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1 Hintergrund

Fedratinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Myelofibrose. Fedratinib ist ein sogenanntes
Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist.
Far Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische
Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle
Beteiligten auRerhalb des IQWiIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

! nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 ber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friithen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friilhen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Myelofibrose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméal der Fachinformation von Fedratinib.
Demnach ist Fedratinib angezeigt fur die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die
nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit
Ruxolitinib behandelt wurden [2].

Bei der Herleitung der Zielpopulation unterteilt der pU in 2 Teilpopulationen:

= Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die nicht mit einem JAK-
Inhibitor vorbehandelt sind (Teilpopulation 1).

= Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die ganz oder teilweise mit

Ruxolitinib behandelt wurden (Teilpopulation 2).

Unter dem Begriff Myelofibrose werden in der vorliegenden Dossierbewertung, sofern nicht
abweichend beschrieben, die primare Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose
und die Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose zusammengefasst.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der GKV in
mehreren Schritten, die im Folgenden beschrieben werden und in Abbildung 1
zusammenfassend dargestellt sind.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Ausgangsbasis:
Prévalenz der Myelofibrose in Deutschland
im Jahr 2021
(6629)

) 4
Schritt 1:

Patientinnen und Patienten mit krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen
53,0 %-73,8 % (3513-4895)

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten
mit einer Thrombozytenzahl > 50 x 10%/1
79,0 %-98,2 % (2776-4807)

\ 4
Schritt 3:
Anwendung des GKV-Anteils

87,8 %
Y

Teilpopulation der erkrankten Versicherten
(2438-4223)

11.06.2021

v

Schritt 4a:
Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose
und Behandlung mit Ruxolitinib
(1694)

Schritt 5: Teilpopulation 1

(Teilpopulation der erkrankten Versicherten
minus Teilpopulation 2)
Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die
nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind
(744-3590)

Schritt 4b:
Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose
und Abbruch der Behandlung mit Ruxolitinib
37,4 % (633)

Teilpopulation 2
Patientinnen und Patienten, die ganz oder
teilweise mit Ruxolitinib behandelt wurden
(633-1694)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern. Unter dem Begriff
Myelofibrose werden die primére Myelofibrose, Post-Polycythaemia VVera-Myelofibrose und die Post-Essentielle

Thrombozythdmie-Myelofibrose zusammengefasst.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JAK-Inhibitor: Janus-assoziierter Kinase-Inhibitor

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Ausgangsbasis

Der pU beschreibt, dass in der Literatur eine breite Spanne von 0,5 bis 9,0 pro 100 000
Einwohner flr die Pravalenz der Myelofibrose angegeben wird. Er fihrt aus, dass die Datenlage
limitiert ist und die internationalen Angaben aufgrund von unterschiedlichen Definitionen und
Diagnostik der Erkrankung, Methodik der Datenerhebung und der betrachteten Zeitrdume nur

eingeschrankt auf Deutschland Gbertragbar sind.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Daher verwendet er als Ausgangsbasis eine aus einer von ihm beauftragten Versorgungs-
forschungsanalyse [3] abgeleiteten Schatzung der Prévalenz von 6629 (entsprechend 8 pro
100 000 Einwohner) erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose in Deutschland
fir das Erhebungsjahr 2020. Hierbei handelt es sich entsprechend den Ausfuhrungen des pU
um eine reprasentative deutschlandweite Datenerhebung, die retrospektiv anhand von
Patientenakten an teilnehmenden Behandlungszentren im ambulanten und stationéren Bereich
durchgefuhrt wurde. Die Beobachtungsperiode umfasst das 1. Halbjahr 2020. Er geht davon
aus, dass die Pravalenz auf das gesamte Jahr 2020 (bertragbar ist und verwendet sie auch fur
das Betrachtungsjahr 2021. Die Stichprobe umfasst nach Darstellung des pU 504 erwachsene
Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose aus 2 Universitatskliniken, 18 nicht universitaren
Kliniken sowie 28 hdmato-onkologischen Praxen [3]. In die Stichprobe eingeschlossen wurden
alle Patientinnen und Patienten mit der Diagnose Myelofibrose entsprechend der ICD-
(Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme)-Codes D47.4 (Osteomyelofibrose) und D47.1 (Chronische myeloproliferative
Krankheit), die eine aktive Behandlung im 1. Halbjahr 2020 erhielten oder unter &arztlicher
Beobachtung ohne Behandlung (Watch & Wait) waren [3].

