =
0,0002). Fir die weiteren schweren UE nach SOC, die bei mindestens 5 % der Patienten in
mindestens einer Behandlungsgruppe auftraten, zeigten sich in der Time-to-Event-Analyse
keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, da das 95-%-KI der HR
jeweils den Wert 1 Uberstreicht.

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestellt.

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, nach SOC und PT (deskriptiv dargestellt)

Tabelle 4-47: Ergebnisse der Analysen fir unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapie-
abbruch fiihrten, nach MedDRA SOC aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden
Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo
SOC Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis

n/N (%) n/N (%)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1/96 1/95
Mediastinums (1,0 (1,1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (11/906) ?0/905)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (5;926) (22/915)
. . 3/96 0/95
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3.1) 0.0)
0/96 1/95
Erkrankungen des Nervensystems 0.0) 1.1)
Herzerkrankungen g926) (22/915)
Infektionen und parasitére Erkrankungen (11/%6) 2925;
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Fedratinib 400 mg Placebo
SOC Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis

n/N (%) n/N (%)
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen E)(;QOE; (11/915;
Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen (11/9(3 ?0/905)
4/96 0/95
Untersuchungen 4.2) 0.0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0/96 1/95
Komplikationen (0,0) (1,2)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.
Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 20.1 genutzt.

KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b. = nicht berechenbar; SOC = MedDRA System
Organ Class. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA brachen Patienten die Behandlung mit Fedratinib am h&ufigsten
aufgrund eines UE ab, das der SOC Herzerkrankungen zuzuordnen ist. Dies betraf sechs

Patienten (6,2 %), in der Placebogruppe waren es zwei Patienten (2,1 %).

Tabelle 4-48: Ergebnisse der Analysen flr unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihrten, nach MedDRA PT aus Studie JAKARTA mit dem zu bewertenden

Arzneimittel.

Fedratinib 400 mg Placebo

PT Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Akutes Lungenddem 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Amylase erhdht 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Anéamie 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Diarrhoe 2/96 (2,1) 0/95 (0,0)
Elektrokardiogramm T-Welle abnormal 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Gilbert-Syndrom 0/96 (0,0) 1/95 (1,1)
Herzinsuffizienz 3/96 (3,1) 2/95 (2,1)
Hyponatridmie 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Infektidse Enterokolitis 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Intrakranielle Blutung 0/96 (0,0) 1/95 (1,1)
Kardiogener Schock 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Kreatinin im Blut erhoht 2/96 (2,1) 0/95 (0,0)
Leukozytose 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Lipase erhéht 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Myokardiale Ischamie 2/96 (2,1) 0/95 (0,0)
Nierenversagen 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)
Pleuraerguss 0/96 (0,0) 1/95 (1,1)
Pneumonie 0/96 (0,0) 1/95 (1,1)
Sepsis 0/96 (0,0) 1/95 (1,1)
Splenomegalie 1/96 (1,0) 1/95 (1,1)
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Fedratinib 400 mg Placebo

PT Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Thrombozytopenie 2/96 (2,1) 0/95 (0,0)
Thrombozytose 0/96 (0,0) 1/95 (1,1)
Tracheobronchitis 0/96 (0,0) 1/95 (1,1)
Transfusionsbedingte akute Lungenverletzung 0/96 (0,0) 1/95 (1,1)
Verschlingung 1/96 (1,0) 0/95 (0,0)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population.

Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 20.1 genutzt.

KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b. = nicht berechenbar; PT = MedDRA Preferred
Term. Quelle: Celgene 2021d

In der Studie JAKARTA brachen Patienten die Behandlung mit Fedratinib am h&ufigsten
aufgrund des UE Herzinsuffizienz ab. Dies betraf drei Patienten (3,1 %), in der Placebogruppe
waren es zwei Patienten (2,1 %).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Mit JAKARTA liegt nur eine relevante Studie vor, sodass Meta-Analysen nicht moglich sind.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie JAKARTA sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den  deutschen  Versorgungskontext (bertragbar  (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1)

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Fedratinib (Inrebic®) Seite 174 von 557




