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Abkurzung Bedeutung

5-HT 5-Hydroxytryptamin

ACVR1 Activin A-Rezeptor Typ 1

Ag Antigen

ALT Alaninaminotransferase

AML Akute myeloische Leukédmie

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

AST Aspartataminotransferase

ASXL1 Additional Sex Combs-Like 1

ATP Adenosintriphosphat

AUC Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (Area Under the
Concentration-time Curve)

AUCinf Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt
Null bis unendlich (Area Under the Concentration-time Curve From
Time Zero to Infinity)

BAT Best Available Therapy

BCR-ABL1 Fusionsgen aus BCR (Breakpoint Cluster Region) und ABL1
(Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1)

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BUN Blut-Harnstoff-Stickstoff

CALR Calreticulin

C-G Cockcroft-Gault

CLcr Kreatininclearance

Crmax Hdchstkonzentration

CML Chronische myeloische Leukédmie

CT Computertomografie

CYP Cytochrom P450

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DIPSS Dynamic International Prognostic Scoring System

DNMT3A Desoxyribonukleinséure (Cytosin-5)-Methyltransferase 3 Alpha
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Abkurzung Bedeutung

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation

EG Européische Gemeinschaft

ELN European LeukemiaNet

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ER Endoplasmatisches Retikulum

ERNEST European Registry for Myeloproliferative Neoplasms: Towards a
Better Understanding of Epidemiology, Survival and Treatment

ESMO European Society for Medical Oncology

ET Essentielle Thrombozythamie

EZH2 Enhancer of Zeste Homolog 2

FMO Flavinhaltige Monooxygenase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIPSS Genetically Inspired Prognostic Scoring System

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Hb Hamoglobin

HMRN Haematological Malignancy Research Network

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IDH1/IDH2 Isocitrat-Dehydrogenase 1 bzw. 2

IMiD® Immunmodulator

INR International Normalized Ratio

Int Intermediar

IPSS International Prognostic Scoring System

U International Unit

IWG-MRT International Working Group - Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment

JAK Janus-assoziierte Kinase

JH JAK-Homologie-Doméne (JAK Homology Domain)

L Leucin

LE Lungenembolie
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Abkurzung Bedeutung

LCM Linker Rippenbogen (Left Costal Margin)

LDH Lactatdehydrogenase

MACE Schweres unerwiinschtes kardiovaskuléres Ereignis (Major Adverse
Cardiovascular Event)

MAH Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (Marketing
Authorization Holder)

MATE Multidrug and Toxin Extrusion

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MF Myelofibrose

MFSAF Myelofibrosis Symptom Assessment Form

MI Myokardinfarkt

MIPSS Mutation-enhanced International Prognostic Score System for
Transplantation-age Patients with Primary Myelofibrosis

MIPSSv2 MIPSS70+ Version 2.0

MPL Myeloproliferatives-Leuk&mie-Virus-Onkogen

MPN Myeloproliferative Neoplasien

MRT Magnetresonanztomografie

MTSS Myelofibrosis Transplant Scoring System

MYSEC-PM Myelofibrosis Secondary to PV and ET Prognostic Model

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NMSC Nicht-melanozytarer Hautkrebs (Non-Melanoma Skin Cancer)

OATP Organo-Anion-Transporter (Organic Anion Transporting
Polypeptide)

OCT Organischer Kationentransporter (Organic Cation Transporter)

P Phosphat

PBPK Physiologiebasierte Pharmakokinetik

P-gp P-Glykoprotein

PMF Primére Myelofibrose

Post-ET-MF Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose

Post-PV-MF Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose

PTT Partielle Thromboplastinzeit

PV Polycythaemia Vera

PZN Pharmazentralnummer
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Abkurzung Bedeutung

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RMP Risikomanagement-Plan

SAL Studienallianz Leuk&mie

SF3B1 Spleil3faktor 3b, Untereinheit 1

SGB Sozialgesetzbuch

SRSF2 Serin-und-Arginin-reicher SpleiRfaktor 2

STAT Signaltransduktor und Aktivator der Transkription
TET2 Ten-eleven Translocation 2

TNF Tumornekrosefaktor

TPO-R Thrombopoetin-Rezeptor

TSS Gesamtsymptomscore (Total Symptom Score)
TVT Tiefe Venenthrombose

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

\Y Valin

VerfO Verfahrensordnung

VTE Venoses thromboembolisches Ereignis

VWF VVon-Willebrand-Faktor

W Tryptophan

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
VT ZweckmaBige Vergleichstherapie

v-GT Gamma-Glutamyltransferase
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie  sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfugung steht,
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2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fur relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Fedratinib ist zugelassen fir die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptome bei erwachsenen Patient:innen mit primérer Myelofibrose (PMF),
Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose (Post-PV-MF) oder Post-Essentielle
Thrombozythdmie-Myelofibrose (Post-ET-MF), die nicht mit einem Janus-assoziierten Kinase
(JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden (BMS 2024).

Fur das vorliegende Nutzendossier sind ausschlieflich diejenigen Patient:innen mit PMF,
Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die bereits mit Ruxolitinib behandelt wurden,
bewertungsrelevant.

Fedratinib ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) gemaf
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und Rats anerkannt (EMA 2021).
Damit gilt fir Fedratinib als Orphan Drug gemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch
(SGB) V und der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt (G-BA 2025). Eine
zweckmaRige Vergleichstherapie (z\VVT) ist daher nicht zu benennen.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fedratinib ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) gemal
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und Rats anerkannt (EMA 2021).
Damit gilt fur Fedratinib als Orphan Drug der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Eine zVT ist daher nicht zu benennen.

Es fanden zwei Beratungsgesprache mit dem G-BA zu Fedratinib statt, die jedoch hier aufgrund
des Orphan-Drug-Status von Fedratinib nicht relevant sind:

e 28.08.2019, Vorgangsnummer: 2019-B-148 (G-BA 2019)
e 26.11.2020, Vorgangsnummer: 2020-B-288 (G-BA 2020)

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfrige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen in Abschnitt 3.1 stammen aus den Zulassungsunterlagen fir Fedratinib und
der VerfO des G-BA. Das Anwendungsgebiet von Fedratinib wurde der Fachinformation zu
Fedratinib (Inrebic®) entnommen (BMS 2024; EMA 2021).
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2024. Inrebic® 100 mg Hartkapseln.
Mai 2024 (Stand der Fachinformation). Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen
am: 15.01.2025.

2.  European Medicines Agency (EMA) 2021. European Public Assessment Report
Inrebic. Verflgbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/inrebic-epar-public-assessment-report_en.pdf, abgerufen am: 15.01.2025.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2019. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemdpf § 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Fedratinib: Beratungsanforderung 2019-B-148;
28.08.2019 2019-B-149. Data on file.

4.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemdf § 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Fedratinib: Beratungsanforderung 2020-B-288;
26.11.2020 2020-B-288. Data on file.

5.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008, verdéffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009, in Kraft getreten am 1. April
2009; zuletzt geandert durch den Beschluss vom 19. September 2024, verdffentlicht im
Bundesanzeiger BAnz AT 02.01.2025 B1, in Kraft getreten am 03. Januar 2025.
Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3689/VerfO_2024-09-

19 iK_2025-01-03.pdf, abgerufen am: 21.01.2025.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bericksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fedratinib ist indiziert fur die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome
bei erwachsenen Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die nicht mit einem
JAK-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden (BMS 2024). Die
flr das vorliegende Nutzendossier bewertungsrelevante Zielpopulation umfasst ausschlieRlich
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Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die bereits mit Ruxolitinib behandelt
wurden.

Die Myelofibrose ist eine seltene, heterogene sowie maligne hématologische, chronische
Erkrankung, die innerhalb weniger Jahre todlich verlaufen kann (Cervantes 2009; Tefferi
2012). Die meisten Patient:innen befinden sich in einer palliativen Situation (Griesshammer
2023). Das mediane Erkrankungsalter der Myelofibrose wird mit 61 bis 72 Jahren angegeben
(siehe Tabelle 3-7) (Neuser 2023; Roaldsnes 2017; Vannucchi 2013). Die Myelofibrose gehort
zu den myeloproliferativen Neoplasien (MPN) und kommt als PMF oder sekundar als
Post-PV-MF oder Post-ET-MF vor (Griesshammer 2023; Stahl 2017; Tefferi 2023).
Unterschiede in der Biologie von Post-PV-MF und Post-ET-MF im Vergleich zur PMF sind
Klinisch oft nicht evident, weshalb die Therapieempfehlungen fir alle drei Formen der
Myelofibrose gleich sind (Griesshammer 2023; Khan 2017; Sangle 2014).

Klinisch ist die Myelofibrose fiir einen signifikanten Anteil der Patient:innen mit einer grof3en
krankheitsbedingten Symptomlast verbunden (Griesshammer 2023; Harrison 2017a; Petruk
2020). Hierzu zéhlen konstitutionelle Symptome (Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust),
Fatigue, abdominale Beschwerden (z. B. abdominale Schmerzen, frihzeitiges Sattigungs- und
Vollegefuhl, Appetitlosigkeit) sowie weitere Symptome wie Pruritus, Muskel- und
Knochenschmerzen (Griesshammer 2023; Harrison 2017a; Mughal 2014; Tefferi 2016). Die
hohe Symptomlast ist fir die Patient:innen in der Regel mit einer stark eingeschrénkten
Lebensqualitat im Alltag verbunden (Harrison 2017a; Petruk 2020). Neben den physischen
Symptomen tragt auch die hohe psychische Belastung, die sich als Angst und Depression
auBern kann, zur Verringerung der Lebensqualitat bei (Petruk 2020). Die Symptome sollten
daher systematisch erfasst werden, da sie alleine bereits eine Therapieindikation darstellen
kdnnen (Griesshammer 2023; Marchetti 2017; McLornan 2020).

Zudem konnen durch krankheitsbedingte Komplikationen (wie z. B. thromboembolische
Komplikationen, Infektionen) schwerwiegende klinische Probleme hervorgerufen werden
(Crodel 2020; Griesshammer 2023; Hultcrantz 2015; Landtblom 2020). Bei 10 bis 20 % der
Patient:innen erfolgt eine Transformation der Myelofibrose in eine sekundére akute myeloische
Leukamie (AML), die mit einer stark reduzierten Lebenserwartung assoziiert ist (lurlo 2019).
Die hdufigsten Todesursachen der PMF stellen die Transformation in eine AML (20 %),
kardiovaskulare Erkrankungen (12 %) und Infektionen (10 %) dar (Griesshammer 2023).

Molekulare Pathogenese

Nach heutigem Wissensstand entsteht die Myelofibrose mafgeblich infolge einer konstitutiven
Aktivierung des JAK-Signaltransduktor und Aktivator der Transkription (STAT)-Signalweges.
Diese Aktivierung kann durch unterschiedliche Mutationen hervorgerufen werden, die auf
Ebene der hamatopoetischen Stamm- und Vorlduferzellen auftreten (Vainchenker 2017). Zu
den haufigsten mit der Myelofibrose assoziierten genetischen Veranderungen zadhlen die
Treibermutationen in den Genen JAK2, Myeloproliferative-Leukdmie-Virus-Onkogen (MPL)
oder Calreticulin (CALR), die fir die JAK2, den Thrombopoetin-Rezeptor (TPO-R) bzw. das
Chaperon CALR kodieren (siehe Abbildung 3-1) (Vainchenker 2017).
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Die JAK2-V617F-Mutation liegt bei ca. 60 % der PMF-Patient:innen vor (Griesshammer 2017;
Griesshammer 2023; Kralovics 2005; Vainchenker 2017). Hierbei handelt es sich um eine
Punktmutation, die die regulatorische JAK-Homologie-Doméne (JAK Homology Domain,
JH) 2 so verandert, dass deren autoinhibitorische Funktion negativ beeinflusst wird, was in der
konstitutiven Aktivierung von JAK2 resultiert. Diese konstitutive Aktivierung von JAK2 flhrt
zur Zytokin-unabhdngigen Aktivierung der verschiedenen Effektoren, wie z.B. der
STAT-Proteine und damit insgesamt zur Dysregulation der JAK2-abhéngigen
Signalweiterleitung (Hubbard 2018).

MPL kodiert fiir den TPO-R, der fur die Erhaltung von hamatopoetischen Stammzellen, die
Bildung hdmatopoetischer VVorlduferzellen und deren Differenzierung zu Megakaryozyten eine
wichtige Rolle spielt (Plo 2017). Mutationen in MPL liegen bei ca. 5bis8 % der
PMF-Patient:innen vor (Griesshammer 2023). Die durch die hdufige MPL-Mutation W515L/K
hervorgerufene Sequenzanderung befindet sich in einem Motiv, das flr die Inhibition der
spontanen Aktivierung des Rezeptors verantwortlich ist (Staerk 2006). In der Folge fiihrt die
WH515L/K-Mutation zur Dimerisierung und Aktivierung des TPO-R sowie zur konstitutiven
Aktivierung von JAK2 und weiteren Signalmolekilen (Pikman 2006).

CALR-Mutationen treten bei ca. 20 bis 25 % der Patient:innen auf (Griesshammer 2023).
CALR ist unter anderem fur die Qualitatskontrolle neu synthetisierter TPO-R-Proteine im
endoplasmatischen Retikulum (ER) verantwortlich (Vainchenker 2017). Die héaufigsten
CALR-Mutationen CALRdel52 und CALRIns5 resultieren in einer erhohten Affinitat von
CALR an den TPO-R (Araki 2016; Cabagnols 2015). CALR bleibt in diesem Fall an den
TPO-R gebunden und wird mit diesem an die Zelloberflache transportiert (Vainchenker 2017).
Diese Interaktion flihrt zur konstitutiven Aktivierung des TPO-R und damit einhergehend des
JAK-STAT-Signalweges (Araki 2016; Chachoua 2016; Marty 2016).
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JAK2-Mutation MPL-Mutation CALR-Mutation

Hun
L

Dysregulation des
JAK-STAT-Signalwegs

|

Aktivierung der Transkription

l

Auswirkungen auf Uberleben, Differenzierung und Proliferation
der hamatopoetischen Stamm- und Vorlauferzellen

Abbildung 3-1: Konstitutive Aktivierung von JAK2 und Dysregulation des

JAK-STAT-Signalweges durch JAK2-, MPL- oder CALR-Mutationen

Erléuterung: JAK2, MPL- oder CALR-Mutationen (orange) fuhren zu einer konstitutiven Aktivierung von JAK2
und Dysregulation des JAK-STAT-Signalweges und tragen maRgeblich zur Pathogenese der Myelofibrose bei.
Schematische und vereinfachte Darstellung.

Abkirzungen: CALR: Calreticulin; JAK2: Janus-assoziierte Kinase 2; MF: Myelofibrose;

MPL: Myeloproliferative-Leukdmie-Virus-Onkogen; P: Phosphat; STAT: Signaltransduktor und Aktivator der
Transkription; TPO-R: Thrombopoietin-Rezeptor.

Quelle: Eigene Darstellung modifiziert nach (Griesshammer 2017).

Bei etwa 10 % der Patient:innen liegt keine der genannten Treibermutationen vor
(Griesshammer 2023; Tefferi 2021). Bei diesen triple-negativen Patient:innen spielen
Mutationen in weiteren Genen, wie z. B. Additional Sex Combs-Like 1 (ASXL1), Enhancer of
Zeste Homolog2 (EZH2), Isocitrat-Dehydrogenase 1 bzw. 2  (IDH1/IDH2),
Serin-und-Arginin-reicher Spleilifaktor 2 (SRSF2), eine wichtige Rolle. Einige dieser
Mutationen gelten allgemein als Hochrisikomutationen aufgrund der damit assoziierten
schlechten Prognose (Griesshammer 2023; Tefferi 2018b).

Zusammenfassend beruht die molekulare Atiologie der Myelofibrose in den meisten Fallen auf
einer direkten konstitutiven Aktivierung des JAK-STAT-Signalweges, insbesondere durch
Treibermutationen in den Genen JAK2, MPL oder CALR auf Ebene der hamatopoetischen
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Stamm- und Vorlauferzellen. Diese Dysregulation fuhrt zur wachstumsfaktorunabhéngigen
Zellproliferation und Differenzierung der h&matopoetischen Zellen, zu einer bermé&Rigen
Produktion von Zytokinen und einer Umstrukturierung des Knochenmarks. Es entwickeln sich
die fur die Myelofibrose charakteristischen progressiven Merkmale (Knochenmarkfibrose,
Zytopenien, Splenomegalie), wodurch sich letztendlich die krankheitsbedingten Symptome wie
z. B. konstitutionelle Symptome (Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust), Splenomegalie-
assoziierte Symptome, Fatigue und haufige Infektionen manifestieren (Griesshammer 2023;
Tefferi 2023).

Aufgrund der groflen Bedeutung des JAK-STAT-Signalweges fur die Pathogenese der
Myelofibrose wurden und werden als zielgerichteter Ansatz JAK2-Inhibitoren entwickelt, die
sich abhangig von ihrer chemischen Struktur unter anderem in ihrer Selektivitat gegentiber den
anderen Mitgliedern der JAK-Familie unterscheiden (Mullally 2020). Da alle zuvor genannten
Treibermutationen von der JAK2-mediierten Signaltransduktion abhdngig sind, wirken
JAK2-Inhibitoren unabhangig vom JAK2-Mutationsstatus (Vainchenker 2013; Vainchenker
2017). Bis zur Zulassung von Fedratinib im Jahr 2021 war der JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib
die einzige zugelassene Therapieoption zur Behandlung der Myelofibrose. Mit Fedratinib
wurde erstmalig ein spezifischer, einmal taglich oral einzunehmender Inhibitor von JAK2
zugelassen, fir den positive Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten aus prospektiven klinischen
Studien sowohl fir JAK-Inhibitor-naive Patient:innen als auch fur die bewertungsrelevante
Population der Ruxolitinib-vorbehandelten Patient:innen vorliegen (Harrison 2017b; Harrison
2020b; Harrison 2021; Harrison 2022; Harrison 2023; Harrison 2024; Mesa 2021; Pardanani
2015; Pardanani 2021; Talpaz 2021).

Klinisches Bild

Die Myelofibrose ist eine sehr heterogene Erkrankung, deren klinischer Verlauf individuell und
in Abhéngigkeit der Risikogruppe unterschiedlich sein kann (Cervantes 2009; Gangat 2011;
Passamonti 2010; Tefferi 2018b). Insbesondere in der fortgeschrittenen Phase der Erkrankung
leiden Patient:innen unter einer hohen Symptomlast, wobei die Splenomegalie eine zentrale
Rolle spielt und zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt fihren kann
(Griesshammer 2023; Harrison 2017a; Petruk 2020). Dabei sind schwere Komplikationen
moglich (z. B. kann bei Myelofibrose-assoziierter Andmie die Notwendigkeit von
Transfusionen bestehen) (Griesshammer 2023; Harrison 2017a; Petruk 2020).