Die Stichprobe wurde in einem 2-stufigen Verfahren gebildet [3]. In einem 1. Schritt wurden
fr den stationdren Bereich Uber die Qualitatsberichte der Krankenhduser 521 Krankenh&user
identifiziert, die Patientinnen und Patienten mit einer Myelofibrose behandelt hatten, ihre
Anzahl der behandelten Myelofibrose-Falle bestimmt und die Krankenh&user im obersten
Quartil (85 Krankenh&user) mit den hochsten Behandlungszahlen ausgewahlt. Im ambulanten
Bereich wurden 504 behandelnde hamato-onkologische Praxen oder Medizinische
Versorgungszentren u. a. Uber Daten der Kassendrztlichen Bundesvereinigung ermittelt und
diejenigen mit den hochsten Behandlungszahlen aus den 2 oberen Quartilen (262 hédmato-
onkologische Praxen oder Medizinische Versorgungszentren) ausgewahlt. In einem 2. Schritt
wurden die identifizierten Zentren angeschrieben und zur Anzahl der bei ihnen behandelten
Patientinnen und Patienten im 1. Halbjahr 2020 befragt.

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen

Der pU verwendet eine Spanne von 53,0 % bis 73,8 % um auf Patientinnen und Patienten mit
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen einzugrenzen. Diese ermittelt er als
Umkehrschluss aus einer Spanne von 26,2 % bis 47,0 % [4] der Patientinnen und Patienten, die
aufgrund fehlender krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen entsprechend der
Leitlinie Primédre Myelofibrose [5] mit einer aktiven Strategie des Wartens und Beobachtens
(Watch & Wait) Strategie betreut werden und somit nicht in das vorliegende Anwendungs-
gebiet von Fedratinib fallen. Diese Spanne entnimmt er einer Publikation von Mead et al. aus
dem Jahr 2019 [4], in der die Behandlungen von Patientinnen und Patienten (n =200) in
Grol3britannien im Betrachtungszeitraum ab dem Zeitpunkt der Diagnose der Myelofibrose bis
< 5 Jahren untersucht werden [4].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einer Thrombozytenzahl > 50 x 1091

In einem weiteren Schritt grenzt der pU durch eine Spanne von 79,0 % bis 98,2 % weiter auf
diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer Thrombozytenzahl >50 x 10%1 bei
Behandlungsbeginn ein. Er argumentiert, dass Fedratinib gemall der Fachinformation nur bei
der genannten Thrombozytenzahl zu Behandlungsbeginn infrage kommt [2]. Die genannte
Spanne errechnet er als Umkehrschluss von 1,8 % bis 21,0 % der Patientinnen und Patienten
mit einer Thrombozytenzahl von <50 x 10%I. Der pU entnimmt den Anteil von 1,8 % der
Versorgungsforschungsanalyse. Der Anteil von 21,0 % wurde im Dossier des vorherigen
Verfahrens von Ruxolitinib aus dem Jahr 2014 [6] auf Basis einer vom pU veranlassten
Marktforschungsstudie geschétzt. Es ergibt sich eine Anzahl von 2776 bis 4807 Patientinnen
und Patienten mit Myelofibrose und krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen, die
zu Behandlungsbeginn eine Thrombozytenzahl von > 50 x 10%1 aufweisen.

Schritt 3: Anwendung des GKV-Anteils/ Teilpopulation der erkrankten Versicherten

Unter Anwendung des GKV-Anteils von 87,8 % [7,8] auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten aus Schritt 2 errechnet der pU eine Teilpopulation der erkrankten Versicherten von
2438 bis 4223 Patientinnen und Patienten.

Schritt 4a: Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose und Behandlung mit
Ruxolitinib

Der pU verwendet einen Anteil von 0,0023 % aus dem Dossier des vorherigen Verfahrens von
Ruxolitinib aus dem Jahr 2014 mit Datenstand des Jahres 2013 [6]. Dieser bildete die Zahl der
mit Ruxolitinib behandelten Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebietes an allen
GKV-Patientinnen und Patienten des Jahres 2013 ab. AnschlieBend multipliziert er den Anteil
mit der prognostizierten deutschen Wohnbevolkerung fir das Jahr 2021 von 83 495 000
Personen und dem GKV-Anteil, woraus sich schlieBlich eine Zahl von 1694 Patientinnen und
Patienten mit Myelofibrose und Behandlung mit Ruxolitinib fiir das Jahr 2021 ergibt.