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.5 Subgruppenanalysen - RCT

Fir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. %8

Dariber hinaus sind folgende Kriterien zu bericksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fir die Merkmale (z.B. Alter) durchzuftihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlielliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zuné&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effekimodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiinrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4 -49 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

o: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-50 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-50: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. KA. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
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Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zuséatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fir die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
., hiedrig “ und ,,hoch *) eine Effektmodifikation vor. Die zuséatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte flir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. GemaR den VVorgaben des G-BA beziiglich der Unterlagen, die im Rahmen
eines Dossiers zur Nutzenbewertung einzureichen sind, missen fiir ein Orphan Drug in
Modul 4 nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 ausgefullt werden (Gemeinsamer Bundesausschuss
2020a).

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flir die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-51: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Teilpopulation 1)

Studie verfiigbare Quellen?

Klinischer Studienbericht: Celgene Corp. 2018b
Publikation: Pardanani et al. 2015

JAKARTA Studienregister-/Studienergebnisdatenbank-Eintrage: clinicaltrials.gov NCT01437787
(clinicaltrials.gov 2011); EudraCT 2011-001897-25 (EUCTR 2011), WHO-ICTRP 2011-001897-25
(WHO-ICTRP 2011a)

Referenzliste:

1. Celgene Corp. (2018b). Klinischer Studienbericht (CSR) JAKARTA. Impact Biomedicines
Inc, a Wholly Owned Subsidiary of Celgene Corporation: Fedratinib (SAR302503). EFC12143
(JAKARTA), A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 3-Arm
Study of SAR302503 in Patients with Intermediate-2 or High-Risk Primary Myelofibrosis,
Post-Polycythemia Vera Myelofibrosis, or Post-Essential Thrombocytopenia Myelofibrosis
with Splenomegaly. CSR vom 13. Dezember 2018.
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2. clinicaltrials.gov (2011). Phase Il Study of SAR302503 in Intermediate-2 and High Risk
Patients With Myelofibrosis (JAKARTA). Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01437787 [Zugriffsdatum: 29.01.2021].

3. EUCTR (2011). A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 3-
Arm Study of SAR302503 in Patients with Intermediate-2 or High-Risk Primary Myelofibrosis,
Post-Polycythemia Vera Myelofibrosis, or Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis
with Splenomegaly. Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-001897-25 [Zugriffsdatum: 29.01.2021].

4. Pardanani A, Harrison C, Cortes JE, Cervantes F, Mesa RA, Milligan D, Masszi T,
Mishchenko E, Jourdan E, Vannucchi AM, et al. (2015). Safety and Efficacy of Fedratinib in
Patients With Primary or Secondary Myelofibrosis: A Randomized Clinical Trial. JAMA
oncology 1, 643-651.

5.WHO-ICTRP (2011a). Phase 3 Study of SAR302503 in Intermediate-2 and High risk patients
with Myelofibrosis. Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-001897-25 [Zugriffsdatum: 29.01.2021].

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentber
der zweckmaligen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch ftr die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
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- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfiigharen Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
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indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Nicht zutreffend.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-53: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Présentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zuséatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Grinde fiir das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
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stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein Ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.5.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zuné&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméfRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
Teilpopulation 1

Nicht zutreffend.
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Teilpopulation 2

Tabelle 4-60: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen (Teilpopulation 2)

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen f
gat.
I'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
JAKARTA2 ja nein* abgebrochen April 2012 - Fedratinib
(ARD12181, April 2014 (400 mg)
NCT01523171,

2011-005226-21,
U1111-1124-0967)

FREEDOM nein ja laufend Marz 2009 — Fedratinib
(FEDR-MF-001, voraussichtlich | (400 mg) als
NCT03755518, Juni 2011 Monotherapie
2018-002237-38, ode_r in Kpmbp
U1111-1223-2862) nation mit
Luspatercept

* Sponsor dieser Studie war Sanofi. Die Vermarktungsrechte fir Fedratinib gingen im November 2016 auf Impact
Biomedicines Inc. und im Februar 2018 auf Celgene (iber.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-60: Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle bildet den Stand der Information am 29.01.2021 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-60: Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen genannten Studien nicht fur die
Nutzenbewertung  herangezogen  wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Teilpopulation 1