Entstehung der klinischen Merkmale der Myelofibrose

Die durch die konstitutive Aktivierung der JAK-abhdngigen Signalwege verursachte
kontinuierliche Freisetzung proinflammatorischer Zytokine aus Megakaryozyten, Monozyten
und weiteren Immun- und Progenitorzellen fiihrt zu einer chronischen Entziindung des
Knochenmarks (Desterke 2015; Kleppe 2015). Die stark proliferierenden Megakaryozyten
produzieren groRe Mengen an Wachstumsfaktoren, die Fibroblasten und Stromazellen
uberméalRig stimulieren. Dadurch werden sowohl die Fibrose und Osteosklerose des
Knochenmarks als auch die Angiogenese gefordert (Desterke 2015). Entsprechend sind eine
Verdickung und Veranderung der trabekuldren Knochenstruktur, die Ablagerung von
Retikulin- und Kollagenfasern und eine megakaryozytére Hyperplasie pathologische Merkmale
der Myelofibrose (Zahr 2016).
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Infolge der progressiven Fibrose und Inflammation des Knochenmarks entwickeln sich eine
zunehmend ineffiziente Hamatopoese, voranschreitende Zytopenien (Thrombozytopenie,
Andmie, Leukozytopenie) sowie die Verlagerung der Blutbildung in andere Organe
(extramedullédre Hamatopoese) wie die Milz und seltener auch die Leber (Griesshammer 2023).
Inflammation und extramedullére Blutbildung kdnnen zur VergroRerung des jeweiligen Organs
fuhren (Splenomegalie bzw. Hepatomegalie). Die Patient:innen leiden in der Folge an den fir
sie direkt spirbaren Symptomen der Erkrankung wie Fatigue, konstitutionellen Symptomen
(Nachtschweily, Fieber, Gewichtsverlust), abdominalen Schmerzen und Pruritus
(Griesshammer 2023; Mesa 2009; Mitra 2013; Tremblay 2020).

Symptome der Erkrankung

Etwa 83 % der Myelofibrose (MF)-Patient:innen leiden bereits bei Diagnose an einer
Splenomegalie (Griesshammer 2023). Wahrend eine normale Milz je nach Blutvolumen ein
Eigenvolumen von ca. 0,2 | besitzt, kbnnen MF-Patient:innen ein ber zehnfach groReres
Milzvolumen aufweisen (Harrison 2013; Harrison 2017b; Harrison 2020b; Pardanani 2015).
Die Splenomegalie beeintrachtigt die Patient:innen auf vielfdltige Weise. Zu den
Splenomegalie-assoziierten Symptomen zdhlen Oberbauchbeschwerden, ein vorzeitiges
Sattigungs- und Vollegeflhl, Appetitlosigkeit, Ischamie und schmerzhafte Episoden von
Milzinfarkten (Mesa 2006). Durch die Sequestrierung der Blutzellen in der Milz kann es
weiterhin zur Verschlechterung der Andmie, Thrombopenie und Leukopenie sowie der damit
verbundenen Symptome kommen (Mesa 2006).

Zytopenien spielen sowohl zu Beginn als auch im weiteren Krankheitsverlauf eine groRe Rolle.
Die Anamie stellt die hdufigste Zytopenie bei MF-Patient:innen dar (68 %), gefolgt von der
Thrombozytopenie (34 bis 35 %) und der Neutropenie (19 %) (Feliciano 2016; Masarova
2020). Im frihen Stadium der PMF liegt hdufig eine Thrombozytose und/oder Anédmie vor. Fir
fibrotische Stadien ist ein leukoerythroblastisches Blutbild typisch und daher von
diagnostischer Relevanz (Griesshammer 2023). Die von Zytopenien betroffenen Patient:innen
leiden an damit assoziierten Symptomen wie Fatigue bei Andamie, haufigen Infektionen bei
Neutropenie und Blutungen bei Thrombozytopenie, was zu entsprechenden Komplikationen
fuhren kann. Die Thrombozytopenie kann schwere thromboh&morrhagische Ereignisse zur
Folge haben und ist besonders relevant, weil die Therapiemdglichkeiten fiir Thrombozytopenie
limitiert sind (siehe Abschnitt 3.2.2). Zytopenien konnen besonders bei Patient:innen mit
bestehenden Komorbiditaten fatale Auswirkungen haben (Mughal 2014).

Konstitutionelle Symptome wie Nachtschwei3, Fieber und Gewichtsverlust spielen eine
wichtige Rolle bei der Erkrankung (Griesshammer 2023; Mesa 2009; Mitra 2013; Mughal
2014; Tremblay 2020). Diese Symptome werden sowohl bei der Diagnostik der sekundaren
Myelofibrose als auch bei der Risikostratifizierung von MF-Patient:innen bericksichtigt und
sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Barosi 2008; Griesshammer 2023).

Insgesamt beeintrachtigen die beschriebenen krankheitsbedingten Symptome bereits bei
niedriger Intensitat die Lebensqualitat der Patient:innen (Mesa 2016b). Die Symptomlast wirkt
sich auf die Arbeitsfahigkeit und die Tatigkeiten des taglichen Lebens aus, die bei einem
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erheblichen Anteil der Patient:innen nicht mehr oder nur noch stark eingeschrankt moglich sind
(Harrison 2017a). MF-Patient:innen werden nicht nur durch die Symptome, sondern auch
emotional durch die mit der Erkrankung einhergehenden Angste und Sorgen belastet (Harrison
2017a; Petruk 2020).

Komplikationen, leukdmische Transformation und haufige Todesursachen

Héaufige Komplikationen der Myelofibrose sind thrombohdmorrhagische Ereignisse
(Blutungen, Thrombose) aufgrund der Thrombozytopenie bzw. Dysfunktion der Thrombozyten
sowie eine erhohte Infektionsanfélligkeit (Crodel 2020; Hultcrantz 2015; Landtblom 2020;
Mughal 2014; Rungjirajittranon 2019). Da vorrangig Patient:innen im fortgeschrittenen Alter
von der Myelofibrose betroffen sind, wird der Verlauf und die Prognose der Myelofibrose in
vielen Fallen durch Komorbiditdten wie Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
beeinflusst (Mughal 2014). Insbesondere bei bereits bestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sind Zytopenien problematisch. Eine Anamie kann auRerdem bei Lungenerkrankungen zu einer
Verschlechterung der Lungenfunktion flhren. Die extramedulldare Hamatopoese ist nicht auf
Milz und Leber beschrankt und kann abhangig vom betroffenen Organ dessen Funktionalitét
einschranken, bis hin zum Organversagen und lebensbedrohlichen Komplikationen (Mughal
2014).

Etwa 10 bis 20 % der MF-Patient:innen erfahren im Laufe ihrer Erkrankung einen Progress in
eine sekunddare AML, die durch einen Blastenanteil von >20 % im Knochenmark oder
peripheren Blut charakterisiert ist (Coltro 2020; Déhner 2017; Mudireddy 2018). Insbesondere
Patient:innen mit ungunstigem Karyotyp und dem Nachweis von Hochrisikomutationen haben
ein hohes Risiko, eine Transformation der Erkrankung in eine sekunddare AML zu erleiden
(Grinfeld 2018; lurlo 2019; Scherber 2018; Vallapureddy 2019). Die sekundére AML ist mit
einer sehr geringen medianen Uberlebenszeit von etwa drei Monaten assoziiert (Cervantes
1991; Dohner 2015; Mesa 2005; Tefferi 2018c). Aufgrund dieser sehr schlechten Prognose wird
im Rahmen der Therapie der Myelofibrose versucht, den Progress zur AML zu verzégern oder
zu verhindern. Die haufigsten Todesursachen bei Myelofibrose sind die Transformation in eine
AML (20 %), kardiovaskulare Erkrankungen (12 %) und Infektionen (10 %) (Griesshammer
2023).

Diagnose

Die Diagnose der PMF erfolgt auf Basis der Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (World
Health Organisation, WHO) von 2016 (siehe Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2) (Arber 2016). In
diesen wurden gegentiber den zuvor verwendeten WHO-KTriterien von 2008 neue Erkenntnisse
zur Rolle von Mutationen bericksichtigt, ET und préfibrotische PMF voneinander abgegrenzt
und morphologische Kriterien standardisiert (Arber 2016; Vardiman 2009). Die Diagnose einer
Post-PV-MF bzw. Post-ET-MF wird gemaR den Kriterien der International Working Group -
Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) aus dem Jahr 2008
gestellt (siehe Tabelle 3-3 und Tabelle 3-4) (Barosi 2008).
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Tabelle 3-1: WHO-Diagnosekriterien der préafibrotischen PMF
Hauptkriterien (alle erforderlich) Nebenkriterien (mindestens eins erforderlich)

e  Megakaryozytare Proliferation und Atypien ohne e Anadmie
Retikulinfibrose > Grad 1, gleichzeitig altersabhangig | ¢  Palpable Splenomegalie
gesteigerte Zellularitat, granulozytare Proliferationund | ¢  Leukozyten > 11 x 101
haufig reduzierte Erythropoese e Erhohte LDH

e WHO-Kriterien fir BCR-ABL1+ CML, PV, PMF,
MDS oder andere MPN nicht erftllt

e JAK2-, MPL- oder CALR-Mutation oder anderer
klonaler Marker vorhanden oder kein Nachweis einer
geringgradigen reaktiven Knochenmarkfibrose

Abkiirzungen: BCR-ABL1: Fusionsgen aus BCR (Breakpoint Cluster Region) und ABL1 (Abelson Murine

Leukemia Viral Oncogene Homolog 1); CALR: Calreticulin; CML: Chronische myeloische Leukamie;

JAKZ2: Janus-assoziierte Kinase 2; LDH: Lactatdehydrogenase; MDS: Myelodysplastische Neoplasie;

MPL: Myeloproliferative-Leukdmie-Virus-Onkogen; MPN: Myeloproliferative Neoplasien; PMF: Primére

Myelofibrose; PV: Polycythaemia Vera; WHO: Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization).

Quelle: (Arber 2016).

Tabelle 3-2: WHO-Diagnosekriterien der fibrotischen PMF
Hauptkriterien (alle erforderlich) Nebenkriterien (mindestens eins erforderlich)

e Megakaryozytére Proliferation und Atypien, begleitet e Anamie
von Retikulin- und/oder Kollagenfibrose Grad 2 oder 3 | e  Palpable Splenomegalie
e WHO-KTiterien fur BCR-ABL1-positive CML, PV, e Leukozyten > 11 x 1091
MDS oder andere MPN nicht erfullt e Erhohte LDH
e JAK2-, MPL515- oder CALR-Mutation oder anderer o Leukoerythroblastisches Blutbild
klonaler Marker vorhanden® oder kein Nachweis einer
reaktiven Myelofibrose
a: Im Falle einer triple-negativen Myelofibrose helfen die hdufigsten non-driver- oder Passenger-Mutationen
(z. B. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) die Klonalitat der Erkrankung zu untermauern.
Abkiirzungen: ASXL1: Additional Sex Combs-Like 1; BCR-ABL1: Fusionsgen aus BCR (Breakpoint Cluster
Region) und ABL1 (Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1); CALR: Calreticulin;
CML.: Chronische myeloische Leukédmie; EZH2: Enhancer-of-Zeste-Homolog 2;
IDH1/IDH2: Isocitrat-Dehydrogenase 1/2; JAK2: Janus-assoziierte Kinase 2; LDH: Lactatdehydrogenase;
MDS: Myelodysplastische Neoplasie; MPL: Myeloproliferatives-Leukdmie-Virus-Onkogen;
MPN: Myeloproliferative Neoplasien; PMF: Primare Myelofibrose; PV: Polycythaemia Vera;
SF3B1: SpleiRfaktor 3b, Untereinheit 1; SRSF2: Serin-und-Arginin-reicher SpleilRfaktor 2; TET2: Ten-eleven
Translocation 2; WHO: Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization).

Quelle: (Arber 2016).
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Tabelle 3-3: IWG-MRT-Diagnosekriterien der Post-PV-MF

Erforderliche Kriterien Zuséatzliche Kriterien (zwei erforderlich)

e  Dokumentation der e Anadmie? oder nicht mehr erforderliche Aderlasstherapie (ohne
vorausgegangenen Diagnose zytoreduktive Therapie) oder nicht mehr erforderliche zytoreduktive
PV nach WHO-KTriterien Therapie zur Reduktion der Erythrozytose

e Knochenmarkfibrose Grad 2 | e  Leukoerythroblastisches Blutbild
bis 3 (auf einer Skala 0 bis 3) | ¢  Zunehmende Splenomegalie (definiert entweder als Zunahme einer
bzw. Grad 3 bis 4 (auf einer vergréRerten Milz von > 5 cm unterhalb des LCM oder als neu
Skala 0 bis 4) diagnostizierte palpable MilzvergréRerung)

e Entwicklung von mindestens einem der folgenden konstitutionellen
Symptomen: > 10 % Gewichtsverlust in 6 Monaten, Nachtschweil3,
atiologisch ungeklértes Fieber (> 37,5 °C)

a: Unterhalb der Referenzwerte fir Alter, Geschlecht und Anpassung an die entsprechende Hohe tiber dem

Meeresspiegel

Abkirzungen: IWG-MRT: International Working Group - Myeloproliferative Neoplasms Research and

Treatment; LCM: Linker Rippenbogen (Left Costal Margin); Post-PV-MF: Post-Polycythaemia

Vera-Myelofibrose; PV: Polycythaemia-Vera.

Quelle: (Barosi 2008).

Tabelle 3-4: IWG-MRT-Diagnosekriterien der Post-ET-MF

Erforderliche Kriterien Zusatzliche Kriterien (zwei erforderlich)
o  Dokumentation der e Anémie? oder ein kontinuierlicher Hb-Abfall um > 2 g/dl vom
vorausgegangenen Diagnose Ausgangswert
einer ET geméR den e Leukoerythroblastisches Blutbild
WHO-Kriterien e Zunehmende Splenomegalie (definiert entweder als Zunahme einer
e  Knochenmarkfibrose Grad 2 vergrol3erten Milz von > 5 cm unterhalb des LCM oder als neu
bis 3 (auf einer Skala 0 bis 3) diagnostizierte palpable MilzvergréRerung)
bzw. Grad 3 bis 4 (auf einer e Erhohte LDH
Skala 0 bis 4) e  Entwicklung von mindestens einem der folgenden konstitutionellen
Symptomen: > 10 % Gewichtsverlust in 6 Monaten, Nachtschweil,
ungeklartes Fieber (> 37,5 °C)

a: Unterhalb der Referenzwerte fir Alter, Geschlecht und Anpassung an die entsprechende Hohe tiber dem
Meeresspiegel

Abkirzungen: ET: Essentielle Thrombozythamie; Hb: Hdmoglobin; IWG-MRT: International Working
Group - Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment; LDH: Lactatdehydrogenase; LCM: Linker
Rippenbogen (Left Costal Margin); Post-ET-MF: Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose.

Quelle: (Barosi 2008).

Die Diagnostik der Myelofibrose umfasst umfangreiche Untersuchungen zur Diagnosestellung
und -sicherung. Dazu gehoren eine gezielte Anamnese, eine korperliche Untersuchung
inklusive Oberbauchsonographie sowie die Erhebung und Auswertung von Laborbefunden und
genetischen Untersuchungen (siehe Abbildung 3-2) (Griesshammer 2023).
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Folgende Fragen/Untersuchungen gehoren zur primaren Diagnostik der PMF

+ Gezielte Anamnese hinsichtlich: Splenomegalie-bedingten Beschwerden, Fatigue,
Knochenschmerzen, Andmie-bedingten Beschwerden und konstitutionellen Symptomen (Fieber,
Nachtschweil® und Gewichtsverlust), arteriellen und vendsen Thrombosen (auch zeitlich zurtickliegend),
Mikrozirkulationsstérungen und Blutungsereignissen. Wichtig ist auch die Familienanamnese hinsichtlich
Thrombosen oder Blutungen, MPN und anderen malignen Erkrankungen.

+ Korperliche Untersuchung: insbesondere Milz- und LebergrélRe.

+ Labor: Blutbild einschlieRlich Differenzialblutbild, Retikulozyten, LDH, Ferritin, Harns&ure, Quick/INR,
aPTT, AST, ALT, y-GT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Coombs-Test, Haptoglobin, Serumtryptase
(insbesondere bei V.a. systemische Mastozytose in der Differenzialdiagnose), ggf. von Willebrand-
Faktor-Antigen (VWF:Ag) und VWF:Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat.

* Molekulargenetik:
* Screening auf die JAK2-Mutation
* wenn negativ: Screening auf CALR-Mutation
* wenn diese auch negativ: Screening auf MPL-Mutation.

+ Die BCR-ABL-Genfusion wird bestimmt, wenn eine CML als mdgliche Differenzialdiagnose in
Frage kommt oder falls CALR, JAK2-Mutation und MPL-Mutation negativ sind.

+ Knochenmark: Aspirationszytologie (falls méglich) und Histologie mit Eisen- und Faserfarbung (ggf.
Mitbeurteilung in einem pathologischen Referenzzentrum fur myeloproliferative Neoplasien, um die nach
WHO standardisierten Beurteilungskriterien zu erhalten, wie z. B. die genau definierte Gradierung der
Fibrose.

* Molekulargenetik: Die Bestimmung sogenannter molekularer Hochrisikomutationen (aus peripherem
Blut), wie ASXL1, EZH2, DNMT3A, IDH1/IDH2 oder SRSF2 ist sinnvoll, um die Risikostratifikation und
infolge auch die Therapiesteuerung gemaf den neueren Scores (MIPSS70, MIPSSv2 etc.)
durchzufihren.

« Zytogenetik: Die Untersuchung sollte vorzugsweise aus Knochenmarkaspirat durchgefihrt werden. Bei
schlechter oder nicht méglicher Aspiration sollte die Untersuchung aus peripherem Blut erfolgen, was in
vielen Fallen eine zytogenetische Analyse erlaubt. Die Untersuchung ist in den neueren Scores zur
Risikoeinstufung erforderlich.

* Oberbauchsonographie: insbesondere Milz- und Lebergrofe, Hinweis auf extramedullare Blutbildung.

Abbildung 3-2: Untersuchungen zur Diagnostik der Myelofibrose

Abkilrzungen: Ag: Antigen; aPTT: Aktivierte partielle Thromboplastinzeit; ALT: Alaninaminotransferase;
AST: Aspartataminotransferase; ASXL1: Additional Sex Combs-Like 1; BCR-ABL: Fusionsgen aus BCR
(Breakpoint Cluster Region) und ABL1 (Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1);

CALR: Calreticulin; CML: Chronische myeloische Leukamie; DNMT3A: Desoxyribonukleinséure
(Cytosin 5)-Methyltransferase 3 Alpha; EZH2: Enhancer-of-Zeste-Homolog 2; INR: International Normalized
Ratio; IDH1/IDH2: Isocitrat-Dehydrogenase 1 bzw. 2; JAK2: Janus-assoziierte Kinase 2;

LDH: Lactatdehydrogenase; MIPSS: Mutation-enhanced International Prognostic Score System for
Transplantation-age Patients with Primary Myelofibrosis; MIPSSv2: MIPSS70+ Version 2.0;

MPN: Myeloproliferative Neoplasien; MPL: Myeloproliferative-Leukdmie-Virus-Onkogen; PMF: Primére
Myelofibrose; SRSF2: Serin-und-Arginin-reicher Spleilfaktor 2; VWF: Von-Willebrand-Faktor;

WHO: Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization); y-GT: Gamma-Glutamyltransferase.
Quelle: (Griesshammer 2023).