Schritt 4b: Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose und Abbruch der Behandlung
mit Ruxolitinib/ Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die ganz oder teilweise
mit Ruxolitinib behandelt wurden (Teilpopulation 2)

Der pU verwendet eine Untergrenze von 37,4 % [9] fur diejenigen, die eine Behandlung mit
Ruxolitinib abgebrochen haben und noch leben. Diesen Anteil entnimmt er einer retrospektiven
Auswertung der nationalen Krebsregister Schwedens (Betrachtungszeitraum 2001 bis 2015)
und Norwegens (Betrachtungszeitraum 2002 bis 2016) von Schain et al., in der von 190 mit
Ruxolitinib behandelten Patientinnen und Patienten mit Diagnose Myelofibrose 71 im
Zeitverlauf die Therapie abgebrochen haben. Fur die Obergrenze (100,0 %) geht er davon aus,
dass alle Patientinnen und Patienten unter Behandlung mit Ruxolitinib (Schritt 4a) sofort zu
Fedratinib wechseln und fir die Anwendung von Fedratinib geeignet sind. Unter
Berticksichtigung des GKV-Anteils ergibt sich eine Anzahl von 633 bis 1694 Patientinnen und
Patienten mit Myelofibrose, die ganz oder teilweise mit Ruxolitinib behandelt wurden
(Teilpopulation 2).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die nicht mit einem JAK-
Inhibitor vorbehandelt sind (Teilpopulation 1)

Von der Teilpopulation der erkrankten Versicherten (Schritt 3) subtrahiert der pU die Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation 2 (Schritt 4b) um die Teilpopulation 1 zu
bestimmen. Er errechnet eine Anzahl von 744 bis 3590 Patientinnen und Patienten mit
Myelofibrose, die nicht mit Ruxolitinib vorbehandelt sind (Teilpopulation 1).

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Im Folgenden werden die vorliegenden
Unsicherheiten beschrieben.

Zur Ausgangsbasis

Es ist zunachst darauf hinzuweisen, dass sich die vom pU ermittelte breite Zahl der von der
Zielerkrankung Betroffener aus der Literatur zur Pravalenz von 0,5 bis 9,0 pro 100 000
Einwohner neben den vom ihm selbst bereits ausgefiihrten Einschrankungen (siehe 3.1.2) zum
GroRteil nur auf einzelne Formen der Myelofibrose bezieht und somit insgesamt unsicher ist.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet verwendet der pU zur Herleitung der Zielpopulation als
Ausgangsbasis die geschatzte Pravalenz aus einer Versorgungsforschungsanalyse von 8 pro
100 000 Einwohner [3]. Diese Angabe liegt im oberen Bereich der Spanne der
Prévalenzangaben, die der pU aus der Literatur ableitet. Folgende Limitationen, die u. a. auch
von den Autoren der Versorgungsforschungsanalyse genannt werden, sind dabei zu beachten:

= Die verwendeten ICD-Codes D47.1 (Chronische myeloproliferative Krankheit) und
D47.4 (Osteomyelofibrose) zur Erfassung der Patientinnen und Patienten fir die
Ausgangsbasis erscheint passend. Fraglich ist, ob aufgrund der Nichtberlcksichtigung des
ICD-Codes C94.6 (Myelodysplastische und myeloproliferative Krankheit, nicht
klassifizierbar) weitere Patientinnen und Patienten der Zielpopulation nicht berlicksichtigt
wurden.

= Eine mdgliche Parallelerfassung der Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die in
dem betreffenden Zeithorizont sowohl ambulant als auch stationdr betreut worden sind,
ist nicht auszuschlieflen. Daraus ergibt sich eine Unsicherheit und eine potenzielle
Uberschatzung der Patientenzahlen.

= Durch die Verwendung der 2-stufigen Stichprobe von institutionellen
Behandlungseinheiten der Versorgungsanalyse und deren Patientinnen und Patienten ist
ein potenzieller Selektionsbias bei der Auswahl der Behandlungszentren und eine dadurch
madglicherweise bedingte nicht vorliegende Reprasentativitat der erfassten
Erkrankungsfalle sowie die Auswahl der in den Zentren angebotenen Interventionen nicht
auszuschliel3en. In der Analyse wurden insgesamt 521 Krankenh&user und 504 hamato-
onkologische Praxen in Deutschland identifiziert, die Patientinnen und Patienten mit
Myelofibrose behandeln.
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= Ferner sei zu beflirchten, dass friihzeitig bzw. wahrend der kurzen Erfassungsperiode
verstorbene Patientinnen und Patienten sowie solche die in andere Zentren mit geringerer
Frequentierung Uberwiesen wurden, weniger vollstandig in die Studie einbezogen
wurden.