Nicht zutreffend.
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Teilpopulation 2

Tabelle 4-61: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen (Teilpopulation 2)

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Studie in Rekrutierung. Es liegen noch keine fur die Nutzenbewertung

FREEDOM relevanten Daten vor.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem flir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Teilpopulation 1

Nicht zutreffend.
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Teilpopulation 2

Recherche (28.01.2021)
MEDLINE n=90
EMBASE n =458
Cochrane n=27
n =575
~ Ausschluss Duplikate
i n =102
\ 4
Titel-/Abstractscreening
n =473
- Nicht relevant
- n =432
\ 4
VoIItext_screening N v
NECE n=39
Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation): n =14
A2 (Intervention): n=4
> A3 (Vergleichstherapie): n=0
A4 (Endpunkte): n=0
A5 (Studientyp): n=0
A6 (Studienstatus): n=2
v A7 (Studiendauer): n=0
Relevante Publikationen A8 (Sprache): _ n=0
n=2 A9 (Publikationstyp): n=19
1 Studie

Abbildung 4-28: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — weitere
Untersuchungen (Teilpopulation 2)

Die bibliographische Literaturrecherche fur Teilpopulation 2 wurde zuletzt am 28.01.2021 in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane unter Verwendung der in Anhang 4-A4
dargestellten Suchstrategie durchgefiihrt. Die Suche ergab insgesamt 575 Treffer. Nach Aus-
schluss von Duplikaten wurden die Titel und Abstracts der Publikationen anhand der vor-
definierten Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-4) auf Relevanz fur die
Nutzenbewertung gepruft. AnschlieRend wurden 41 potentiell relevante Publikationen im Voll-
text gesichtet und ebenfalls anhand der Ein- und Ausschlusskriterien evaluiert (siehe Anhang
4-C). In Abbildung 4-28 ist die Auswertung in Form eines Flussdiagramms zusammengefasst.
Die einarmige Studie JAKARTAZ2 (Harrison et al. 2017c; Harrison et al. 2020b) konnte als fur
die Nutzenbewertung relevante weitere Untersuchung identifiziert werden.
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Uber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Teilpopulation 1

Nicht zutreffend.

Teilpopulation 2

Tabelle 4-62: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen (Teilpopulation 2)

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenba | Unternehmers identifiziert laufend)
nk und Angabe der enthalten (ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja ja abgebrochen
NCT01523171
(clinicaltrials.gov 2012)
EU-CTR:
JAKARTAZ2 2011-005226-21
(EUCTR 2012)
WHO-ICTRP:

2011-005226-21
(WHO-ICTRP 2011b)

clinicaltrials.gov: ja nein laufend®
NCT03755518
(clinicaltrials.gov 2018)

WHO-ICTRP:
NCTO03755518

(WHO-ICTRP 2018)

FREEDOMP
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenba | Unternehmers identifiziert laufend)
nk und Angabe der enthalten (ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Studie in Rekrutierung. Es liegen noch keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Daten vor.

Geben Sie an, welchen Stand die Information obenstehender Tabelle hat, d. h. zu welchem
Datum die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3
Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Teilpopulation 1

Nicht zutreffend.

Teilpopulation 2

Die Tabelle 4-62 bildet den Stand der Studienregister am 29.01.2021 ab.

Die Studienregistersuche wurde gemal der in Anhang 4-B4 dargestellten Suchstrategie in den
Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR und WHO-ICTRP durchgefiihrt. Dabei wurden 53
Studien mit Fedratinib identifiziert. Nach der Entfernung von Duplikaten wurden 26 Studien
anhand der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-4) auf Rele-
vanz fur die Nutzenbewertung gepriift. Die ausgeschlossenen Studien sind mit dem jeweiligen
Ausschlussgrund in Anhang 4-D aufgefuhrt.

Dabei konnte die einarmige Studie JAKARTAZ2 identifiziert werden. Die laufende Studie
FREEDOM ist zwar in Studienregistern verzeichnet, es liegen jedoch keine fir die
Nutzenbewertung geeigneten Daten vor. Daher kann die Studie FREEDOM nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Nach Identifikation der Studie JAKARTAZ2 wurde in den Suchportalen ,,Clinical Data* der
EMA und AMIS nach weiteren Studienunterlagen gesucht. Dabei konnten keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten Unterlagen identifiziert werden.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
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Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Teilpopulation 1

Nicht zutreffend.