Prognose und Risikostratifizierung

Die Risikostratifizierung der Myelofibrose zur Abschéatzung der individuellen Prognose erfolgt
mit Hilfe internationaler Scoring-Systeme. Das International Prognostic Scoring System (IPSS)
zur Abschatzung der Uberlebensdauer bei Diagnosestellung wurde zum dynamischen IPSS
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(DIPSS) weiterentwicklet, das eine Abschatzung der Uberlebensdauer zu einem beliebigen
Zeitpunkt der Erkrankung ermdglicht (Cervantes 2009; Passamonti 2010). Zusatzlich steht mit
dem DIPSS-plus eine erweiterte Version des DIPSS zur Verfugung, die zusatzlich die
prognostischen Faktoren Transfusionsbedarf fir Erythrozyten, Anzahl Thrombozyten und
unglnstiger Karyotyp enthalt (Gangat 2011).

Risikofaktoren, die identifiziert wurden und im DIPSS bertcksichtigt werden, sind
Alter > 65 Jahre, konstitutionelle Symptome (Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust),
Hamoglobinspiegel <10 g/dl, Anzahl Leukozyten > 25 x 10%1 und Anteil zirkulierender
Blasten >1 % (siehe Abbildung 3-3). Anhand dieser prognostischen Faktoren werden im
DIPSS vier Risikogruppen mit unterschiedlicher medianer Uberlebenszeit unterschieden (siehe
Abbildung 3-3 und Abbildung 3-4). Je nach Risikogruppe liegt das mediane Uberleben gemaf
DIPSS zwischen 1,5 Jahren (Hochrisiko) und > 20 Jahren (Niedrigrisiko) (Passamonti 2010).

Prognostischer Faktor DIPSS

Alter > 65 Jahre Risikogruppe Niedrig Int-1 Int-2 Hoch

Medianes Gesamt-
Uberleben (Jahre)

Konstitutionelle Symptome
Hamoglobinspiegel < 10 g/dl
Anzahl Leukozyten > 25 x 10%/1

Anteil zirkulierender Blasten = 1 %

Abbildung 3-3: Risikostratifizierung mittels DIPSS
Abkirzungen: DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System; Int: Intermedidr.
Quelle: (Passamonti 2010).
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Abbildung 3-4: Uberlebensprognosen der DIPSS-Risikogruppen (Kaplan-Meier-Plot)
Abkirzungen: DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System.
Quelle: Eigene Darstellung modifiziert nach (Passamonti 2010).

Gesamtiiberleben
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Neben dem IPSS, dem DIPSS und dem DIPSS-plus, die die am h&ufigsten genutzten Scoring-
Systeme in der klinischen Routine sind, stehen weitere Scoring-Systeme zur Verfligung
(Gagelmann 2019; Gangat 2011; Tefferi 2018b). Fir Post-PV-MF und Post-ET-MF wurde ein
separates Scoring-System entwickelt: das Myelofibrosis Secondary to PV and ET Prognostic
Model (MYSEC-PM), in dem Alter, Hamoglobinspiegel, Blastenanteil, CALR-Genotyp,
konstitutionelle Symptome (Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust) und Thrombozytenzahl
als prognostische Faktoren beruicksichtigt werden (Passamonti 2017). Dariiber hinaus gewinnen
neuere und molekularbasierte Scoring-Systeme zunehmend an Bedeutung. Dazu gehéren das
Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring System 70 (MIPSS70), sowie die
Erweiterungen MIPSS70+ und MIPSS70+ Version 2.0 (MIPSSv2), die klinische mit
genetischen Informationen kombinieren, sowie das Genetically Inspired Prognostic Scoring
System (GIPSS), das ausschlieBlich genetische und molekulare Marker beriicksichtigt ohne
Klinische Variablen einzubeziehen (Tefferi 2018b). Erganzend bewertet das Myelofibrosis
Transplant Scoring System (MTSS) spezifisch die Transplantationsrisiken (Gagelmann 2019;
Guglielmelli 2018; Tefferi 2018a). Die Risikostratifizierung in den Scoring-Systemen
verdeutlicht, dass die Patient:innen nicht nur aufgrund der zuvor beschriebenen Symptomlast,
sondern insbesondere wegen der teils extrem reduzierten Lebenserwartung einen grofien
therapeutischen Bedarf haben. Dies gilt insbesondere nach Abbruch einer Ruxolitinib-Therapie,
wenn das mediane Uberleben lediglich sechs bis 16 Monate betragt (Kuykendall 2017;
Kuykendall 2018; Mascarenhas 2020; Newberry 2017; Palandri 2020a; Passamonti 2023;
Schain 2019). Mehr als 40 % der MF-Patient:innen brechen eine Ruxolitinib-Therapie
innerhalb der ersten drei Jahre nach Therapiebeginn ab (Cervantes 2013; Palandri 2020a;
Verstovsek 2013).

Zielpopulation von Fedratinib

Fedratinib ist indiziert fur die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome
bei erwachsenen Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die nicht mit einem
JAK-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden (BMS 2024). Die
fur das vorliegende Nutzendossier bewertungsrelevante Zielpopulation umfasst Patient:innen
mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die bereits mit Ruxolitinib behandelt wurden (BMS
2024).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapielandschaft

Fur die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie und Symptome bei Patient:innen
mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF stehen verschiedene Therapieansétze zur Verfiigung.
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Als einzig potenziell kurativer Therapieansatz zur Behandlung der Myelofibrose steht die
allogene Stammzelltransplantation zur VVerfugung, die jedoch nur fiir sehr wenige Patient:innen
infrage kommt. Mit den JAK-Inhibitoren Ruxolitinib, Fedratinib und Momelotinib stehen den
MF-Patient:innen symptomorientierte Therapieansatze zur Verfugung, von denen Ruxolitinib
und Fedratinib den Therapiestandard darstellen. Kommt eine symptomorientierte Behandlung
mit Ruxolitinib, Fedratinib oder Momelotinib nicht oder nicht mehr infrage oder werden
erganzende Therapieansétze bendtigt, konnen problemorientierte Therapien oder supportive
Behandlungsoptionen in Betracht gezogen werden. Im Folgenden werden die verfligbaren und
in den Leitlinien empfohlenen Therapieoptionen weiter ausgefuhrt.

Die Empfehlungen fur die Behandlung von MF-Patient:innen sind in den aktuellen Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), (siehe
Abbildung 3-5), der European Society for Medical Oncology (ESMO), des European
LeukemiaNet (ELN) und des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) festgehalten
(Barbui 2018a; Griesshammer 2023; NCCN 2024; Vannucchi 2015). Die aktuellen deutschen
und internationalen Leitlinien unterscheiden in ihren Behandlungsempfehlungen nicht
zwischen PMF, Post-PV-MF und Post-ET-MF.

Fur die deutsche Versorgungslage wird im folgenden Abschnitt auf die Leitlinie der DGHO fiir
PMF fokussiert, die in Anlehnung an internationale Leitlinien erstellt wurde und den
Therapiestandard fur den deutschen Versorgungskontext abbildet (Griesshammer 2023). Die
Therapieempfehlungen fir Post-PV-MF und Post-ET-MF entsprechen denen fir PMF
(Griesshammer 2023; Khan 2017; Sangle 2014). Die NCCN-Leitlinie wird zudem ergénzend
herangezogen. Da die européischen Leitlinien zuletzt vor der Zulassung von Fedratinib
aktualisiert wurden, bilden sie den aktuellen deutschen Versorgungskontext nicht akkurat ab
und werden nicht herangezogen (Barbui 2018a; Vannucchi 2015).

Primér sollte bei Patient:innen mit einem Risikoscore von Intermedidr-2 oder Hochrisiko die
Maoglichkeit einer allogenen Stammzelltransplantation als potenziell kurativer Therapieansatz,
vor allem fiir jingere Patient:innen ohne signifikante VVorerkrankungen, gepruft werden (Barbui
2018b; Griesshammer 2023).
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PMF, Post-ET-MF oder Post-PV-MF

\ 4 \ 4

Niedrigrisiko oder
Intermediarrisiko-1

Intermediarrisiko-2
oder Hochrisiko

Allogene Stammzelltransplantation
nicht moglich

N
N

\ 4

\ 4

Ohne Splenomegalie
oder krankheitsbedingte

Mit Splenomegalie oder
krankheitsbedingten

\ 4

Allogene Stammzelltransplantation

moglich
Symptome Symptomen &
Watch & Wait Ruxolitinib oder Allogene
Fedratinib Stammazelltransplantation
ODER ODER Evtl. Vorphase mit Ruxolitinib oder
anderen JAK-Inhibitoren,
Studie Problem- z. B. in einer Studie
orientierte
Therapie?
ODER
Studie

Abbildung 3-5: Therapiestruktur von PMF, Post-ET-MF oder Post-PV-MF

a: Problemorientierte Therapie: Erythropoietin, Erythrozytentransfusion, Hydroxyurea, (Peg-)Interferon,
Steroide, Androgene oder IMiD®

Legende: Blau: kurativ; orange: palliativ

Abkiirzungen: IMiD®: Immunmodulator; JAK: Janus-assoziierte Kinase; PMF: Primare Myelofibrose;
Post-ET-MF: Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose; Post-PV-MF: Post-Polycythaemia
Vera-Myelofibrose.

Quelle: Eigene Darstellung modifiziert nach (Griesshammer 2023).
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Potenziell kurativer Therapieansatz

Die einzig potenziell kurative Therapieoption fir die Myelofibrose ist die allogene
Stammzelltransplantation (Barbui 2018a; Griesshammer 2023; NCCN 2024). Sie st
insbesondere fir MF-Patient:innen mit Intermedidrrisiko-2 und Hochrisiko in Erwédgung zu
ziehen (Griesshammer 2023; NCCN 2024). Aufgrund des fortgeschrittenen Alters und
Komorbiditdten kommt jedoch nur ein sehr geringer Anteil der MF-Patient:innen flr diese
Behandlung infrage (Mascarenhas 2015; Stahl 2017; Vannucchi 2017). Angesichts der
Transplantations-assoziierten Morbiditat und Mortalitat (20 bis 40 %) muss der Nutzen gegen
das Krankheitsrisiko abgewogen werden, sodass die allogene Stammzelltransplantation nur bei
einem Kleinen Teil der MF-Patient:innen zur Anwendung kommt (Stahl 2017; Vannucchi
2017).

Palliativer Therapieansatz

Fur Patient:innen mit Niedrigrisiko oder Intermedidrrisiko-1 ist eine palliative Therapie
angezeigt. Fir MF-Patient:innen ohne krankheitsbedingte Splenomegalie oder Symptome
umfasst dies eine Watch & Wait-Strategie oder den Einschluss in eine Studie. Flr Patient:innen
mit Niedrigrisiko oder Intermedidrrisiko-1 und krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen sowie flr Patient:innen mit Intermediarrisiko-2 und Hochrisiko, flr die eine
allogene Stammzelltransplantation keine Option ist, wird eine patientenindividuelle symptom-
oder problemorientierte Therapie empfohlen (Griesshammer 2023).

Die Therapieziele der palliativen Behandlung umfassen eine Reduktion der Symptomlast, eine
Verringerung des Milzvolumens, die Verbesserung von Zytopenien und ggf. die Reduktion der
Transfusionslast sowie eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens (Harrison 2017a; Vannucchi
2017). Es sollen schwerwiegende Komplikationen und eine leukdmische Transformation
verhindert bzw. der Krankheitsprogress verzogert werden (Mesa 2016a; Stahl 2017).
Ubergeordnete Ziele der Therapie sind die Verbesserung der Lebensqualitit und die
Verlédngerung des Gesamtuiberlebens der Patient:innen (Harrison 2017a).

Symptomorientierte Therapien

Zugelassene JAK-Inhibitoren

Die Entdeckung der JAK2V617F-Mutation und der Kkonstitutiven Aktivierung des
JAK-STAT-Signalweges als hauptursachliche, pathophysiologische Veranderung bei der
Myelofibrose hat zur Entwicklung von zielgerichteten, niedermolekularen JAK2-Inhibitoren
geflhrt (Stahl 2017).

Der JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib wurde im August 2012 in der Europdischen Union
zugelassen. Ruxolitinib ist indiziert fur die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptome bei Erwachsenen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF und wird in den
Leitlinien fur die Behandlung von MF-Patient:innen mit krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptomen als zugelassene medikamentdse Therapie empfohlen (Griesshammer 2023;
NCCN 2024; Novartis Pharma GmbH 2024).
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Im Februar 2021 wurde der JAK2-Inhibitor Fedratinib von der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) zugelassen und ist seit Anfang
Marz desselben Jahres auf dem deutschen Markt verfligbar. Fedratinib ist indiziert fur die
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome bei erwachsenen
Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die nicht mit einem JAK-Inhibitor
vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden und wird in den Leitlinien fir die
Behandlung dieser Patient:innen empfohlen (BMS 2024; Griesshammer 2023; NCCN 2024).

GemaR den Therapieempfehlungen in den Leitlinien stellen Ruxolitinib und Fedratinib den
Therapiestandard bei MF-Patient:innen dar, die nicht fir einen potenziell kurativen
Therapieansatz infrage kommen (Griesshammer 2023; NCCN 2024). Dabei hat Fedratinib eine
Zulassung sowohl fur JAK-Inhibitor-naive Patient:innen als auch fir Patient:innen, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden (BMS 2024).

Im Januar 2024 erteilte die EMA auBerdem eine Zulassung fir den JAK1/2- und
Activin A-Rezeptor Typ 1 (ACVR1)-Inhibitor Momelotinib, der den Patient:innen in
Deutschland seit Februar 2024 zur Verfligung steht. Momelotinib ist indiziert zur Behandlung
von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome bei erwachsenen Patient:innen mit
moderater bis schwerer Andmie, die an PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF erkrankt sind, und
die nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden
(GSK 2024). In den Leitlinien wird Momelotinib als weiterer Therapieansatz erwahnt, der
jedoch noch keinen Behandlungsstandard darstellt (Griesshammer 2023; NCCN 2024). Der
JAK1/2- und ACVR1-Inhibitor Momelotinib hat sich in Studien als wirksam in der Behandlung
der krankheitsbedingten Splenomegalie oder Symptomen bei MF-Patient:innen mit moderater
bis schwerer Anamie erwiesen. Gegenuber einer Best Available Therapy (BAT) zeigte
Momelotinib in der Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie und Symptomen bei
Patient:innen, die zuvor mit Ruxolitinib behandelt wurden, jedoch eine begrenzte Wirksamkeit
(Harrison 2018). Der Wirkstoff bietet nur der MF-Patientenpopulation mit moderater bis
schwerer Anédmie eine Therapieoption (Griesshammer 2023). Der JAK2-Inhibitor Fedratinib
hingegen zeigt eine klinisch bedeutsame Reduktion des Milzvolumens und der Symptome bei
Patient:innen, die mit Ruxolitinib behandelt wurden, und stellt damit den einschlégig
empfohlenen und wirksamen Therapiestandard fiir Patient:innen mit Progress unter bzw. nach
einer Ruxolitinib-Therapie dar (Griesshammer 2023).

Re-Challenge mit Ruxolitinib

In der Praxis wird nach Verlust des Ansprechens auf Ruxolitinib eine erneute Behandlung mit
Ruxolitinib (Re-Challenge) in Betracht gezogen, die eine Chance auf ein erneutes Ansprechen
bietet, eine zeitweilige Verbesserung der Symptome erméglicht und das Gesamtiiberleben
verlangern kann (Gerds 2018; Harrison 2020a; Koppikar 2012; Palandri 2020a; Palandri 2020b;
Scherber 2018; Shank 2020).

Ein erneutes Ansprechen nach einer re-sensibilisierenden Behandlungspause begriindet sich in
einem reversiblen Resistenzmechanismus. Diese sekunddre Resistenz  gegenuber
JAK-Inhibitoren basiert auf der alternativen Aktivierung des JAK-STAT-Signalweges durch
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die Rekrutierung anderer JAK und die darauffolgende Transaktivierung von JAK2, wobei die
Abhéangigkeit von JAK2 erhalten bleibt (Bhagwat 2013; Koppikar 2012).

Das Konzept einer Re-Challenge mit Ruxolitinib wird auch in Studien angewendet, die im
Rahmen einer Behandlung mit BAT nach Ruxolitinib mehrheitlich wiederum Ruxolitinib als
Therapie der Wahl einsetzen, beispielsweise PERSIST-2 oder SIMPLIFY-2 (Harrison 2018).
In der Studie SIMPLIFY-2 wurde fir 89 % der bereits mit Ruxolitinib behandelten
Patient:innen erneut Ruxolitinib als BAT gewdhlt (Harrison 2018). In dieser Studie weist
Momelotinib in Bezug auf die Reduktion des Milzvolumen bei Patient:innen, die zuvor ein
unzureichendes Ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegeniiber Ruxolitinib gezeigt haben,
ein vergleichbares Ansprechen wie eine Re-Challenge mit Ruxolitinib auf (Harrison 2018).

Problemorientierte Therapie

Wenn eine symptomorientierte Behandlung mit Ruxolitinib, Fedratinib oder Momelotinib nicht
oder nicht mehr infrage kommt oder ergédnzende Therapieansatze bendtigt werden, kdnnen
problemorientierte Therapien oder supportive Behandlungsoptionen in Betracht gezogen
werden. Bei erhohten Thrombozyten und Leukozyten wird in der Regel das Zytostatikum
Hydroxyurea zur Kontrolle einer Hyperproliferation eingesetzt. MF-Patient:innen mit einer
therapiebedurftigen Andmie und einer zusétzlichen Autoimmunhamolyse kénnen unterstitzend
mit Kortikosteroiden oder auch Erythropoietin behandelt werden. Androgene wie Danazol,
(Peg-)Interferon-Alpha, Immunmodulatoren (IMiD®) oder Luspatercept und Sotatercept sind
weitere Substanzen zur supportiven Therapie, die jedoch nicht fir das vorliegende
Anwendungsgebiet zugelassen sind (Griesshammer 2023).

Wirkstoffe zur Behandlung von mit Myelofibrose assoziierten Problemen wie Anédmie,
Transfusionsabhangigkeit oder hd&matopoetischer Insuffizienz kommen in der Regel nur fir ein
stark eingeschréanktes Patientenkollektiv infrage und erreichen nur geringe Ansprechraten und
ein Ansprechen von begrenzter Dauer. Daruiber hinaus ist die Datenbasis fiir diese Therapien
sehr limitiert. Entsprechend wird als weitere wichtige Option die Teilnahme an klinischen
Studien empfohlen (Griesshammer 2023).

Dartiber hinaus gibt es mit der Splenektomie und der Milzbestrahlung problemorientierte,
nichtmedikamentdse Therapieoptionen, die jedoch heutzutage einen sehr geringen Stellenwert
haben und kaum in Betracht gezogen werden (Griesshammer 2023). Angesichts der guten
Wirkung der JAK-Inhibition wird eine Splenektomie aufgrund des damit verbundenen hohen
Risikos (z. B. Mortalitétsrisiko von 5 bis 10 % und Risiko fur Thrombosen, Blutungen oder
Infektionen von 30 bis 40 %) selten fir die Behandlung von Splenomegalie oder
konstitutionellen Symptomen (Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust) eingesetzt (Stahl 2017;
Vannucchi 2017). Eine Milzbestrahlung kommt ebenfalls selten zum Einsatz. Diese zeigt nur
kurzfristig Wirkung und kann von schweren und anhaltenden Zytopenien begleitet werden
(Vannucchi 2017).