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen

Der pU geht von einer Spanne von 26,2 % bis 47,0 % mit Watch & Wait-Strategie betreuter
Patientinnen und Patienten aus. Fur 94 von 200 (47,0 %) der Patientinnen und Patienten stellt
Watch & Wait die erste Behandlungsstrategie im Beobachtungszeitraum dar. Der Anteil von
26,2 % bezieht sich allerdings lediglich auf die Gesamtheit der Therapieentscheidungen an
insgesamt im Median 409 Beobachtungstagen und nicht auf die Anzahl der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten und sollte deshalb nicht zur Abschatzung des Anteils der
Patientinnen und Patienten in Schritt 1 herangezogen werden.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einer Thrombozytenzahl > 50 x 10%/1

Der erwéhnten Versorgungsforschungsanalyse ist fiir diesen Schritt, leicht abweichend von den
fur die Herleitung der Zielpopulation verwendeten 1,8 %, ein Anteil von 2,0 % Patientinnen
und Patienten (133 von 6629 Patientinnen und Patienten) mit einer Thrombozytenzahl von
< 50 x 10%1 zu entnehmen [3]. Aus der Analyse geht auRerdem hervor, dass fiir 11,0 % der
pravalenten erwachsenen Patientinnen und Patienten Daten zur Thrombozytenzahl fehlen und
als unbekannt bzw. nicht erhoben dokumentiert wurden. Daher ist es moglich, dass mehr
Patientinnen und Patienten eine entsprechende Thrombozytenzahl aufweisen und der Anteil
hoher liegt.

Fur den Anteil von 21,0 % der Patientinnen und Patienten mit einer Thrombozytenzahl von
<50 x 10%1 [6] kann, wie in der entsprechenden Dossierbewertung [10] ausgefiihrt, die
Validitat der Angaben zum entsprechenden Anteil weiterhin nicht bewertet werden, da eine
detaillierte Beschreibung der Studienmethodik fehlt.

Der pU bericksichtigt bei der Herleitung der Zielpopulation nicht, dass der Beginn einer
Behandlung mit Fedratinib laut Fachinformation neben einer Einschrankung uber die
Thrombozytenzahl auch bei Vorliegen einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) von
< 1,0 x 10%/I nicht empfohlen wird [2]. Angaben zur Hohe des entsprechenden Anteils etwa in
der beauftragten Versorgungsanalyse liegen nicht vor, sodass nicht beurteilt werden kann, ob
sich hieraus eine relevante Reduktion der Zielpopulation ergibt.

Zu Schritt 4a: Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose und Behandlung mit
Ruxolitinib
Der Anteil von 0,0023 % mit Datenstand 2013 [6] ist, wie vom pU angemerkt, aufgrund der

fehlenden Aktualitéat dieser Schatzung seit der Markteinfiihrung von Ruxolitinib und potenziell
verénderter Marktdurchdringung mit Unsicherheit behaftet.
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Einordnung in das vorherige Verfahren und Gesamtfazit

Ruxolitinib war im Verfahren aus dem Jahr 2014 [10] angezeigt fur die Behandlung
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen mit primérer
Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller Thrombo-
zythdmie-Myelofibrose, und es ergab sich eine Anzahl von 1614 bis 4951 Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation. Im Vergleich dazu handelt es sich im aktuellen Verfahren
insgesamt unter Berucksichtigung der aufgefihrten Unsicherheiten um eine prézisere
Abschatzung, u. a. da fur die Ausgangsbasis Daten aus Deutschland verwendet wurden, alle
Formen der Myelofibrose (primare Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose und
die Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose) enthalten sind und eine Eingrenzung auf
Patientinnen und Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen
vorgenommen wurde.