Teilpopulation 2

Tabelle 4-63: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen (Teilpopulation 2)

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert / Studien-
enthalten (ja/nein) ergebnisdatenba
(ja/nein) nken identifiziert

(ja/nein)

Keine

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-63 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-63 bildet den Stand der Suche auf der Internetseite des G-BA am 29.01.2021 ab.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aulerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verflighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Teilpopulation 1

Nicht zutreffend.

Teilpopulation 2

Tabelle 4-64: Studienpool — weitere Untersuchungen (Teilpopulation 2)

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
des zu Quellend
bewer-
tenden (ja/inein) | (ja/nein) (ja/nein i (7
: a/nein [Zitat
Arznei- (ja/nein [Zitat]) G [2ttat])
mittels [zitat])
(ja/nein)
ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools
Fedratinib
ja
[clinicaltrials. | . .
. . ja [Harrison et al.
. - . ja[Celgene gov 2012; :
JAKARTA?2 ja nein nein Corp. 2018a] EUCTR 2012: 2017(I:, Harrison
WHo-IcTRp | &l 20200]
2011b]

zweckmaliige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

C: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

* Sponsor dieser Studie war Sanofi. Die Vermarktungsrechte fiir Fedratinib gingen im November 2016 auf Impact
Biomedicines Inc. und im Februar 2018 auf Celgene lber.
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In der systematischen Literaturrecherche und Studienregister-/Studienergebnisdatenbanksuche
konnte die Studie JAKARTAZ als fiir die Nutzenbewertung relevante weitere Untersuchung zu
Fedratinib identifiziert werden.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen berticksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-65: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen
Studie Studien- Population Interventionen | Studiendauer/ Datenschnitte Ort und Primarer
design <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, Zeitraum der Endpunkt;
<RCT, Charakteristika, z. B. | fandomisierten | Nachbeobachtung> Durchfiihrung | patienten-
doppelblind/ | Schweregrad> Patienten) relevante
einfach, sekundéare
verblindet/ Endpunkte
offen,
parallel/
Cross-over
etc.>
JAKARTA2 | multizentrisc | Erwachsene Patienten | Fedratinib Screening-Zeitraum: bis zu 28 Tage Europa Primarer
h, offen, mit Intermediérrisiko-1 | 400 mg/Tag°® Behandlungszeitraum: ca. 6 Monate (6 Zyklen (Belgien, Endpunkt:
einarmig, (mit Symptomen), (n=97) zu je 28 Tagen) Deutschland, Milzansprech-
Phase Il Intermedidarrisiko-2 Follow-up-Visite 30 Tage nach der letzten Frankreich, rated
oder Hochrisiko PMF, Verabreichun Italien ;
Post-PV-MF oder Post- - J . Niederlande Sekundare
ET-ME. die mit Das kI_|n_|sche Entwicklungsprogramm von Osterreich ’ Endpunkte:
o Fedratinib wurde am 18.11.2013 abgebrochen . :
Ruxolitinib behandelt (Clinical Hold). Alle Patienten beendeten Spanien, UK), | ® Symptom- .
wurden®® dauerhaft die Fedratinib-Behandlung. Alle Nordamerika ansprechrate
Patienten der Studie erhielten die Moglichkeit | (Kanada, USA). | e  Dauerhaftig-
einer Thiamin-Supplementierung fur keit des
mindestens 90 Tage und wurden bezuglich der | 04/2012 — Milz-
Sicherheit fur 90 + 3 Tage nach Beginn der 05/2014 ansprechens
Thiamin-Supplementierung nachbeobachtet. e Reduktion
Datenschnitt fir den Studienbericht: der Milz-
07.05.2014 groke’
e Sicherheit