Therapeutischer Bedarf

Das flr dieses Dossier bewertungsrelevante Anwendungsgebiet umfasst erwachsene
Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF mit krankheitsbedingter Splenomegalie
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oder Symptomen, die bereits mit Ruxolitinib behandelt wurden. Der therapeutische Bedarf im
Anwendungsgebiet ist nach wie vor hoch, da eine potenziell kurative Therapieoption (allogene
Stammzelltransplantation) nur fir sehr wenige Patient:innen infrage kommt und die
Madglichkeit der Re-Challenge mit dem JAK-Inhibitor Ruxolitinib sowie die Behandlung mit
dem JAK1/2- und ACVR1-Inhibitor Momelotinib, der keinen Therapiestandard darstellt und
nur fur MF-Patient:innen mit moderater bis schwerer Andmie infrage kommt, den
therapeutischen Bedarf nicht umfassend decken. Insbesondere fiir diejenigen Patient:innen, die
nicht, unzureichend oder nicht mehr auf Ruxolitinib ansprechen oder eine Intoleranz gegeniber
Ruxolitinib zeigen, werden wirksame Therapieoptionen benétigt, die die Splenomegalie
wirksam behandeln, die Symptomlast verringern, und den Krankheitsprogress der
schwerkranken Patient:innen verzdgern.

Bei etwa jedem/jeder vierten PMF-Patienten/Patientin liegt als Folge der Erkrankung die
Thrombozytenzahl unter 100 x 101 (Tefferi 2012). Ruxolitinib kann bei Patient:innen mit
einer Thrombozytenzahl zwischen 50 und 100 x 10%1 zwar eingesetzt werden, jedoch nur mit
einer verringerten Startdosis (Novartis Pharma GmbH 2024). Das Milz- und
Symptomansprechen unter Ruxolitinib ist bei diesen Patient:innen geringer und die
Therapieabbruchraten sind hoher (Al-Ali 2020; Palandri 2020a; Talpaz 2013; Verstovsek
2012). So erreichten in der Phase-11lb-Studie JUMP 66,5 % der Gesamtpopulation unter
Ruxolitinib nach 96 Wochen eine Reduktion der Milzgréfie um mindestens 50 %; bei den
Patient:innen mit geringer Thrombozytenzahl (50 bis 100 x 10%1) waren es 29,4 %. Eine
Klinisch relevante Verbesserung der Symptomlast nach 48 Wochen erreichten 30,6 % der
Patient:innen mit geringer Thrombozytenzahl im Vergleich zu 54,6 % der Patient:innen mit
einer Thrombozytenzahl > 100 x 10%1 (Al-Ali 2020). Aus den genannten Griinden besteht fiir
thrombozytopene Patient:innen ebenfalls ein Bedarf an alternativen Behandlungsoptionen.
Insbesondere in der Zweitlinientherapie, nach einem unzureichenden Ansprechen auf
Ruxolitinib oder einem Therapieabbruch, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen wie
Thrombozytopenie oder transfusionsabhéngiger Andmie, besteht ein hoher medizinischer
Bedarf an Therapiemdglichkeiten, die auch bei niedriger Thrombozytenzahl zur Reduktion des
Milzvolumens und krankheitsbedingter Symptome eingesetzt werden kénnen (Griesshammer
2023; Gupta 2020).

Ein Ansprechen auf Ruxolitinib wird typischerweise innerhalb der ersten drei bis sechs Monate
nach Therapiebeginn beobachtet (Harrison 2012; Harrison 2020a; Verstovsek 2012). Fir
Patient:innen, bei denen nach diesem Zeitraum keine Verringerung der MilzgroRe oder
Verbesserung der Symptome eingetreten ist, sollten alternative Therapien erwogen werden
(Keohane 2013; Mascarenhas 2023; Novartis Pharma GmbH 2024). Dabei wird ein
suboptimales Ansprechen als eine Reduktion der Milzgrélie um weniger als 25 % nach drei
Monaten optimierter Therapie definiert (Gupta 2020). Ebenso wird der Verlust einer erreichten
Milzreduktion als Therapieversagen gewertet, wenn die MilzgrolRe im Vergleich zur besten
Ansprechphase um mehr als 50 % zunimmt(Gupta 2020). Dartiber hinaus kénnen auch ein nicht
mehr vorhandenes Ansprechen, eine Krankheitsprogression (z. B. durch Zunahme der
Milzgrolie oder eine Transformation in eine AML) sowie eine Intoleranz gegeniber Ruxolitinib
Grinde fur einen Therapiewechsel darstellen (Keohane 2013; Mascarenhas 2023).
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Wie in der DGHO-Leitlinie zur Behandlung der Myelofibrose beschrieben, existiert kein
einheitlicher Konsens hinsichtlich der Definition von Ruxolitinib-Versagen, Intoleranz oder
suboptimalem Ansprechen (Griesshammer 2023). Die Behandlung von MF-Patient:innen mit
Ruxolitinib ist jedoch mit hohen Abbruchraten verbunden. Die Abbruchrate der Ruxolitinib-
Behandlung lag in den Zulassungsstudien COMFORT-I und COMFORT-I1I nach drei Jahren
bei etwa 50 % (Cervantes 2013; Verstovsek 2013). GemdaR den 3- und 5-Jahres-Follow-up-
Daten dieser beiden Studien brachen 25 bis 35 % der Patient:innen Ruxolitinib aufgrund
therapiebedingter unerwiinschter Ereignisse (UE) ab (Harrison 2016; Verstovsek 2017). Eine
retrospektive, multizentrische Beobachtungsstudie, die MF-Patient:innen unter Ruxolitinib-
Therapie analysiert, zeigt ebenfalls drei Jahre nach Therapiebeginn mit Ruxolitinib eine
Abbruchrate von 40,8 % (Palandri 2020a). Das mediane Uberleben nach Abbruch einer
Ruxolitinib-Therapie betrédgt nur sechs bis 16 Monate (Kuykendall 2017; Kuykendall 2018;
Mascarenhas 2020; Newberry 2017; Palandri 2020a; Passamonti 2023; Schain 2019).

Mit Momelotinib steht fir die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptome bei Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die bereits mit
Ruxolitinib behandelt wurden, nunmehr ein weiterer JAK-Inhibitor zur Verflgung.
Momelotinib ist jedoch nur fir einen Teil der Patient:innen im Anwendungsgebiet von
Fedratinib (Patient:innen mit moderater bis schwerer Andmie) indiziert und stellt derzeit keinen
Standard in der Therapie der Myelofibrose dar (Griesshammer 2023; GSK 2024; NCCN 2024).

Fazit zum therapeutischen Bedarf

Die Myelofibrose ist eine schwerwiegende Erkrankung, die mit erheblicher Morbiditat,
Mortalitdt und der Einschrankung der Lebensqualitat verbunden ist. Als einzig potenziell
kurativer Therapieansatz steht die allogene Stammzelltransplantation zur Verfiigung. Diese ist
jedoch auch mit einer erheblichen Morbiditat und Mortalitadt verbunden und kommt fur die
Mehrheit der MF-Patient:innen aufgrund von Alter und Komorbiditaten nicht infrage. Der
JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib war bis zur Zulassung von Fedratinib das einzige in Deutschland
zugelassene Arzneimittel zur Behandlung der Myelofibrose, das die hohe Morbiditétslast und
die damit verbundene reduzierte Lebensqualitdt adressiert. In der vorliegenden
Therapiesituation kann eine Re-Challenge mit Ruxolitinib bei Patient:innen mit einer
Thrombozytenzahl >100 x 10%1 in voller Standarddosierung angewendet werden. Bei
Patient:innen mit einer nicht ausreichenden Thrombozytenzahl kann Ruxolitinib nur mit einer
verringerten Startdosis eingesetzt werden oder es konnen Dosisreduktionen im Verlauf der
Therapie erforderlich werden. Momelotinib ist nur fur Patient:innen mit moderater bis schwerer
Andmie indiziert. Seit seiner Zulassung im Jahr 2021 hat sich Fedratinib als eine wirksame und
sichere Therapieoption etabliert, insbesondere fiir Patient:innen, die nicht, unzureichend oder
nicht mehr auf Ruxolitinib ansprechen, eine Intoleranz gegenuber Ruxolitinib aufweisen, unter
Ruxolitinib einen Krankheitsprogress erleiden oder deren Thrombozytenzahl zwischen 50
und 100 x 10%1 liegt.
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Fedratinib

Wie Ruxolitinib wirkt auch Fedratinib unabhdngig vom JAK2V617F-Mutationsstatus, da
Fedratinib JAK2 bindet und inhibiert, unabhéngig davon, ob JAK2 selbst oder ein im Signalweg
vorgelagerter JAK2-aktivierender Faktor mutiert ist (Pardanani 2015).

Im Gegensatz zum JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib hemmt Fedratinib innerhalb der Familie der
JAK spezifisch JAK2 (Quintas-Cardama 2010; Wernig 2008). Abweichend von Ruxolitinib,
das JAK durch die Bindung an die Adenosintriphosphat (ATP)-Bindestelle der Kinasedoméne
hemmt, bindet Fedratinib zusatzlich und mit hoher Affinitat auch an die Substratbindungsstelle
(Kesarwani 2015). Daher ist eine Wirkung von Fedratinib grundlegend auch dann mdglich,
wenn kein Ansprechen auf Ruxolitinib erreicht werden kann (Kesarwani 2015). AuRerdem
unterbindet Fedratinib durch die duale Bindeaktivitit die Selektion resistenter Mutationen
(Kesarwani 2015). Durch das von Ruxolitinib abweichende Hemmspektrum, auch in Bezug auf
Kinasen auflerhalb der JAK-Familie, kann Fedratinib auch bei Patient:innen wirksam sein, die
auf Ruxolitinib nicht (mehr) ansprechen oder Ruxolitinib nicht tolerieren (Zhou 2014).

Wiahrend bei MF-Patient:innen mit einer Thrombozytenzahl zwischen 50 und 100 x 10%1 eine
reduzierte Startdosis von Ruxolitinib indiziert ist, kann Fedratinib gemaf Fachinformation auch
bei diesen Patient:innen in der vollen Standarddosierung von 400 mg einmal téglich
angewendet werden und damit das volle Wirkspektrum entfalten (BMS 2024; Novartis Pharma
GmbH 2024). In einer Subgruppenanalyse der Studie JAKARTAZ zeigte sich hinsichtlich der
Wirksamkeit und Sicherheit von Fedratinib kein Unterschiede zwischen Patient:innen, die
zuvor mit Ruxolitinib behandelt wurden wund eine Thrombozytenzahl zwischen
50 und < 100 x 10%1 aufwiesen, und Patient:innen mit einer Thrombozytenzahl
von > 100 x 10%1 (Harrison 2022). Die Studie FREEDOM?2 bestitigte, dass Fedratinib bei
Patient:innen mit einer Thrombozytenzahl zwischen 50 und <100 x 10%1 eine vergleichbare
Wirksamkeit und Sicherheit wie bei Patient:innen mit einer Thrombozytenzahl von
> 100 x 10%1 aufweist (Harrison 2024).

Der seit Januar 2024 zugelassene JAK-1/2- und ACVR1-Inhibitor Momelotinib ist nur fur
einen Teil der Patient:innen im Anwendungsgebiet von Fedratinib (Patient:innen mit moderater
bis schwerer Andmie) indiziert (GSK 2024). Gegentber BAT zeigte Momelotinib in der Studie
SIMPLIFY-2 eine begrenzte Wirksamkeit bei krankheitsbedingter Splenomegalie und
Symptome und stellt derzeit keinen Standard in der Therapie der Myelofibrose dar (Harrison
2018).

Fur Fedratinib liegen nun positive Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten im Vergleich zu einer
BAT fir Ruxolitinib-vorbehandelte Patient:innen aus der multizentrischen, offenen,
kontrollierten, randomisierten, multinationalen Phase-I11-Studie FREEDOM2 vor, deren
Methodik internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin entspricht (siehe
Modul 4 A). Somit ermoglicht Fedratinib bei der Behandlung von zuvor mit Ruxolitinib
behandelten MF-Patient:innen eine Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens
verbunden mit einer fir die Patient:innen spirbaren Abnahme der krankheitsbedingten
Symptomlast. Die in der Studie FREEDOMZ2 beobachteten Effekte stehen im Einklang mit dem
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bekannten und durch gezielte Maflnahmen handhabbaren Sicherheitsprofil von Fedratinib
(siehe Modul 4 A) (Harrison 2023; Harrison 2024). Die patientenrelevante Wirksamkeit von
Fedratinib fir MF-Patient:innen, die zuvor mit Ruxolitinib behandelt wurden, im Vergleich zu
MF-Patient:innen, die andere Therapien erhielten, zeigt sich auch in Real-World-
Datenanalysen (Passamonti 2023). Seit der Zulassung im Jahr 2021 stellt Fedratinib eine
wirksame und sichere Therapieoption dar, die den Therapiestandard darstellt und einen
wichtigen, therapeutischen Bedarf deckt; dies insbesondere fir MF-Patient:innen mit
fehlendem oder unzureichendem Ansprechen auf Ruxolitinib, Verlust des Ansprechens oder
Intoleranz gegenuber Ruxolitinib.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Die Myelofibrose ist eine seltene Erkrankung; entsprechend ist die Datenlage zur
Epidemiologie (insbesondere in Deutschland) limitiert. Daher werden fur die Darstellung der
Prévalenz und Inzidenz der Myelofibrose internationale Literaturquellen herangezogen.

Das Anwendungsgebiet von Fedratinib umfasst verschiedene Spezifikationen der
Myelofibrose: PMF, Post-ET-MF und Post-PV-MF. In vielen Quellen werden diese
Spezifikationen nicht explizit genannt. Im Folgenden wird die Bezeichnung Myelofibrose,
wenn nicht anders angegeben, als Summe von primarer und sekundarer Myelofibrose
verstanden, insbesondere flr die epidemiologischen Berechnungen.

Fur die Abschnitte 3.2.3 bis 3.2.5 wurden folgende Quellen herangezogen:
e Literatur, identifiziert Gber orientierende Literaturrecherchen

e Nutzendossier zu Ruxolitinib im Anwendungsgebiet Myelofibrose (Novartis Pharma
GmbH 2014)

e Versorgungsforschungsanalyse ,,Analyse zur Prévalenzbestimmung von erwachsenen
Patienten mit Myelofibrose®, in Auftrag gegeben von der Celgene GmbH?, um Angaben
aus dem deutschen Versorgungsalltag zu ermitteln. Die Analyse ist eine repréasentative

! Die Celgene GmbH wurde Anfang 2019 von der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA ibernommen.
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deutschlandweite Datenerhebung zu MF-Patient:innen, die retrospektiv anhand von
Patientenakten an den teilnehmenden Zentren durchgefiihrt wurde. Die
Beobachtungsperiode war das erste Halbjahr 2020. Die reprasentative Stichprobe
umfasst 504 erwachsene MF-Patient:innen aus 48 versorgungsrelevanten Zentren in
ganz Deutschland, davon zwei Universitatskliniken, 18 nicht-universitare Kliniken
sowie 28 hdmatoonkologische Praxen (OncologyInformationService 2020).

Inzidenz der Myelofibrose
Zur Inzidenz der Myelofibrose wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefihrt.

Fur die Inzidenz der Myelofibrose in Deutschland liegen keine aktuellen Zahlen vor. Die
Onkopedia-Leitlinie zur PMF nennt als Anhaltspunkt eine jahrliche Inzidenzrate von 0,5 bis
1,5 Féllen pro 100.000 Einwohner:innen (Griesshammer 2023). Die Grundlage fir diese
Spanne ist eine Publikation aus dem Jahr 2000 die auf Erhebungen aus den USA und dem UK
beruht (Tefferi 2000). Speziell fir Deutschland liegt eine Arbeit aus dem Jahr 2009 vor, in der
Daten von 37 hamatoonkologischen Zentren in Baden-Wirttemberg, Hessen, Rheinland-Pfalz
und dem Saarland aus den Jahren 1998 bis 2000 ausgewertet wurden (Rohrbacher 2009). Dabei
wurde fur PMF eine rohe Inzidenzrate von 0,37 Fallen pro 100.000 Einwohner:innen pro Jahr
ermittelt.

In deutschen sowie internationalen Quellen werden fur verschiedene Erhebungszeitrdume und
Regionen  fur  Myelofibrose  Inzidenzraten  zwischen 0,1und 2,0 Fallen pro
100.000 Einwohner:innen pro Jahr berichtet (siehe Tabelle 3-5). Es sind keine erheblichen
Unterschiede zwischen verschiedenen Weltregionen ersichtlich, sodass angenommen wird,
dass die internationalen Werte auf Deutschland Ubertragbar sind. In der Mehrheit der Quellen
zur Inzidenz wird die PMF betrachtet, oft in Abgrenzung zur PV und ET. In einer Publikation
aus den USA werden Inzidenzraten fir einzelne Formen der Myelofibrose gesondert
dargestellt: PMF (0,78 bis 1,16 Félle pro 100.000 Einwohner:innen pro Jahr), Post-PV-MF
(0,12 bis 0,42 Falle pro 100.000 Einwohner:innen pro Jahr) und Post-ET-MF (0,22 bis
0,36 Falle pro 100.000 Einwohner:innen pro Jahr) (Mehta 2014). Diese Daten deuten darauf
hin, dass die Myelofibrose in der Mehrzahl der Félle eine PMF ist.

Tabelle 3-5: Angaben zur Inzidenz der Myelofibrose

Referenz Inzidenzrate (Falle pro Erkrankung Region/Land
100.000 Einwohner:innen
pro Jahr)
Europa
Moulard 2014 01-10 MF EU
Roaldsnes 2017 0,2-0,5 MF Norwegen
Johansson 2004 0,3 PMF Goteborg/Schweden
Moulard 2012 03-19 MF EU
Phekoo 2006 0,4 PMF Siidost-England
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Referenz Inzidenzrate (Falle pro Erkrankung Region/Land
100.000 Einwohner:innen
pro Jahr)

Rohrbacher 2009 0,4 PMF Sudwest-Deutschland

(Baden-Wiirttemberg,
Hessen, Rheinland-
Pfalz, Saarland)

Maynadié 2011 0,4 PMF Cote d’Or/Frankreich

Girodon 2009 0,5 PMF Cote d’Or/Frankreich,
auf europdische
Bevolkerung
standardisiert

HMRN 2024a 0,6 MF UK
Hultcrantz 2020 0,5 PMF Schweden
Slot 2021 0,5 PMF Niederlande
Neuser 2023 0,5 (Frauen) PMF Deutschland
0,7 (Manner)
Muro 2017 05-1,0 PMF Latium/lItalien
Socialstyrelsen 2020 0,7 — 1,0 (Frauen) MF Schweden
1,0 — 1,5 (Manner)
Junker 2023 1,6 MF Deutschland
Hemminki 2009 1,8 MF Schweden
Rest der Welt
Tang 2023 0,2 MF Malaysia
Deadmond 2015 0,3 PMF USA
Srour 2016 0,3 PMF USA
Byun 2017 0,4 PMF Sudkorea
Verstovsek 2021 0,4 PMF USA
Heppner 2019 0,8 PMF Calgary/Kanada
Varghese 2021 0,8 PMF Neuseeland
Mehta 2014 08-13 PMF USA (zwei
Krankenversicherungen)
Mehta 2014 1,2-2,0 PMF + Post-PV-MF | USA (zwei
+ Post-ET-MF Krankenversicherungen)

Weltweit oder Region nicht spezifiziert

Anderson 2014 0,2-1,0 PMF verschiedene
(Review)
Titmarsh 2014 0,5 PMF verschiedene

(systematischer
Review/Meta-Analyse,
gepoolte Daten)
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Referenz Inzidenzrate (Falle pro Erkrankung Region/Land
100.000 Einwohner:innen
pro Jahr)
Griesshammer 2023; 05-15 PMF Basierend auf Angaben
Tefferi 2000 (Review) aus den USA und dem
UK, 1976 — 1997
Orphanet 2019, 2020 1,0 PMF nicht berichtet

Spanne aus allen Quellen

0,1 -2,0 pro 100.000 Einwohner:innen pro Jahr
Hinweis: Alle Angaben gerundet auf eine Nachkommastelle

Abkirzungen: HMRN: Haematological Malignancy Research Network; MF: Myelofibrose; PMF: Primére
Myelofibrose; Post-ET-MF: Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose;
Post-PV-MF: Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose.