Die Angaben des pU liegen somit unter Beriicksichtigung der genannten Unsicherheiten in
einer plausiblen GroéRenordnung.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass seine Angaben zur Inzidenz (0,1 bis 2,0 pro 100 000 Einwohner
pro Jahr) und Pravalenz (0,5 bis 9,0 pro 100 000 Einwohner pro Jahr) der Myelofibrose fir die
néchsten 5 Jahre fortgeschrieben werden konnen. Lé&ngerfristig geht er aufgrund des
demografischen Wandels von hoheren Fallzahlen aus, da die Myelofibrose eine Krankheit des
vorgertckten Alters ist.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Angaben in der Fachinformation
[2]. Fedratinib wird taglich verabreicht. Da in der Fachinformation [2] keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungs-
dauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [2]. Demnach wird
Fedratinib téglich in einer Dosierung von 400 mg (4 Hartkapseln je 100 mg) verabreicht.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Fedratinib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.03.2021, der erstmaligen Listung, wieder.
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3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berucksichtigt ausschliellich die Untersuchung der Thiaminspiegel, die laut
Fachinformation [2] in regelmaRigen Abstanden wahrend der Behandlung (alle 3 Monate)
erhoben werden sollten. Laut Fachinformation [2] sollten weitere Werte in regelméBigen
Abstanden wahrend der Behandlung erhoben werden (z. B. Leberfunktionswerte), die der pU
nicht berlcksichtigt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Fedratinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in H6he von
65 139,57 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU liegen insgesamt in einer plausiblen
GroRenordnung, auch wenn weitere Kosten zu einem geringen Anteil fur zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen anfallen, die vom pU nicht berticksichtigt wurden.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der Versorgungsanteil von Fedratinib l&sst sich gemal} pU nicht zuverlassig quantifizieren. Er
beschreibt, dass Fedratinib fir diejenigen Patientinnnen und Patienten eine
Behandlungsmaglichkeit darstellt, die fiir eine Behandlung mit Ruxolitinib nicht oder nicht
mehr infrage kommen. Er geht davon aus, dass ein erheblicher Teil der Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet mit Fedratinib behandelt werden wird. Des
Weiteren beschreibt er u. a. die Kontraindikationen gemaR der Fachinformation [2] und weist
darauf hin, dass Fedratinib bei Patientinnen und Patienten mit Thiamin-Defizienz nicht
angewendet werden sollte.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Fedratinib wird angewendet fiir die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die
nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar
der Therapie |Patientengruppe und Patienten®
Fedratinib erwachsene Patientinnen 2438-4223° Die Angaben des pU liegen unter
und Patienten mit Berlicksichtigung der genannten
Myelofibrose®, davon: Unsicherheiten in einer plausiblen
i niani i i GroRenordnung und stellen im
diejenigen, die nicht | 744-3590 . - .
mitjeingm JAK- Vergleich mit den Angaben im
Inhibitor vorbehandelt vorher.lge_n Verfahren von
sind Ruxolitinib aus dem Jahr 2014 [10]

aufgrund der Ausgangshasis mit

(Teilpopulation 1) Daten aus Deutschland, Einbezug

diejenigen, die ganz 633-1694 aller Formen der Myelofibrose und
oder teilweise mit Eingrenzung auf krankheits-
Ruxolitinib behandelt bedingte Splenomegalie oder
wurden Symptome insgesamt eine
(Teilpopulation 2) prazisere Abschétzung dar.

a. Angabe des pU

b. Die Kurzbezeichnung Myelofibrose steht fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit primérer
Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythédmie-
Myelofibrose mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen.

c. Summe aus den Angaben des pU in Modul 3A.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JAK-Inhibitor: Janus-assoziierter Kinase-Inhibitor; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fir die GKV

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

11.06.2021

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fir |Kosten fir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €2 zusatzlich  |sonstige GKV- |therapie-
notwendige |Leistungen kosten in €2
GKV- (geman
Leistungen |Hilfstaxe) in €2
in €
Fedratinib erwachsene Patientinnen |65 005,77 133,80 0 65 139,57 | Die Jahrestherapiekosten liegen insgesamt in einer

plausiblen GréRenordnung, auch wenn weitere
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
anfallen, die vom pU nicht beriicksichtigt wurden.

und Patienten mit
Myelofibrose®, die nicht
mit einem JAK-Inhibitor
vorbehandelt sind oder die
mit Ruxolitinib behandelt
wurden

a. Angaben des pU
b. Die Kurzbezeichnung Myelofibrose steht fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-

Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen.
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; JAK-Inhibitor: Janus-assoziierter Kinase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWIiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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Anhang A — Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur
das Institut bearbeiten, haben gemal 8 139b Abs. 3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fur die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabh&ngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Schmidt-Wolf, Ingo |nein nein nein nein ja nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fur Vortrége, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivitéten,
die Durchfihrung Kklinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer grof3eren Institution tétig sind, genligen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gréf3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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