Dosis Fedratinib

a: gemal WHO-Kriterien und IWG-MRT-Kcriterien
b: Ruxolitinib-Behandlung fiir > 14 Tage (< 14 Tage erlaubt fir Patienten mit Ruxolitinib-Unvertraglichkeit oder -Allergie), Ende der Ruxolitinib-Behandlung > 14 Tage vor der ersten

c¢: In der Studie JAKARTAZ2 war eine Dosiserhéhung (Titration) von 400 mg einmal t&glich in 200-mg-Schritten auf bis zu 600 mg mdéglich (vgl. Tabelle 4-66)
d: Anteil der Patienten mit Verringerung des Milzvolumens um > 35 % zum Ende von Zyklus 6 gegenliber Baseline, gemessen mittels MRT/CT.
e: Verbesserung des Gesamtsymptom—scores (TSS) um > 50 % zum Ende von Zyklus 6 gegenuber Baseline, ermittelt anhand des modifizierten MFSAF
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Studie

Studien-
design

<RCT,
doppelblind/
einfach,
verblindet/
offen,
parallel/
Cross-over
etc.>

Population
<relevante

Charakteristika, z. B.

Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Datenschnitte

<gof. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer
Endpunkt;
patienten-
relevante
sekundare
Endpunkte

f: Anteil der Patienten mit Verringerung der MilzgroBe um > 50 % zum Ende von Zyklus gegeniiber Baseline, ermittelt Gber Palpation der Milz unter dem Rippenbogen

CT, Computertomographie; ET: Essentielle Thrombozythdmie; IWG-MRT: International Working Group Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment; MF: Myelofibrose;
MFSAF, Myelofibrosis Symptom Assessment Form; MPN-SAF: Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form; MRT, Magnetresonanztomographie; PMF: Primére
Myelofibrose; PV: Polycythaemia Vera; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; TSS, Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score); UK: Vereinigtes Kdnigreich; USA: Vereinigte

Staaten von Amerika; WHO: Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

Quelle: Klinischer Studienbericht (Celgene Corp. 2018a)
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Tabelle 4-66: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen

Studie

Gruppe 1

Gruppe 2

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteris
tika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-
in-Phase etc.

JAKARTA2

Fedratinib 400 mg/Tag
Orale Einnahme von 400 mg
einmal taglich fur mindestens
sechs direkt aufeinander-
folgende 28-t4gige
Behandlungszyklen auf
ambulanter Basis.

Im Falle eines fehlenden
adaquaten Milzansprechens
(Verringerung der MilzgroRe
um > 50 % laut Ertasten
gegeniber Baseline) und der
Abwesenheit einer
unzumutbaren Toxizitat
konnte die Fedratinib-
Dosierung nach dem Ende von
Zyklus 2 und 4 in 100-mg-
Schritten bis auf 600 mg/Tag
erhoht werden. Wenn bei
einem Patienten eine Toxizitat
auftrat, sollte die Fedratinib-
Dosis schrittweise bis zu
einem Minimum von

200 mg/Tag reduziert werden.

Fedratinib wurde auf leeren
Magen (eine Stunde vor oder
zwei Stunden nach dem
Essen) jeden Tag ungefahr zur
gleichen Zeit eingenommen.

Die Patienten setzten ihre
Behandlung nach dem
sechsten Zyklus so lange fort,
wie sie davon profitierten und
weder einen Krankheits-
progress erfuhren noch eine
unzumutbare Toxizitat das
Absetzen von Fedratinib
erforderte.

Alle Patienten erhielten
nach Abbruch der Studie
und der Fedratinib-
Behandlung die
Mdglichkeit einer
Thiamin-Supple-
mentierung fur
mindestens 90 Tage
(mind. 100 mg t&glich
oral).
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Tabelle 4-67: Charakterisierung der Studienpopulationen (fiir die Nutzenbewertung relevante
Populationen) — weitere Untersuchungen

JAKARTA2 Fedratinib 400 mg?
N 97

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 66,5 (8,1)
Median 67,0
Minimum; Maximum 38; 83

Altersgruppe, n (%)

< 65 Jahre 41 (42,3)
> 65 Jahre 56 (57,7)
<75 Jahre 84 (86,6)
> 75 Jahre 13 (13,4)
Geschlecht, n (%)

Mannlich 53 (54,6)
Weiblich 44 (45,4)
Ethnie, n (%)