Unter Verwendung der Spanne von 0,1 bis 2,0 Fallen pro 100.000 Einwohner:innen pro
Jahr fur die Inzidenz der Myelofibrose gemé&R Literatur und der prognostizierten
Wohnbevélkerung in Deutschland fiir das Jahr 2024 (83.470.000 Einwohner:innen (Destatis
2024)) ergibt sich eine Spanne von 83 bis 1.669 Neuerkrankungen pro Jahr.

Pravalenz der Myelofibrose
Zur Préavalenz der Myelofibrose wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefihrt.

Fur die Pravalenz der Myelofibrose in Deutschland liegen keine umfassenden und ausreichend
aktuellen Zahlen vor. Vor allem in der internationalen Literatur finden sich verschiedene
Abschatzungen zur Pravalenz der Myelofibrose, wobei sich die Untersuchungen unter anderem
in der Methodik, dem Erfassungszeitraum, der Region und der Art der Erkrankung (PMF oder
Myelofibrose ohne Einschrankung auf PMF) unterscheiden. Fir Myelofibrose werden in der
Literatur Pravalenzraten zwischen 0,5 und 11 Féllen pro 100.000 Einwohner:innen berichtet
(siehe Tabelle 3-6). Es sind keine erheblichen Unterschiede zwischen verschiedenen
Weltregionen ersichtlich, sodass angenommen wird, dass die Werte auf Deutschland
Ubertragbar sind.

In einer Publikation aus den USA werden Préavalenzraten fur einzelne Formen der Myelofibrose
gesondert dargestellt: PMF (1,3 bis2,3 pro 100.000 Einwohner:innen), Post-PV-MF
(0,3bis0,7 pro 100.000 Einwohner:innen) und Post-ET-MF  (0,5bis1,1 pro
100.000 Einwohner:innen) (Mehta 2014). Diese Daten deuten darauf hin, dass die
Myelofibrose in der Mehrzahl der Falle eine PMF ist. Dies bestatigen Daten, die im Rahmen
des européischen Registers ERNEST (European Registry for Myeloproliferative Neoplasms:
Towards a Better Understanding of Epidemiology, Survival and Treatment) erhoben wurden:
Von 1.209 MF-Patient:innen aus fiinf Landern, darunter Deutschland, mit einem medianen
Alter von 66 Jahren, waren 61 % an PMF, 20 % an Post-ET-MF und 19 % an Post-PV-MF
erkrankt (Barbui 2014).
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Tabelle 3-6: Angaben zur Prévalenz der Myelofibrose

Referenz

Pravalenzrate (Falle
pro 100.000
Einwohner:innen)

Erkrankung

Region/Land

Deutschland

Analyse zur Pravalenzbestimmung | 8,0 Myelofibrose Deutschland
von erwachsenen Patient:innen mit (PMF,
Myelofibrose Post-PV-MF,
(OncologylInformationService Post-ET-MF)
2020)
Junker 2023 11,0 MF Deutschland
Europa
Moulard 2012 0,5 MF EU, RARECARE-
Projekt
Moulard 2012 0,5-9,0 MF EU
Moulard 2012 0,9 MF UK, THIN Database
HMRN 2024b 18-328 MF UK
Roaldsnes 2017 3,0 MF Norwegen
EMA 2020a, 2020b, 2020c 5,0 PMF + EU
Post-PV-MF +
Post-ET-MF
EMA 2016a 6,0 MF EU
EMA 2016b <10 MF EU
Rest der Welt
Byun 2017 0,7 PMF Sudkorea
Mehta 2014 1,3-2,3 PMF USA
Tang 2023 2,5 MF Malaysia
Mehta 2014 2,1-3,8 PMF + USA
Post-PV-MF +
Post-ET-MF
Weltweit oder Region nicht spezifiziert
Orphanet 2019 1,0-9,0 PMF nicht berichtet
Anderson 2014 1,8-4,1 PMF verschiedene
Titmarsh 2014 18-41 PMF verschiedene
Orphanet 2020 3,0 PMF nicht berichtet

Spanne aus allen Quellen

0,5 - 11,0 pro 100.000 Einwohner:innen

Hinweis: Alle Angaben gerundet auf eine Nachkommastelle
a: 3-Jahres-Pravalenz und 10-Jahres-Pravalenz

Abkiirzungen: HMRN: Haematological Malignancy Research Network; MF: Myelofibrose; PMF: Primére
Myelofibrose; Post-ET-MF: Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose;
Post-PV-MF: Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose.
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Unter Verwendung der Spanne von 0,5 bis 11,0 Féllen pro 100.000 Einwohner:innen fur die
Prévalenz der Myelofibrose geméaR Literatur und der prognostizierten Wohnbevolkerung in
Deutschland fur 2024 (83.470.00 Einwohner:innen (Destatis 2024)) ergibt sich eine Spanne von
417 bis 9.182 MF-Patient:innen.

Das untere Ende dieser Spanne stellt hochstwahrscheinlich eine deutliche Unterschatzung der
tatsachlichen Pravalenz der Myelofibrose dar. Im Nutzendossier von 2014 zu Ruxolitinib im
Anwendungsgebiet Myelofibrose legte der pharmazeutische Unternehmer dar, dass im
Dezember 2013 — als Ruxolitinib nur fir Myelofibrose zugelassen war — fur 1.614 Versicherte
in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Ruxolitinib verschrieben wurde (Novartis
Pharma GmbH 2014). Entsprechend hat der G-BA im Beschluss vom 06.11.2014 eine Zahl von
ca. 1.600 GKV-Patient:innen als Untergrenze fir die Zielpopulation von Ruxolitinib im
Anwendungsgebiet Myelofibrose festgesetzt (G-BA 2014).

Versorgungsforschungsanalyse

Zur Abschatzung der Pravalenz der Myelofibrose in Deutschland hat die Celgene GmbH? eine
Versorgungsforschungsanalyse in Auftrag gegeben. Auf Basis einer fur Deutschland
reprasentativen Stichprobe von 504 erwachsenen MF-Patient:innen aus
48 versorgungsrelevanten Zentren wurde eine Pravalenz der Myelofibrose in Deutschland im
Erhebungsjahr 2020 von 6.629 Patient:innen ermittelt. Dies entspricht einer Pravalenzrate von
acht Fallen pro 100.000 Einwohner:innen (OncologylInformationService 2020). Die Zahl liegt
im oberen Bereich der Spanne, die aus der Literatur ermittelt wurde (siehe Tabelle 3-6).

Da die Versorgungsforschungsanalyse aktueller ist als die meisten herangezogenen
Literaturquellen und zudem im Gegensatz zur Literatur direkt die Situation in Deutschland
beschreibt, basiert die Berechnung der Zielpopulation von Fedratinib in Abschnitt 3.2.4 auf
dem Ergebnis der Versorgungsforschungsanalyse.

Alters- und geschlechtsspezifische Angaben zur Myelofibrose

Die Myelofibrose betrifft vornehmlich Patient:innen in fortgeschrittenen Alter (siehe
Tabelle 3-7). Gemal der Literatur liegt das mittlere Erkrankungsalter in Europa je nach Quelle
zwischen 61 und 72 Jahren. Manner sind etwas haufiger von der Erkrankung betroffen als
Frauen (Anteil mannlicher Patienten: 54 bis 65 %) (siehe Tabelle 3-7). Die deutsche
DGHO-Leitlinie zur Behandlung der PMF verweist auf &hnliche Werte. Das mittlere Alter von
MF-Patient:innen liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 65 Jahren. Auch in
Deutschland sind Ménner, laut der DGHO-Leitlinie, mit einem Anteil von 65 % haufiger
betroffen als Frauen (Griesshammer et al. 2023). In Tabelle 3-7 sind Daten aus deutschen und
internationalen Publikationen aufgelistet, in denen jeweils fiir ein grof3es Patientenkollektiv
(Uber 100 Patient:innen) Angaben zum medianen Alter und zur Geschlechterverteilung
berichtet werden. Es sind keine erheblichen Unterschiede zwischen verschiedenen
Weltregionen ersichtlich, sodass angenommen wird, dass die internationalen Werte auf
Deutschland tibertragbar sind.

Die fur Deutschland reprasentative Stichprobe in der Versorgungsforschungsanalyse zur
Pravalenzbestimmung von erwachsenen Patient:innen mit Myelofibrose bestatigt dies. Bei den
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504 MF-Patient:innen in der Stichprobe betrug das mediane Erkrankungsalter 70 Jahre, der
Anteil der Méanner belief sich auf 65 % (OncologyInformationService 2020).

Tabelle 3-7: Geschlechterverteilung und medianes Erkrankungsalter fir Myelofibrose

Referenz? Medianes Anteil Erkrankung Region/Land N
Alter (Jahre) Manner
Deutschland
Junker 2023 68 54 % MF Deutschland 371
Neuser 2023 72 57 % PMF Deutschland 775
Analyse zur 70 65 % MF (PMF, Deutschland 504
Pravalenzbestimmung von Post-PV-MF,
erwachsenen Patient:innen mit Post-ET-MF)
Myelofibrose
(OncologylInformationService
2020)
Europa
Vannucchi 2013 61 61 % PMF Europa 483
Cervantes 2009 64 59 % PMF Frankreich, UK, | 1.054
Italien, Spanien,
Cervantes 2012 66 59 % PMF Frankreich, UK, | 802
Italien, Spanien,
Slot 2021 67 64 % PMF Niederlande 1.913
Mosquera-Orgueira 2023 69 60 -62 % | MF Spanien 1.386
Landgren 2008 69 55 % MF Schweden 1.172
Mead 2019 70 nicht MF UK 200
berichtet
Muro 2017 71 59 % PMF Latium/Italien 214
Roaldsnes 2017 72 58 % MF Norwegen 427
Devos 2015 nicht berichtet> | 54 % MF Belgien 250
Rest der Welt
Vannucchi 2013 63 65 % PMF USA 396
Tefferi 2012 65 62 % PMF USA 1.000
Masarova 2018 65 61 % MF USA 1.269
Mitra 2013 66 63 % MF USA 180
Masarova 2022 66 64 % MF USA 844
Yi 2014 67 (Mittelwert) | 64 % PMF USA 490
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Referenz? Medianes Anteil Erkrankung Region/Land N
Alter (Jahre) Manner
Srour 2016 70 65 %° PMF USA 2.988

Hinweis: Alle Angaben gerundet auf ganze Zahlen

a: Vollpublikationen mit einem représentativen Patientenkollektiv von mindestens 100 Patient:innen (ohne
klinische Studien)

b: In der Publikation berichtet: 61 % der Patient:innen tber 65 Jahre
c: In der Publikation berichtet: Verhaltnis Méanner zu Frauen: 1,82

Abkirzungen: MF: Myelofibrose; PMF: Primére Myelofibrose; Post-ET-MF: Post-Essentielle
Thrombozythdmie-Myelofibrose; Post-PV-MF: Post Polycythaemia VVera-Myelofibrose.

Unsicherheit

Die Myelofibrose ist eine seltene Erkrankung, sodass die Datenlage zu Inzidenz und Prévalenz
limitiert ist. Angaben in der internationalen Literatur sind moglicherweise nur eingeschréankt
auf Deutschland Ubertragbar. Eine weitere Limitation in der Literatur betrifft die Definition und
Diagnostik der Erkrankung — viele Quellen beziehen sich auf PMF und unterschatzen damit
tendenziell die Zahl aller MF-Patient:innen (inkl. Post-PV-MF und Post-ET-MF), andere
Quellen gehen auf Myelofibrose ohne genauere Spezifikation ein. Zudem bestehen
Unsicherheiten beziiglich Methodik der Datenerhebung sowie der jeweils betrachteten
Zeitrdume. Aufgrund der limitierten Datenlage ist die Abschédtzung der epidemiologischen
Angaben fir Myelofibrose mit Unsicherheiten behaftet.

Als bestverfligbare Quelle fur epidemiologische Daten zur Myelofibrose in Deutschland liegen
die Ergebnisse der reprasentativen Versorgungsforschung ,,Analyse zur Prévalenzbestimmung
von erwachsenen Patienten mit Myelofibrose* vor (OncologyInformationService 2020). Diese
Daten aus dem ersten Halbjahr 2020 sind nach wie vor aktuell und direkt im deutschen
Versorgungskontext erhoben worden. Die Ergebnisse bestétigen, dass die anhand der Literatur
ermittelten Spannen in der GréRRenordnung plausibel sind.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berucksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive Angabe | der Zielpopulation (inklusive

der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Fedratinib (Inrebic®) 718 — 1206 640 -1.712

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PMF: Primére Myelofibrose;
Post-ET-MF: Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose; Post-PV-MF: Post Polycythaemia
Vera-Myelofibrose.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begrunden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen missen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Ergénzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefugt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn mdoglich, zu den Patientenzahlen aus
friheren Beschliissen Giber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Fedratinib ist indiziert fur die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome
bei erwachsenen Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die nicht mit einem
JAK-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden (BMS 2024). Die
bewertungsrelevante Zielpopulation umfasst ausschlielich diejenigen Patient:innen, die
bereits mit Ruxolitinib behandelt wurden.

Das Anwendungsgebiet von Fedratinib ist auf erwachsene MF-Patient:innen beschrankt.
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren sind somit nicht Teil des Anwendungsgebiets. Die
Myelofibrose ist eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters mit einem medianen
Erkrankungsalter zwischen 61 und 72 Jahren (siehe Abschnitt 3.2.3). Bei Kindern und
Jugendlichen ist die Erkrankung extrem selten. Bislang sind weltweit nur wenige Einzelfalle
beschrieben worden (Barbui 2012; Hofmann 2015). Daher werden Patient:innen unter
18 Jahren in der Berechnung der Zielpopulation nicht beriicksichtigt. Die dadurch entstehende
Unsicherheit wird als unwesentlich eingestuft.

Die Anzahl der Patient:innen, die fur eine Behandlung mit Fedratinib infrage kommen, wird im
Folgenden in mehreren Schritten ermittelt. Dabei wird zundchst die Anzahl der Patient:innen
bestimmt, die fir das gesamte Anwendungsgebiet von Fedratinib infrage kommen.
Anschlielend wird aus der Grundgesamtheit die Patientenzahl fiir diejenigen Patient:innen, die
bereits Ruxolitinib erhalten haben, abgeleitet. Abbildung 3-6 zeigt das prinzipielle VVorgehen.

Die Rechenschritte sind auch in einer Excel-Tabelle dargestellt und dem Dossier als Quelle
hinzugeflgt (BMS 2025). Fur die einzelnen Rechenschritte werden die Zahlen nicht gerundet.
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Die nicht gerundeten Zahlen sind der Excel-Tabelle zu entnehmen. Im Dossier sind die
dargestellten Patientenzahlen jeweils kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet. Daher sind
Rundungsdifferenzen im Dossier maglich.

Pravalenz der Myelofibrose in Deutschland
|

v > Watch & Wait
Patient:innen mit krankheitsbedingter
Splenomegalie (I)der Symptomen Patient-innen mit
v » Thrombozytenzahl
<50 % 10%]

Patient:innen mit Thrombozytenzahl = 50 x 109/

I

Grundgesamtheit Fedratinib
Fedratinib ist indiziert zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome bei erwachsenen Patient:innen mit
PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die nicht mit einem JAK-Inhibitor
vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden.

!

Mit Ruxolitinib behandelte MF-Patient:innen

:

MF-Patient.innen mit Ruxolitinib-Behandlung, die
die Behandlung abbrechen und noch am Leben sind

}

Bestimmung der Unter- und Obergrenze

v

Zielpopulation Fedratinib
Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden.

Y

GKV-Population

Abbildung 3-6: Herleitung der Zielpopulation fir Fedratinib

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; JAK: Janus-assoziierte Kinase; MF: Myelofibrose;
PMF: Primére Myelofibrose; Post-ET-MF: Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose;
Post-PV-MF: Post-PolycythaemiaVera-Myelofibrose.

Quelle: Eigene Darstellung.

Grundgesamtheit Fedratinib (Schritte 1 bis 3)

Um die Grundgesamtheit aller Patient:innen abzuschatzen, die gemal Fachinformation fiir eine
Behandlung mit Fedratinib infrage kommen, wird auf Basis der Pravalenz der Myelofibrose in
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Deutschland im Jahr 2021 (siehe Abschnitt 3.2.3) (Schritt 1) eine Eingrenzung auf die
Patient:innen mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen (Schritt 2) sowie mit
einer Thrombozytenzahl von > 50 x 10%1 (Schritt 3) vorgenommen. Nicht beriicksichtigt wird
die allogene Stammzelltransplantation, da diese Therapieoption nur fir wenige
MF-Patient:innen infrage kommt und fur diese Berechnung als vernachléssigbar anzusehen ist
(Griesshammer 2023).

Schritt 1: Pravalenz der Myelofibrose in Deutschland

Die bestverfiigbare Abschédtzung der Prévalenz der Myelofibrose in Deutschland ist das
Ergebnis der Versorgungsforschungsanalyse zur Pravalenzbestimmung von erwachsenen
Patient:innen mit Myelofibrose, in der anhand einer reprasentativen Stichprobe fiir das
Jahr 2020 eine Prdvalenz von 6.629 Patient:innen  ermittelt wurde (siehe
Abschnitt 3.2.3)(OncologyInformationService 2020, Seite 4). Dieser Wert wird weiterhin als
aktuell bewertet und den folgenden Berechnungen zugrunde gelegt.

Limitationen Schritt 1

Die im Rahmen der Versorgungsforschungsanalyse ermittelte Abschatzung zur Pravalenz der
Myelofibrose in Deutschland stellt die bestverfligbare Grundlage fir die Herleitung der Anzahl
an Patient:innen in der Zielpopulation dar. Dennoch weist die Versorgungsforschungsanalyse
Limitationen auf, die im Folgenden kurz erldutert werden.

Schétzungen zur Prévalenz der Myelofibrose in Deutschland sind grundsétzlich mit
Unsicherheit behaftet, da die Datenlage sehr limitiert ist und oft nur einzelne Formen der
Myelofibrose beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 3.2.3).

In der Versorgungsforschungsanalyse wurden zudem ausschlief3lich die International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD)-10-Codes D47.1 (Chronische
myeloproliferative Krankheit) und D47.4 (Primédre Myelofibrose) zur Erfassung der
MF-Patient:innen  als  Ausgangsbasis  beriicksichtigt. Der ICD-10-Code C94.6
(Myelodysplastische und myeloproliferative Krankheit, nicht klassifizierbar) wurde hingegen
nicht bertcksichtigt, um eine potenzielle Doppelzahlung von MF-Patient:innen und die
Erfassung unspezifischer Diagnosen zu vermeiden. Es ist davon auszugehen, dass die zugrunde
gelegten ICD-Codes D47.1 und D.47.4 die fur das Anwendungsgebiet grundsétzlich relevanten
Patient:innen reprasentativ erfassen und dass der Anteil moglicherweise nicht beriicksichtigter
Patient:innen des ICD-10-Code C94.6 die Aussagekraft der Analyse nicht wesentlich
beeintrachtigt.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass MF-Patient:innen, die in dem fir die
Versorgungsforschungsanalyse relevanten Zeithorizont sowohl ambulant als auch stationar
behandelt wurden, parallel erfasst wurden. Da die Analyse auf aggregierten Daten beruht und
reprasentative Versorgungsstrukturen beriicksichtigt, werden die Auswirkungen der parallelen
Erfassung auf die ermittelte Prévalenz der Myelofibrose in Deutschland als unwesentlich
eingeschétzt. Die systematische Auswahl der Zentren unter Berilicksichtigung regionaler
Versorgungsstrukturen und die Validierung durch externe Vergleichsdaten stiitzen die
Représentativitat der erfassten MF-Patient:innen.
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Fazit Schritt 1
Fur Deutschland wird eine Pravalenz von 6.629 MF-Patient:innen angenommen.

Schritt 2: Eingrenzung auf MF-Patient:innen mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen

Die Angabe zur Pravalenz der Myelofibrose in Schritt 1 bezieht sich auf alle MF-Patient:innen
ohne weitere Spezifizierungen. Fedratinib ist jedoch nur flr diejenigen MF-Patient:innen
angezeigt, bei denen krankheitsbedingte Splenomegalie oder Symptome auftreten. Daher muss
die Zahl um den Anteil der MF-Patient:innen verringert werden, bei denen Kkeine
krankheitsbedingte Splenomegalie und keine Symptome auftreten.

Fur diese Patient:innen ist gemaR Leitlinien Watch & Wait die Therapie der Wahl (siehe
Abschnitt 3.2.2) (Griesshammer 2023). Der Anteil der MF-Patient:innen mit Watch & Wait
spiegelt somit den Anteil der Patient:innen wider, die keine krankheitsbedingte Splenomegalie
und keine Symptome aufweisen und daher nicht in das Anwendungsgebiet von Fedratinib
fallen.

Gemall der Versorgungsforschungsanalyse ,,Analyse zur Prdvalenzbestimmung von
erwachsenen Patienten mit Myelofibrose* belduft sich der Anteil der MF-Patient:innen in
Deutschland mit Watch & Wait auf 32 bis 34 % (OncologyInformationService 2020, Seite 8,
18). Eine weitere Quelle fur Deutschland ist eine Analyse aus dem MPN-Register der
Studienallianz Leukamie (SAL-MPN), in der fir 62 von 146 Patient:innen mit PMF,
Post-ET-MF oder Post-PV-MF (42,5 %) die Behandlung Watch & Wait war (Kaifie 2016, Seite
6). Zudem liegen Ergebnisse einer in den UK durchgefiihrten prospektiven Real-World-Studie
(REALISM UK) mit 200 MF-Patient:innen vor (Mead 2022, Seite 4). Bei 53,5 % der
Patient:innen (107/200) wurde zundchst die Therapieentscheidung Watch & Wait getroffen.
Bezogen auf die Zahl der Therapieentscheidungen betrug der Anteil fir Watch & Wait 27,6 %
(107/388) (Mead 2022, Seite 8, Supplementére Information Seiten 1-2).

Zusammengenommen liegt somit der Anteil der MF-Patient:innen mit Watch & Wait zwischen
27,6 % und 47,0 %. Entsprechend wird gefolgert, dass der Anteil der MF-Patient:innen mit
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen (= nicht Watch & Wait) mindestens
53,0 % und hdchstens 72,4 % betragt.

Limitationen Schritt 2

Der Anteil von 27,6 % an MF-Patient:innen bezieht sich auf die Gesamtheit der
Therapieentscheidungen im medianen Beobachtungszeitraum der Real-World-Studie
REALISM UK und nicht auf die Anzahl der eingeschlossenen MF-Patient:innen. Es kann
dennoch davon ausgegangen werden, dass der ermittelte Wert zur Schétzung einer Spanne von
MF-Patient:innen, die im Rahmen einer Watch & Wait-Strategie betreut werden, geeignet ist,
da die Therapieentscheidungen in der Studie reale Versorgungsmuster in der klinischen Praxis
widerspiegeln.
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Fazit Schritt 2

Die Anwendung des Anteils von 53,0 bis 72,4 % auf die Zahl von 6.629 MF-Patient:innen in
Deutschland (Schritt 1) ergibt 3.513 bis 4.799 MF-Patient:innen mit krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen.

Schritt 3: Eingrenzung auf MF-Patient:innen mit Thrombozytenzahl > 50 x 10°/I|

Gemall Fachinformation kommt Fedratinib nur fir diejenigen MF-Patient:innen mit
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen infrage, die zu Behandlungsbeginn eine
Thrombozytenzahl von > 50 x 10%1 aufweisen (BMS 2024).

In der Versorgungsforschungsanalyse zur Prévalenzbestimmung von erwachsenen
Patient:innen mit Myelofibrose lag zum Zeitpunkt der Diagnose und initialen
Therapieentscheidung bei 133 der 6.629 Patient:innen der représentativen Stichprobe (2,0 %)
die Thrombozytenzahl unter 50 x 10%/I. Fur 729 Patient:innen (11,0 %) fehlt eine Angabe zur
Thrombozytenzahl, fur 5.834 Patient:innen (88,0 %) wurde eine Thrombozytenzahl von
> 50 x 10%1 dokumentiert (OncologyInformationService 2020, Seite 18).

In der Literatur finden sich vereinzelt Angaben fiir représentative Kohorten zum Anteil der
MPF-Patient:innen mit einer Thrombozytenzahl < 50 x 10%I. In der Gesamtschau lasst sich aus
der Literatur ableiten, dass der Anteil der MF-Patient:innen mit Thrombozytenzahl < 50 x10°%/1
zwischen 11,0 und 21,0 % liegt (siehe Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Anteil Patient:innen mit Thrombozytenzahl < 50 x 101

Referenz Beschreibung Patient:innen mit Thrombozytenzahl
<50 x 1091
Anzahl (n/N) Anteil (%)
Analyse zur Prévalenz- Deutschland (Versorgungs- Minimum: 133/6.629 20-13,0%
bestimmung von forschungsanalyse) Maximum?: 862/6.629

erwachsenen Patient:innen
mit Myelofibrose
(OncologylInformationService
2020, Seite 18)

Alhuraiji 2016, Seite 1 USA (Single-Center Studie) 123/1.109 11,1 %
Devos 2015, Seite 108 Belgien 28/250 11,2 %
Masarova 2018, Seite 3 USA 145/1.269 114 %
Sastow 2022, Seite €509 Region nicht spezifiziert nicht berichtet 11-16%
Mesa 2017, Seite 229 Phase-111-Studie PERSIST-1 51/327 15,6 %

(keine Einschrankung zur
Thrombozytenzahl)

Mitra 2013, Seite 895 USA 29/180 16,1 %

Komrokji 2015, Seite 2651 Phase-11-Studie zu Pacritinib 7/35 20,0 %
(keine Einschréankung zur
Thrombozytenzahl)
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Referenz Beschreibung Patient:innen mit Thrombozytenzahl
<50 x 1091
Anzahl (n/N) Anteil (%0)
Nutzendossier Ruxolitinib Deutschland (Marktforschung) nicht berichtet 21,0%
(Novartis Pharma GmbH
2014, Seite 19)

a: Inkl. Patient:innen ohne Angabe zur Thrombozytenzahl

Der Anteil der Patient:innen mit ausreichender Thrombozytenzahl fir die Behandlung mit
Fedratinib (> 50 x 10%1) betragt dementsprechend mindestens 79,0 % und maximal 98,0 %.

Limitationen Schritt 3

In der Versorgungsforschungsanalyse lagen fir 11,0 % der prévalenten erwachsenen
MF-Patient:innen keine Daten zur Thrombozytenzahl vor. Es ist daher mdglich, dass eine etwas
hohere Anzahl an Patient:innen in der Analyse eine Thrombozytenzahl von <50 x 1091
aufweist. Dieser Anteil ist jedoch als so gering einzustufen, dass er vernachlassigt werden kann.
Zudem kann die Validitat des auf Basis des Nutzendossiers zu Ruxolitinib herangezogenen
Wertes von 21,0 % nicht abschlieRend beurteilt werden, da eine detaillierte Beschreibung der
Studienmethodik fehlt. Auf diese Einschrankung hat auch der G-BA in seiner
Dossierbewertung verwiesen (G-BA 2014).

Gemal} Fachinformation zu Fedratinib ist eine Behandlung von Patient:innen mit einer
absoluten Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count, ANC) von < 1,0 x 10%1 nicht
empfohlen (BMS 2024). Der Anteil der Patient:innen mit einer ANC unter diesem Grenzwert
wurde in der Versorgungsforschungsanalyse vernachléssigt, da er als so gering einzustufen ist,
dass er keinen wesentlichen Einfluss auf die ermittelten Patientenzahlen htte.

Fazit Schritt 3

Die Anwendung des Anteils von 79,0 bis 98,0 % auf die Zahl von 3.513 bis 4.799 Patient:innen
(Schritt 2) ergibt eine Spanne von 2.776 bis 4.703 MF-Patient:innen mit krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen, die zu Behandlungsbeginn eine Thrombozytenzahl von
> 50 x 109/ aufweisen.

Zusammenfassung Grundgesamtheit Fedratinib (Schritte 1 bis 3)

Aus den Schritten 1 bis 3 ergeben sich somit insgesamt 2.776 bis 4.703 Patient:innen, die fiir
eine Behandlung mit Fedratinib gemal? Fachinformation infrage kommen. Dies stellt die
Grundgesamtheit der Zielpopulation flr Fedratinib dar.

Im Folgenden werden die Patientenzahlen in der bewertungsrelevanten Zielpopulation
abgeschatzt.
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Bewertungsrelevante Zielpopulation Fedratinib (Schritte 4 bis 6)

Zur Berechnung der Anzahl der MF-Patient:innen, die mit Ruxolitinib behandelt wurden, wird
zundchst die Zahl der im Jahr 2021 mit Ruxolitinib behandelten MF-Patient:innen abgeschatzt
(Schritt 4). AnschlieBend wird auf Basis von Studiendaten bestimmt, wie viele dieser
Patient:innen die Behandlung mit Ruxolitinib abbrechen und noch am Leben sind und somit
fir eine Behandlung mit Fedratinib infrage kommen (Schritt 5). Aus den Schritten 4 und 5
werden schlie3lich die Unter- und Obergrenze fir die bewertungsrelevante Zielpopulation
ermittelt (Schritt 6).

Schritt 4: Mit Ruxolitinib behandelte MF-Patient:innen

Um die Zahl der MF-Patient:innen abzuschatzen, die mit Ruxolitinib behandelt werden, wird
als Ausgangswert die Angabe aus dem Nutzendossier von 2014 zu Ruxolitinib im
Anwendungsgebiet Myelofibrose verwendet (siehe Abschnitt 3.2.3) (Novartis Pharma GmbH
2014). GemaéR dieser Quelle wurde im Dezember 2013 — als Ruxolitinib nur fir Myelofibrose
zugelassen war — fir 1.614 Versicherte in der GKV Ruxolitinib verschrieben. Dies entspricht
einem Anteil von 0,0023 % aller am 31.12.2013 in der GKV Versicherten (69.861.000) (BMG
2023, Seite 2). Die Zahl der aktuell mit Ruxolitinib behandelten MF-Patient:innen ergibt sich
durch Multiplikation dieses Anteils mit der prognostizierten Wohnbevdélkerung in Deutschland
fur 2024 (83.470.000 Einwohner:innen (Destatis 2024)) und betragt 1.920.

Limitationen Schritt 4

Genauere Werte liegen nicht vor. Ein Unsicherheitsfaktor ist die lange Zeit seit
Markteinfiihrung von Ruxolitinib mit méglicherweise veranderter Marktdurchdringung. Aus
aktuellen Verschreibungszahlen fir Ruxolitinib lasst sich die Zahl der mit Ruxolitinib
behandelten MF-Patient:innen nicht direkt ableiten, denn Ruxolitinib ist inzwischen auch fur
ein weiteres Anwendungsgebiet zugelassen (erwachsene Patient:innen mit PV, die resistent
oder intolerant gegenliber Hydroxycarbamid sind) (Novartis Pharma GmbH 2024).
Verschreibungsdaten sind nicht nach Diagnose aufgeschlisselt und eine belastbare
Abschatzung, welcher Anteil der Ruxolitinib-Verschreibungen in Deutschland auf das
Anwendungsgebiet Myelofibrose entfallt, ist auf Basis verfugbarer Veroffentlichungen nicht
moglich.

Fedratinib ist ebenfalls flr die Erstlinientherapie zugelassen, was den Anteil der Patient:innen,
die Ruxolitinib in der Erstlinientherapie erhalten, moglicherweise leicht verdndert. Uber die
Erfahrung der letzten Jahre nach Zulassung von Fedratinib, verdeutlicht sich, dass der
Marktanteil von Fedratinib in der Erstlinientherapie jedoch gering erscheint. Somit ist diese
Veranderung fur die Beschreibung der Zielpopulation als unwesentlich einzustufen.

Fazit Schritt 4
In Deutschland werden 1.920 MF-Patient:innen mit Ruxolitinib behandelt.

Fedratinib (Inrebic®) Seite 48 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Schritt 5: MF-Patient:innen mit Ruxolitinib-Behandlung, die die Behandlung abbrechen
und noch am Leben sind

Fur eine Abschatzung, welcher Anteil der mit Ruxolitinib behandelten MF-Patient:innen fir
eine Behandlung mit Fedratinib infrage kommt, wird folgende vereinfachende Annahme
getroffen: Zum Zeitpunkt der Markteinfuhrung von Fedratinib kommen all diejenigen mit
Ruxolitinib behandelten MF-Patient:innen fiir eine Behandlung mit Fedratinib infrage, die eine
Behandlung mit Ruxolitinib abbrechen — beispielsweise aufgrund von Krankheitsprogress oder
UE — und zu diesem Zeitpunkt noch am Leben sind.

Zur Bestimmung des Anteils der Patient:innen, die eine Ruxolitinib-Behandlung abbrechen und
zu diesem Zeitpunkt noch am Leben sind, werden Daten aus prospektiven und retrospektiven
Studien zu Ruxolitinib herangezogen, in denen ein groBes und reprasentatives
Patientenkollektiv (mindestens 100 MF-Patient:innen) mit Ruxolitinib behandelt wurde. Als
Quellen dienen Vollpublikationen, in denen geeignete Daten verdffentlicht sind (siehe
Tabelle 3-10).

Je nach Studie liegt der Anteil der Patient:innen, die die Ruxolitinib-Behandlung abgebrochen
haben und noch am Leben sind, zwischen 37,4 % (retrospektive Auswertung der nationalen
Krebsregister Schwedens und Norwegens, Schain 2019, Seite 615) und 62,8 % (finale
Auswertung der Ruxolitinib-Zulassungsstudie COMFORT-I1I, Harrison 2016, Supplementére
Information Seite 5-7).

Demnach kommen 37,4 bis 62,8 % der mit Ruxolitinib behandelten MF-Patient:innen
unmittelbar fur eine Behandlung mit Fedratinib infrage.

Limitationen Schritt 5

Fur die Annahme, dass alle MF-Patient:innen die eine Ruxolitinib-Behandlung abbrechen, fiir
die Behandlung mit Fedratinib infrage kommen, bestehen Unsicherheiten in beide Richtungen:
Einerseits konnten Patient:innen, die mit Ruxolitinib behandelt werden, eventuell auch aus
anderen Grinden (fehlendes oder unzureichendes Ansprechen, Verlust des Ansprechens,
Intoleranz) zu Fedratinib wechseln. Andererseits ist es auch denkbar, dass einzelne
Patient:innen, die die Behandlung mit Ruxolitinib abbrechen, nicht mehr mit Fedratinib
behandelt werden kénnen oder wollen, z. B. aufgrund mangelnder kérperlicher Verfassung
oder unginstiger hdmatologischer Parameter. Es gibt hierzu jedoch keine praktischen
Erfahrungswerte im deutschen Versorgungskontext, keine klinischen Leitlinien und keine
belastbaren Zahlen. Daher wird die beschriebene Herangehensweise als geeignet erachtet, um
die Zielpopulation fir Fedratinib abzuschéatzen.

Fazit Schritt 5

Die Anwendung des Anteils von 37,4 bis 62,8 % auf die Zahl von 1.920 Patient:innen
(Schritt 4) ergibt eine Spanne von 718 bis 1.206 MF-Patient:innen, die eine Behandlung mit
Ruxolitinib abgebrochen haben und noch am Leben sind.
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Tabelle 3-10: Studiendaten zu MF-Patient:innen, die eine Behandlung mit Ruxolitinib

abgebrochen haben und noch am Leben sind

Studie/ Studientyp Anzahl der Anzahl der Todesfélle Patient:innen, die
Referenz? mit Patient:innen, | (Grund fur die Ruxolitinib-
Ruxolitinib die weiterhin Behandlungs- | Behandlung
behandelten | mit Ruxolitinib | abbruch: abgebrochen
Patient:innen | behandelt Tod) haben und noch
werden® am Leben sind
Anzahl | Anteil
(%)
Schain 2019, Retrospektive | 190 95 24 71 374 %
Seite 615 populations-
basierte Studie
(Schweden,
Norwegen)
JUMP (Al-Ali | Phase-1l1b- 2.233 1.283 101 849 38,0 %
2020, Seite 4) | Studie,
Expanded
Access
(global)
Palandri Retrospektive | 524 256 50 218 41,6 %
20204, Seite 4 | Beobachtungs-
studie, multi-
zentrisch
(Europa)
Kuykendall Retrospektive | 145 58 23 64 441 %
2018, Seite Analyse,
438 monozentrisch
(USA)
Newberry Retrospektiver | 107 21 30 56 52,3 %
2017, Seite Chart-Review
1126 nach Phase-1/
I1-Studie
INCB18424-
251 (USA)
COMFORT-l | RCT 266 71 48 147 55,3 %
(Verstovsek (Phase-111),
2017, Seite 4)° | finale Analyse
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Studie/ Studientyp Anzahl der Anzahl der Todesféalle Patient:innen, die
Referenz? mit Patient:innen, | (Grund fur die Ruxolitinib-
Ruxolitinib die weiterhin Behandlungs- | Behandlung
behandelten | mit Ruxolitinib | abbruch: abgebrochen
Patient:innen | behandelt Tod) haben und noch
werden® am Leben sind
Anzahl | Anteil
(%)
COMFORT-II | RCT 191 50 21 120 62,8 %
(Harrison (Phase-111),
20186, finale Analyse
Supplementar
e Information
Seiten 5 - 7)¢

a: Kriterien zur Auswahl der Studien:

¢ Mindestens 100 MF-Patient:innen mit Ruxolitinib-Behandlung

e Représentative Studienpopulation fir das Anwendungsgebiet von Ruxolitinib geméaR
Fachinformation (keine weiteren Einschrankungen, z. B. beziglich Alter)

e Eindeutig berichtete Daten zu Anzahl und Anteil der Patient:innen, die die Ruxolitinib-Behandlung
abgebrochen haben und noch am Leben sind

e Vorliegen einer Vollpublikation

e Bei Studien mit mehreren Publikationen wurde die aktuellste verflighare Quelle herangezogen.

b: Zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts
c: Inkl. Patient:innen aus dem Kontrollarm mit Cross-over auf Ruxolitinib
Abkirzungen: MF: Myelofibrose; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial).