Weil} 92 (94,8)
Asiatisch 1(1,0)
Schwarz 4(4,1)
Kdrpergewicht (kg)

n 96
Mittelwert (SD) 73,6 (12,9)
Median 73,0
Minimum; Maximum 47,0; 105,7
Myelofibrose-Klassifikation®, n (%)

PMF 53 (54,6)
Post-PV-MF 25 (25,8)
Post-ET-MF 19 (19,6)
Zeit seit Myelofibrose-Diagnose (Monate)

Mittelwert (SD) 6,2 (5,9)
Median 4,1
Minimum; Maximum 0,3; 24,5
Vorangegangene Ruxolitinib-Behandlung, n (%)

< 12 Wochen 7(7,2)
> 12 Wochen 90 (92,8)
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JAKARTA2 Fedratinib 400 mg?
Risikostatus®, n (%)

Intermedidrrisiko-1 mit Symptomen 16 (16,5)
Intermedidrrisiko-2 47 (48,5)
Hochrisiko 34 (35,1)
JAK2-Mutationsprofil, n (%)

Wildtyp 29 (29,9)
Mutiert 61 (62,9)
Fehlend 7(7,2)
Konstitutionelle Symptome?, n (%)

Ja 93 (95,9)
Nein 4(4,1)
ECOG-PS, n (%)

0 26 (26,8)
1 45 (46,4)
2 23 (23,7)
Fehlend 3331
Gesamtsymptomscore (TSS/MFSAF)®

n 90
Mittelwert (SD) 20,7 (12,1)
Median 19,8
Minimum; Maximum 0,7; 48,0
Milzvolumen (MRT/CT) zu Baseline, ml

n 94
Mittelwert (SD) 3094,8 (1458,7)
Median 2893,5
Minimum; Maximum 737,0; 7815,0
MilzgroRe? zu Baseline (cm)

Mittelwert (SD) 18,1(7.4)
Median 18,0
Minimum; Maximum 5,0; 36,0
Erythrozyten-Transfusionsabhangigkeit", n (%)

Ja 14 (14,4)
Nein 83 (85,6)
Hamoglobin, g/dI

Mittelwert (SD) 10,1 (1,8)
Median 9,8
Minimum; Maximum 6,8; 15,3
Héamoglobin < 10 g/l

Ja 26 (26,8)
Nein 71(73,2)
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JAKARTA2

Fedratinib 400 mg?

Thrombozytenzahl, x 1091
Mittelwert (SD)

198,5 (167,7)

Median 147,0
Minimum; Maximum 48,0; 929,0
Thrombozytenzahl, n (%)
<50 x 10%1 1(1,0)
50— 100 x 1091 32 (33,0
> 100 x 10%1 64 (66,0)
Leukozytenzahl, x 1091
Mittelwert (SD) 26,8 (40,9)
Median 14,7
Minimum; Maximum 1,5;311,9
Leukozytenzahl > 25 x 10%1
Ja 26 (26,8)
Nein 71 (73,2)
Blasten im peripheren Blut > 1 %, n (%)
Ja 43 (44,3)
Nein 52 (53,6)
LDH zu Baseline, 1U/I
Mittelwert (SD) 1045,4 (656,6)
Median 861,0
Minimum; Maximum 250,0; 4225,0
Ruxolitinib-Resistenz/-Intoleranz, n (%)
resistent 64 (66,0)
- Fehlendes Ansprechen 24 (24,7)
- Krankheitsprogress 15 (15,5)
- Verlust des Ansprechens 25 (25,8)
intolerant 32 (33,0)
- Hématologische Toxizitat 25 (25,8)
o Thrombozytopenie 13 (13,4)
o Anédmie 9(9,3)
o andere 3331
- Nicht-hdmatologische Toxizitat 7(7,2)
andere 1(1,0)

a: oral einmal taglich

b: Klassifikation gemaR WHO-Kriterien (2008) und IWG-MRT-KTriterien
¢. gemaR IPSS; DIPSS bei Patienten, die nach Protokolldnderung 3 eingeschlossen wurden

d: Wert > 0 in mindestens einem der folgenden Symptome, erhoben mit dem MPF-SAF: Nachtschw