Schritt 6: Bestimmung der Unter- und Obergrenze der MF-Patient:innen, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden

Aus Schritt 5 ergibt sich, dass mindestens 718 MF-Patient:innen, die mit Ruxolitinib
behandelt werden, die Behandlung mit Ruxolitinib abbrechen und noch am Leben sind und
somit fir eine Behandlung mit Fedratinib infrage kommen. Damit stellt diese Zahl die
Untergrenze fiir die Population der MF-Patient:innen, die bereits mit Ruxolitinib behandelt
wurden, dar.

In Schritt 4 ist dargestellt, dass derzeit 1.920 MF-Patient:innen mit Ruxolitinib behandelt
werden. Diese Zahl stellt die Obergrenze fur die Population der MF-Patient:innen, die bereits
mit Ruxolitinib behandelt wurden dar und gilt unter der Annahme, dass alle Patient:innen unter
Ruxolitinib sofort zu Fedratinib wechseln und fiir die Anwendung von Fedratinib geeignet sind.

Fazit Schritt 6

Die Population der MF-Patient:innen in Deutschland, die bereits mit Ruxolitinib behandelt
wurden und fur Fedratinib infrage kommen umfasst 718 bis 1.920 Patient:innen.

Schritt 7: Anteil der Patient:innen in der GKV

Im letzten Schritt wird fur die Population der MF-Patient:innen mit vorheriger
Ruxolitinib-Therapie der Anteil der Patient:innen bestimmt, die in der GKV versichert sind.
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Der Anteil der Personen in Deutschland, die in der GKV versichert sind, betrug im Jahr 2024
89,2 %. Der Prozentsatz errechnet sich aus der Gesamtzahl der GKV-Versicherten im
Mérz 2024 dividiert durch die Wohnbevolkerung in Deutschland zum 31.03.2024:
74.453.522/83.470.000 (BMG 2024; Destatis 2024).

Bei Anwendung des Prozentsatzes von 89,2 % auf die oben ermittelten Patientenzahlen ergeben
sich folgende Spannen fir die Patientenzahlen in der GKV:

e Fir die Grundgesamtheit (Basis: Ergebnis aus Schritt 3): 2.476 bis 4.195

e Fir die bewertungsrelevante Zielpopulation (Basis: Ergebnis aus Schritt 6):
640 bis 1.712 Patient:innen

Zusammenfassung

In Tabelle 3-11 sind die Rechenschritte und Ergebnisse zusammengefasst, Uber die die Anzahl
der Patient:innen in der Zielpopulation fur Fedratinib abgeschatzt wird.

Tabelle 3-11: Berechnung der Zielpopulation von Fedratinib

# | Beschreibung Anzahl Patient:innen

Grundgesamtheit Fedratinib

1 | Pravalenz der Myelofibrose 6.629

2 | Eingrenzung auf MF-Patient:innen mit nicht Watch & Wait: 3.513 -4.799
krankheitsbedingter Splenomegalie oder 53,0-72,4%
Symptomen

3 | Eingrenzung auf MF-Patient:innen mit 79,0 —98,0 % 2.776 — 4.703
Thrombozytenzahl > 50 x 1091

Grundgesamtheit Fedratinib 2.776 — 4.703

7 | GKV-Anteil 89,2 % 2.476 — 4.195

Zielpopulation (MF-Patient:innen, die mit Ruxolitinib behandelt wurden)

4 | Mit Ruxolitinib behandelte MF-Patient:innen 0,0023 % 1.920

5 | MF-Patient:innen mit Ruxolitinib-Behandlung, die | 37,4 - 62,8 % 718 —1.206
die Behandlung abbrechen und noch am Leben
sind

6 | Bestimmung der Unter- und Obergrenze Obergrenze: alle mit 718 —1.920

Ruxolitinib

behandelten
MF-Patient:innen

(Schritt 4)
MF-Patient:innen, die mit Ruxolitinib behandelt wurden 718 —1.920
7 | GKV-Anteil 89,2 % 640 —1.712

Hinweis: Fur die einzelnen Rechenschritte werden die Zahlen in der dazugehérigen Excel-Datei nicht
gerundet. Im Dossier sind die dargestellten Patientenzahlen jedoch jeweils kaufménnisch auf ganze Zahlen
gerundet. Daher sind Rundungsdifferenzen méglich.

Abkurzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MF: Myelofibrose.
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Das Ergebnis der Kalkulation wird in der GroRenordnung als plausibel erachtet, auch wenn die
Berechnung mit Unsicherheiten behaftet ist und nicht fur alle Teilschritte der Berechnung
Zahlen aus Deutschland vorliegen. Da die Myelofibrose eine seltene Erkrankung ist, l&sst die
begrenzte Datenlage keine prézisere Schédtzung zu. Fir die Rechenschritte wurden nach
Madglichkeit verschiedene Quellen herangezogen, um zu gewéhrleisten, dass die Zielpopulation
von Fedratinib in der GroRenordnung plausibel abgebildet wird.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nachsten flinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit mdglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die dargestellte Spanne zur Inzidenz und Prdvalenz der Myelofibrose ist aufgrund der
Unterschiede zwischen den verschiedenen zugrunde gelegten Quellen relativ breit.
Publikationen, in denen Werte fur mehrere Jahre oder Zeitraume berichtet werden, zeigen
Schwankungen zwischen einzelnen Zeitrdumen ohne eindeutige Tendenz fur wesentliche
Anderungen.

Fur die kommenden Jahre wird vereinfachend davon ausgegangen, dass sich die Fallzahlen
weiterhin innerhalb dieser Spanne bewegen (siehe Tabelle 3-12). Diese Vereinfachung gilt
unter der Annahme, dass sich die Inzidenz- und Pravalenzraten der Myelofibrose sowie die
Bevolkerungszahl in den nédchsten Jahren nicht wesentlich verandern werden. Da keine
wesentlichen Anderungen bei der Inzidenz, Pravalenz oder der Anzahl der GKV-Versicherten
zu erwartet sind, ist auch von einer konstanten Anzahl der GKV-Patient:innen in der
Zielpopulation auszugehen. Langerfristig ist aufgrund des demografischen Wandels (Alterung
der Gesellschaft) mit hoheren Fallzahlen zu rechnen, da die Myelofibrose eine Krankheit des
fortgeschrittenen Alters ist.

Tabelle 3-12: Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz der Myelofibrose und der Anzahl der
GKV-Patient:innen in der Zielpopulation fur die Jahre 2025 bis 2030

Jahr Inzidenz? Pravalenz® GKV-Zielpopulation®
2025 85-1.693 6.629 (423 —9.314) 640 —1.712
2026 85-1.693 6.629 (423 —9.314) 640 —1.712
2027 85-1.693 6.629 (423 —9.314) 640 —1.712
2028 85-1.693 6.629 (423 —9.314) 640 —1.712
2029 85-1.693 6.629 (423 —9.314) 640 - 1.712
2030 85-1.693 6.629 (423 —9.314) 640 - 1.712

a: Fortschreibung der im Abschnitt 3.2.3 anhand der Literatur ermittelten Werte auf die folgenden Jahre

b: Fortschreibung der im Abschnitt 3.2.3 dargestellten Werte auf die folgenden Jahre: Plausibelster Wert aus der
Versorgungsforschungsanalyse zur Prévalenzbestimmung von erwachsenen Patient:innen mit Myelofibrose
(OncologylInformationService 2020); Spanne ermittelt anhand der Literatur.

c: Fortschreibung der im Abschnitt 3.2.4 dargestellten Werte auf die folgenden Jahre
Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmalf des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen | Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes der GKV
Arzneimittel)

Fedratinib Erwachsene Patient:innen mit Hinweis auf einen | 640 —1.712
(Inrebic®) krankheitsbedingter Splenomegalie oder betréchtlichen

Symptomen mit PMF, Post-PV-MF oder Post- | Zusatznutzen
ET-MF, die mit Ruxolitinib behandelt
wurden.

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PMF: Priméare Myelofibrose;
Post-PV-MF: Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose; Post-ET-MF: Post-Essentielle
Thrombozythdmie-Myelofibrose.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patient:innen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation (vgl. Abschnitt3.2.4). Aus der in
Modul 4 A dargestellten Evidenz ergibt sich fiir Fedratinib im Anwendungsgebiet der
erwachsenen Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF mit krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen, die mit Ruxolitinib behandelt wurden, ein Hinweis auf einen
betréchtlichen Zusatznutzen von Fedratinib gegenuber BAT.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung
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der Qualitat und Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bericksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Es wurde keine systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt.

Abschnitte 3.2.1/3.2.2: Um Informationen zur Beschreibung der Erkrankung zu beschaffen,
wurden internetbasierte, nicht-systematische Recherchen nach wissenschaftlichen Ubersichts-
und Originalartikeln sowie Leitlinien vorgenommen, (berwiegend unter Nutzung der
Datenbank PubMed (www.pubmed.gov). Insbesondere wurden die Informationen auf die
aktuellen Leitlinien gestitzt. Die herangezogenen Quellen sind jeweils entsprechend
referenziert.

Abschnitte 3.2.3 bis 3.2.5: Um Informationen zur Epidemiologie der Myelofibrose zu
gewinnen, wurden  sowohl Quellen aus der Literatur als auch eine
Versorgungsforschungsanalyse genutzt.

Zur Identifikation geeigneter Quellen aus der Literatur wurden nicht-systematische
Literaturrecherchen in der Datenbank PubMed (www.pubmed.gov) durchgefiihrt. Hierfir
wurden Suchbegriffe fur Myelofibrose kombiniert mit Begriffen wie prevalence, incidence und
epidemiology. Auf entsprechende Weise wurde nach Quellen gesucht, die Angaben zum Anteil
der MF-Patient:innen mit Watch & Wait und/oder zur Thrombozytenzahl enthalten. Auch das
Nutzendossier zu Ruxolitinib im Anwendungsgebiet Myelofibrose wurde als Quelle
herangezogen (Novartis Pharma GmbH 2014).

Um Angaben aus dem deutschen Versorgungsalltag zu ermitteln, wurde von der Celgene
GmbH! die Versorgungsforschungsanalyse , Analyse zur Privalenzbestimmung von
erwachsenen Patienten mit Myelofibrose* in Auftrag gegeben (OncologyInformationService
2020).

Die verwendeten Quellen sind jeweils an entsprechender Stelle referenziert.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-23 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsétzlich fur ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaligen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begrunden. Die Behandlung ist in diesen Féallen grundsatzlich fir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der modus Behandlung | dauer je tage pro
bewertendes Population en pro Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, bzw. Patient pro | Tagen Jahr
zweckmaRige Patienten- Jahr (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichstherapie) | gruppe (gegebenen- | falls Spanne) falls Spanne)

falls Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Fedratinib (Inrebic®) | MF- einmal taglich, | 365 365 365
Patient:innen?, | oral
die mit
Ruxolitinib
behandelt
wurden.

Wenn eine Behandlung lé&nger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die
Angaben dann pro Patient sowohl flr ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

a: Die Kurzbezeichnung MF-Patient:innen steht flir erwachsene Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen.

Abkirzungen: MF: Myelofibrose; PMF: Primare Myelofibrose; Post-ET-MF: Post-Essentielle
Thrombozythdamie-Myelofibrose; Post-PV-MF: Polycythaemia Vera-Myelofibrose.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fedratinib ist zugelassen zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome
bei erwachsenen Patient:innen mit PMF, Post-PVV-MF oder Post-ET-MF, die nicht mit einem
JAK-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden (BMS 2024). Fir
das vorliegende Nutzendossier sind ausschliellich diejenigen Patient:innen mit PMF,
Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die bereits mit Ruxolitinib behandelt wurden,
bewertungsrelevant.

Die gemal? Fachinformation empfohlene Dosis von Fedratinib betrdgt 400 mg oral einmal
taglich (BMS 2024). Die Behandlung soll laut Fachinformation fortgesetzt werden, solange die
Patient:innen Klinischen Nutzen daraus ziehen. Die Behandlungsdauer kann sich daher
theoretisch innerhalb eines Jahres auf 365 Tage erstrecken. Patientenindividuell ist es allerdings
maoglich, dass die Behandlung vor Ablauf von 365 Tagen beendet wird.

Angaben zu einer zVT entfallen geméal § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V und VerfO des G-BA,
da Fedratinib ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) ist (siehe
Abschnitt 3.1) (G-BA 2025).
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmélRige
Vergleichstherapie in gebrauchlichem MaR (zum Beispiel mg) gemaR der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmalBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Berlicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchliches MaR fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- | (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
MaRes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Fedratinib (Inrebic®) | MF- 365 400 mg 146 ¢
die mit
Ruxolitinib
behandelt
wurden.
a: Die Kurzbezeichnung MF-Patient:innen steht fir erwachsene Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen.
Abkirzungen: MF: Myelofibrose; PMF: Primare Myelofibrose; Post-ET-MF: Post-Essentielle
Thrombozythdmie-Myelofibrose; Post-PV-MF: Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).
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Die Angaben zu Fedratinib basieren auf der Fachinformation zu Fedratinib (BMS 2024).
GemaR Fachinformation betrdgt die Tagesdosis 400 mg oral und der Jahresverbrauch
entsprechend 146 g bei taglicher Einnahme (365 Tage).

Angaben zu einer zVT entfallen gemé&R § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V und VerfO des G-BA,
da Fedratinib ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) ist (siehe
Abschnitt 3.1) (G-BA 2025).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusatzlich zum Apothekenrabatt nach 8§ 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrage berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes andere geeignete Angaben in Euro nach Euro

Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und

zweckmaRige Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse

Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren

Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Fedratinib (Inrebic®) Inrebic®, 120 Hartkapseln, | PZN 16801848 | 3.594,45 €

Wirkstarke 100 mg [3.810,55 € — 1,77 €2 — 214,33 €']
a: Apothekenabschlag nach § 130 Absatz 1a SGB V (unter Beriicksichtigung der Anderung von 2,00 € auf
1,77 € zum 01.02.2025)

b: Herstellerrabatt nach § 130a Absatz 1 SGB V

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer;
SGB: Sozialgesetzbuch.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-16 sind die Arzneimittelkosten auf Basis der Apotheken-Abgabepreise und
abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8 130 Absatz 1a und § 130a Absatz 1
SGB V dargestellt. Die Angaben entsprechen den Arzneimittelpreisen der Lauer-Taxe
(Stand 01.12.2024).

Aktuell betragt der Apotheken-Abgabepreis fur eine Packung mit 120 Hartkapseln, die jeweils
100 mg Fedratinib enthalten, 3.810,55 €. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
ergeben sich Kosten in Hohe von 3.594,45 € pro Packung.

Angaben zu einer zVT entfallen geméal 8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V und VerfO des G-BA,
da Fedratinib ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) ist (siehe
Abschnitt 3.1) (G-BA 2025).

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemaR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmalige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschliellich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméaliige Vergleichstherapie. Fligen Sie fir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population zusatzlichen GKV-Leistung | zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes beziehungsweise notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus et pro Jahr
cetera
Zu bewertendes Arzneimittel
Fedratinib (Inrebic®) | MF-Patient:innen?, Vor Behandlungsbeginn®:
behandet wurden. Wahrend der Behandlung®:
* Thiaminspiegel 5 5

a: Die Kurzbezeichnung MF-Patient:innen steht flr erwachsene Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen.

b: Entspricht der Thiaminspiegel nicht den Angaben der Fachinformation, sind weitere Messungen vor
Behandlungsbeginn notwendig. Etwaige zusatzliche Messungen werden flr die Berechnung der zusétzlich
notwendigen GKV-Kosten nicht beriicksichtig.

c: Ab dem zweiten Behandlungsjahr sind nur vier Messungen pro Jahr erforderlich.

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MF: Myelofibrose; PMF: Primare Myelofibrose;
Post-ET-MF: Post-Essentielle Thrombozythamie-Myelofibrose; Post-PV-MF: Post-Polycythaemia
Vera-Myelofibrose.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Vor dem Beginn der Fedratinib-Behandlung sollte gemé&R Fachinformation der Thiaminspiegel
untersucht werden. Dieser Test sollte regelmaiig wahrend der Behandlung (z. B. monatlich in
den ersten drei Monaten und danach alle drei Monate) und bei klinischer Indikation wiederholt
werden. Patient:innen mit Thiaminmangel sollten die Behandlung mit Fedratinib nicht
beginnen, solange ihr Thiaminspiegel nicht aufgefllt ist (BMS 2024).

Die weiteren in der Fachinformation empfohlenen &rztlichen Leistungen, z. B. die Erstellung
eines grolRen Blutbildes, werden im Rahmen der Routinediagnostik und Verlaufskontrolle bei
Myelofibrose immer vorgenommen. Es fallen bei der Anwendung von Fedratinib fiir diese
Leistungen somit keine zusétzlichen notwendigen GKV-Kosten an.

Angaben zu den Jahrestherapiekosten der zVT entfallen gemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V
und VerfO des G-BA, da Fedratinib ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) ist (siehe Abschnitt 3.1) (G-BA 2025).

Fedratinib (Inrebic®) Seite 75 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.02.2025
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fligen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Thiaminspiegel: 22,30 €
Vitamine

EBM 32306

Abkirzungen: EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Quelle: EBM der Kassenarztlichen Bundesvereinigung in der Fassung mit Wirkung vom 19.11.2024
(2024 / Quartal 4) (KBV 2024).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Darstellung der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Tabelle 3-18 wurde
der Einheitliche BewertungsmaRstab (EBM) der Kassendrztlichen Bundesvereinigung
herangezogen (Stand 2024 / Quartal 4) (KBV 2024).

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusétzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Fedratinib (Inrebic®) MF-Patient:innen?, | Thiaminspiegel: 22,30€x6=133,80€
die mit Ruxolitinib | v/itamine
behandelt wurden. EBM 32306

a: Die Kurzbezeichnung MF-Patient:innen steht flr erwachsene Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen.

Abkiirzungen: EBM: Einheitlicher Bewertungsmal3stab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;

MF: Myelofibrose; PMF: Primére Myelofibrose; Post-ET-MF: Post-Essentielle
Thrombozythdmie-Myelofibrose; Post-PV-MF: Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose.
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Angaben zu einer zVT entfallen geméal 8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V und VerfO des G-BA,
da Fedratinib ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) ist
(siehe Abschnitt 3.1) (G-BA 2025).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahrin Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Fedratinib MF- 43.732,48 € 133,80 € - 43.866,28 €
(Inrebic®) Patient:innen?,
die mit
Ruxolitinib
behandelt
wurden.

a: Die Kurzbezeichnung MF-Patient:innen steht flr erwachsene Patient:innen mit PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen.

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MF: Myelofibrose; PMF: Priméare Myelofibrose;
Post-ET-MF: Post-Essentielle Thrombozythdamie-Myelofibrose; Post-PV-MF: Post-Polycythaemia
Vera-Myelofibrose.

Die in Tabelle 3-20 angegebenen Jahrestherapiekosten flr Fedratinib pro Patient:in ergeben
sich aus den Arzneimittelkosten fiir die Anwendung geméaR Fachinformation (400 mg einmal
taglich = 4 Hartkapseln a 100 mg einmal taglich) tber ein ganzes Jahr (1.460 Hartkapseln,
Kosten tablettengenau berechnet auf Basis der Kosten fiir eine Packung a 120 Hartkapseln,
siehe Tabelle 3-16), dazu kommen die Kosten fir die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
(Messung des Thiaminspiegels) (siehe Tabelle 3-19). Die Arzneimittelkosten sind
tablettengenau berechnet.
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Angaben zu den Jahrestherapiekosten der zVT entfallen geméaR § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V
und VerfO des G-BA, da Fedratinib ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) ist (siehe Abschnitt 3.1) (G-BA 2025).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation

Patient:innen mit Myelofibrose haben eine ungunstige Prognose sowie eine limitierte Anzahl
an Behandlungsmaglichkeiten. Die relevanten Leitlinien empfehlen derzeit eine Re-Challenge
mit Ruxolitinib oder eine Therapie mit Fedratinib fur Patient:innen mit krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen, die nicht fur eine allogene Stammzelltransplantation geeignet
sind und Ruxolitinib bereits erhalten haben. Fir Patient:innen mit krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen, furr die eine Behandlung mit Ruxolitinib nicht oder nicht mehr
infrage kommt, stellt Fedratinib eine wichtige, therapeutische Therapieoption dar. Seit der
Zulassung im Jahr 2021 wird Fedratinib einer erneuten Behandlung mit Ruxolitinib regelhaft
vorgezogen (mpn-netzwerk e. V. 2024). Fir MF-Patient:innen mit schwerer bis moderater
Andmie steht zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome eine
Therapie mit Momelotinib zur Verfugung, die derzeit jedoch keinen Therapiestandard darstellt.
Alternativ kommen problemorientierte Therapien, die nicht fur die Myelofibrose zugelassen
sind, oder die Teilnahme an einer klinischen Studie in Betracht (Griesshammer 2023).

Fur MF-Patient:innen mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden, stellt Fedratinib eine zugelassene Therapiealternative zu
Ruxolitinib dar, wenn Patient:innen nicht, unzureichend oder nicht mehr auf Ruxolitinib
ansprechen, eine Intoleranz gegeniber Ruxolitinib aufweisen oder unter Ruxolitinib einen
Krankheitsprogress erleiden. Fedratinib bietet den Patient:innen, die fir Ruxolitinib nicht oder
nicht mehr infrage kommen, eine wirksame und sichere Therapieoption, die eine Verringerung
der Splenomegalie und die Reduktion der Symptomlast ermdglicht sowie die Lebensqualitat
der Patient:innen verbessert (Harrison 2017; Harrison 2019; Harrison 2020; Mesa 2019;
Pardanani 2015; Talpaz 2021).

Kontraindikationen und weitere Einschrankungen

Es gibt keine Kontraindikationen, die die Versorgungsanteile von Fedratinib wesentlich
beeinflussen. Fedratinib darf gemé&l Fachinformation nicht eingesetzt werden, wenn eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Bestandteile der Filmtablette
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besteht (BMS 2024). Der Anteil an Patient:innen mit solchen Uberempfindlichkeiten wird als
unerheblich eingestuft.

AuRerdem ist die Anwendung von Fedratinib wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert
(BMS 2024). Der Anteil an schwangeren Patientinnen dirfte sehr gering sein, da die
Myelofibrose eine Erkrankung des hoheren Alters ist (siehe Abschnitt 3.2.3).

Fedratinib kommt nur fur diejenigen MF-Patient:innen mit krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptomen infrage, die zu Behandlungsbeginn eine Thrombozytenzahl von > 50 x 10%I
aufweisen (BMS 2024; Novartis Pharma GmbH 2024). Der Anteil der MF-Patient:innen mit
einer Thrombozytenzahl unter 50 x 10%1 liegt zwischen 2,0% und 21,0% (siehe
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9) und ist in der Berechnung der Zielpopulation fir Fedratinib bereits
bertcksichtigt (siehe Abschnitt 3.2.3).

Fedratinib sollte bei Patient:innen mit Thiaminmangel nicht angewendet werden. Ein
Thiaminmangel ist durch Thiamin-Supplementierung behandelbar. Wenn der Thiaminspiegel
aufgefillt wurde und im Normbereich liegt, kann Fedratinib angewendet werden (BMS 2024).

Therapieabbriche

In der Studie FREEDOM2 kam es bei 9,7 % (13/134) der mit Fedratinib behandelten
Patient:innen zu einem Therapieabbruch aufgrund von UE, die im Rahmen der Behandlung
auftraten (sieche Modul 4 A). Es lasst sich nicht beurteilen, inwiefern diese Werte die
Versorgungsrealitat widerspiegeln und inwieweit Therapieabbriiche aufgrund von UE die
Versorgungsanteile beeinflussen. Die meisten UE in den beiden Zulassungsstudien waren mild
bis moderat und fiihrten nicht zum Abbruch der Behandlung.

Praferenzen von Patient:innen und Arzt:innen

Die Therapieentscheidung muss patientenindividuell getroffen werden, orientiert sich an den
Empfehlungen der aktuellen Leitlinien und hangt unter anderem vom Allgemeinzustand, von
Komorbiditaten, von der Toxizitat der Vortherapien und von Krankheitsfaktoren ab (siehe
Abschnitt 3.2.2). Es ist unklar inwieweit Priferenzen der Patient:innen und Arzt:innen die
Versorgungsanteile beeinflussen.

Ambulant/stationar

Es wird davon ausgegangen, dass Fedratinib uberwiegend im ambulanten Bereich eingesetzt
wird, da es sich um eine orale Monotherapie handelt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Versorgungsanteil von Fedratinib lasst sich nicht zuverlassig quantifizieren. Es wird jedoch
aus den oben genannten Griinden weiterhin davon ausgegangen, dass ein erheblicher Teil der
MF-Patient:innen mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen, die unzureichend
oder nicht mehr auf Ruxolitinib ansprechen, eine Intoleranz gegentiber Ruxolitinib aufweisen
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oder unter Ruxolitinib einen Krankheitsprogress erleiden, diese zielgerichtete Therapieoption
erhalt.

Zu beachten ist, dass die ermittelte Spanne fur die Zahl der Patient:innen in der Zielpopulation
sehr breit ist (siehe Abschnitt 3.2.4). Da die Myelofibrose eine seltene Erkrankung ist, lasst die
begrenzte Datenlage keine prazisere Schétzung zu.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen berucksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen in Abschnitt 3.3 stammen aus der Fachinformation zu Fedratinib (Inrebic®)
sowie Offentlichen Quellen. Die herangezogenen Quellen sind jeweils entsprechend
referenziert. Es wurde keine systematische bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2024. Inrebic® 100 mg Hartkapseln.
Mai 2024 (Stand der Fachinformation). Verftigbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen
am: 15.01.2025.
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10.

11.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008, veroffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009, in Kraft getreten am 1. April
2009; zuletzt gedndert durch den Beschluss vom 19. September 2024, verdffentlicht im
Bundesanzeiger BAnz AT 02.01.2025 B1, in Kraft getreten am 03. Januar 2025.
Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3689/VerfO_2024-09-

19 iK_2025-01-03.pdf, abgerufen am: 21.01.2025.

Griesshammer M., Baerlocher G. M., Dohner K. et al. 2023. Leitlinie ICD-10 D47.1
Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie hamatologischer und
onkologischer Erkrankungen: Priméare Myelofibrose (PMF). Verfiigbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/primaere-myelofibrose-

pmf/@ @guideline/html/index.html, abgerufen am: 13.01.2025.

Harrison C. N., Schaap N., Vannucchi A. M. et al. 2017. Janus kinase-2 inhibitor
fedratinib in patients with myelofibrosis previously treated with ruxolitinib (JAKARTA-
2): a single-arm, open-label, non-randomised, phase 2, multicentre study. The Lancet:
Haematology 4 (7), S. e317-e324.

Harrison C. N., Schaap N., Vannucchi A. M. et al. 2019. Health-Related Quality of Life
(HRQoL) with Fedratinib, a Selective, Oral Inhibitor of Janus Kinase 2 (JAK2), in the
Phase Il JAKARTA2 Study in Patients with Intermediate- or High-Risk Myelofibrosis
Previously Treated with Ruxolitinib. Blood 134 (Supplement_1), S. 2207.

Harrison C. N., Schaap N., Vannucchi A. M. et al. 2020. Fedratinib in patients with
myelofibrosis previously treated with ruxolitinib: An updated analysis of the JAKARTA2
study using stringent criteria for ruxolitinib failure. American Journal of Hematology
95 (6), S. 594-603.

Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2024. Einheitlicher Bewertungsmapstab fiir
arztliche Leistungen, Berlin, Stand 2024/4. VVerfugbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_4. Quartal_2024.pdf, abgerufen
am: 04.12.2024.

Mesa R. A., Schaap N., Vannucchi A. M. et al. 2019. Health-Related Quality of Life
(HRQoL) in Patients with Myelofibrosis Treated with Fedratinib, an Oral, Selective
Inhibitor of Janus Kinase 2 (JAK2), in the Randomized, Placebo-Controlled, Phase 11
JAKARTA Study. Blood 134 (Supplement_1), S. 704.

mpn-netzwerk e. V. 2024. MPN-Lexikon: Fedratinib. Verfligbar unter:
https://www.mpn-netzwerk.de/mpnlexikon/fedratinib/, abgerufen am: 12.12.2024.

Novartis Pharma GmbH 2024. Jakavi® Tabletten: Marz 2024 (Stand der
Fachinformation). Verfligbar unter: https://www.fachinfo.de/pdf/014060, abgerufen am:
15.01.2025.

Pardanani A., Harrison C., Cortes J. E. et al. 2015. Safety and Efficacy of Fedratinib in
Patients With Primary or Secondary Myelofibrosis: A Randomized Clinical Trial.
JAMA Oncology 1 (5), S. 643-651.
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12. Talpaz M. und Kiladjian J. J. 2021. Fedratinib, a newly approved treatment for patients
with myeloproliferative neoplasm-associated myelofibrosis. Leukemia 35 (n. a.), S. 1-
17.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
NotfallmalRnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Alle in diesem Abschnitt genannten Informationen entstammen, wenn nicht anders angegeben,
der Fachinformation zu Fedratinib (Inrebic®) (BMS 2024).

Diagnostik
Fedratinib soll angewendet werden, wenn eine PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF mit

krankheitsbedingter ~Splenomegalie oder Symptome vorliegt. Die entsprechenden
Diagnosekriterien sind in Abschnitt 3.2.1 dargestelit.

Qualifikation der Arzt:innen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung mit Fedratinib soll unter Aufsicht von Arzt:innen eingeleitet und tiberwacht
werden, die Erfahrung mit der Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebs haben.

Dosierung und Behandlungsdauer

Patient:innen, die vor Beginn der Fedratinib-Behandlung mit Ruxolitinib behandelt werden,
mussen Ruxolitinib gemé&R der Fachinformation zu Ruxolitinib ausschleichen und absetzen.

Vor Beginn der Behandlung mit Fedratinib, in regelméfigen Abstanden wahrend der
Behandlung und wie klinisch angezeigt, sollten die Werte von Thiamin (Vitamin B1), ein
grofRes Blutbild, Leberpanel, Amylase/Lipase, Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN) und Kreatinin
erhoben werden. Eine Behandlung mit Fedratinib sollte bei Patient:innen mit Thiaminmangel
erst begonnen werden, wenn die Thiaminspiegel aufgeftllt worden sind (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation). Der Beginn einer Behandlung mit Fedratinib wird bei Patient:innen mit
einem Ausgangswert der Thrombozytenzahl von unter 50 x 10%1 und einer ANC von
< 1,0 10%/1 nicht empfohlen.

Es wird empfohlen, in den ersten 8 Wochen der Behandlung prophylaktische Antiemetika
geméal lokaler Behandlungsstandards zu verwenden und danach wie Klinisch angezeigt
fortzusetzen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die Verabreichung von Fedratinib mit
einer fettreichen Mahlzeit kann die Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen verringern.
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Die empfohlene Dosis von Fedratinib betrdgt 400 mg einmal taglich.

Die Behandlung kann fortgefiihrt werden, solange die Patient:innen klinischen Nutzen daraus
ziehen. Dosisanpassungen sollten bei hdmatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitaten
in Betracht gezogen werden (siehe Tabelle 3-21). Fedratinib sollte bei Patient:innen, die eine
Dosis von 200 mg taglich nicht vertragen, abgesetzt werden.

Wenn eine Dosis versdumt wird, sollte die néchste geplante Dosis am folgenden Tag
eingenommen werden. Es sollten keine zusatzlichen Kapseln eingenommen werden, um die
versdumte Dosis auszugleichen.

Dosisanpassungen

Dosisanpassungen bei hdmatologischen Toxizitéten, nicht-hdmatologischen Toxizitaten sowie
zum Management einer Wernicke-Enzephalopathie sind in Tabelle 3-21 dargestellt.

Dosismanagement von Thiaminspiegeln

Vor Behandlungsbeginn und wéhrend der Behandlung sollten Thiaminspiegel aufgefillt
werden, wenn sie niedrig sind. Wahrend der Behandlung sollten Thiaminspiegel in
regelmaRigen Abstanden (z. B. monatlich wahrend der ersten 3 Monate und danach alle
3 Monate) und wie klinisch angezeigt (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation) beurteilt
werden.

Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren

Wenn die gleichzeitige Anwendung starker Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Inhibitoren nicht
vermieden werden kann, sollte die Dosis von Fedratinib auf 200 mg reduziert werden. Die
Patient:innen sollten sorgfaltig (z. B. mindestens wdchentlich) in Bezug auf die Sicherheit
uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5 der Fachinformation).

In Fallen, in denen die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A4-Inhibitors abgebrochen
wird, sollte die Fedratinib-Dosis in den ersten 2 Wochen nach Absetzen des CYP3A4-Inhibitors
auf 300 mg einmal téglich und danach auf 400 mg einmal téglich bei entsprechender
Vertréglichkeit erhoht werden. Zusatzliche Dosisanpassungen sollten bei Bedarf vorgenommen
werden, basierend auf der Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit im Zusammenhang
mit Fedratinib.

Erneute Dosiserhohung

Wenn die durch Fedratinib hervorgerufene Nebenwirkung, die zu einer Dosisreduktion fiihrte,
durch eine wirksame Behandlung unter Kontrolle gebracht ist und die Toxizitét fur mindestens
28 Tage behoben ist, kann die Dosis wieder um eine Dosisstufe pro Monat bis zur
ursprunglichen Dosis erhoht werden. Eine erneute Dosiserhohung wird nicht empfohlen, wenn
die  Dosisreduktion  wegen  einer  nicht-hdmatologischen  Toxizitdt  Grad 4,
Alaninaminotransferase (ALT) > Grad 3, Aspartataminotransferase (AST) > Grad 3 oder einer
Erhéhung des Gesamtbilirubins oder wegen des Wiederauftretens einer hamatologischen
Toxizitat Grad 4 erfolgte.
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Tabelle 3-21: Dosisreduktionen bei hdmatologischen und nicht-hdmatologischen
behandlungsbedingten Toxizitaten sowie zum Management einer Wernicke-Enzephalopathie

Héamatologische Toxizitat

Dosisreduktion

Thrombozytopenie Grad 3 mit aktiven
Blutungen

(Thrombozytenzahl < 50 x 10%1) oder
Thrombozytopenie Grad 4
(Thrombozytenzahl < 25 x 10%1)

Fedratinib-Dosis unterbrechen bis eine Riickbildung auf < Grad 2
(Thrombozytenzahl < 75 x 109/1) oder den Ausgangswert erreicht

wird. Wiederaufnahme der taglichen Dosis mit 100 mg unter der
letzten verabreichten Dosis.

Neutropenie Grad 4
(ANC < 0,5 x 10%1)

Fedratinib-Dosis unterbrechen bis eine Riickbildung auf < Grad 2
(ANC < 1,5 x 10%1) oder den Ausgangswert erreicht wird.
Wiederaufnahme der taglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten
verabreichten Dosis. Granulozyten-Wachstumsfaktoren kénnen
nach Ermessen des/der Arztes/Arztin verwendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation).

Anamie Grad 3 und hoher, Transfusion
angezeigt (Hamoglobinwert < 8,0 g/dl)

Fedratinib-Dosis unterbrechen bis eine Riickbildung auf < Grad 2
(Ha&moglobinwert < 10,0 g/dl) oder den Ausgangswert erreicht
wird. Wiederaufnahme der taglichen Dosis mit 100 mg unter der
letzten verabreichten Dosis.

Erneutes Auftreten einer
hamatologischen Toxizitat Grad 4

Fedratinib nach Ermessen des/der Arztes/Arztin absetzen.

Nicht-hamatologische Toxizitéat

Dosisreduktion

Ubelkeit, Erbrechen oder

Diarrhoe > Grad 3 ohne Ansprechen
auf unterstiitzende MaRnahmen
innerhalb von 48 Stunden

Fedratinib-Dosis unterbrechen bis eine Riickbildung auf < Grad 1
oder den Ausgangswert erreicht wird. Wiederaufnahme der
taglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten verabreichten Dosis.

ALT/AST > Grad 3

(> 5,0 bis 20,0 x ULN) oder
Bilirubin > Grad 3

(> 3,0 bis 10,0 ULN)

Fedratinib-Dosis unterbrechen bis eine Riickbildung auf < Grad 1
(AST/ALT (> ULN — 3,0 x ULN) oder Bilirubin

(> ULN — 1,5 x ULN)) oder den Ausgangswert erreicht wird.
Wiederaufnahme der téglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten
verabreichten Dosis. ALT, AST und Bilirubin (gesamt und direkt)
alle 2 Wochen fiir mindestens 3 Monate nach der Dosisreduktion
Uberwachen. Bei erneutem Anstieg auf Grad 3 oder hoher die
Behandlung mit Fedratinib abbrechen.

Amylase/Lipase > Grad 3
(> 2,0 bis 5,0 x ULN)

Fedratinib-Dosis unterbrechen bis eine Rickbildung auf Grad 1

(> ULN - 1,5 x ULN) oder der Ausgangswert erreicht wird.
Wiederaufnahme der téglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten
verabreichten Dosis. Amylase/Lipase alle 2 Wochen flr mindestens
3 Monate nach der Dosisreduktion uberwachen.

Bei erneutem Anstieg auf Grad 3 oder hoher die Behandlung mit
Fedratinib abbrechen.

Andere nicht-hdmatologische
Toxizitiaten > Grad 3

Fedratinib-Dosis unterbrechen bis eine Riickbildung auf < Grad 1
oder der Ausgangswert erreicht wird. Wiederaufnahme der
taglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten verabreichten Dosis.
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Management der Thiaminspiegel
und einer
Wernicke-Enzephalopathie

Dosisreduktion

Fur Thiaminspiegel unterhalb des
Normbereichs (74 bis 222 nmol/l)?,
aber > 30 nmol/l ohne Anzeichen oder
Symptome einer
Wernicke-Enzephalopathie

Fedratinib-Behandlung unterbrechen. Téaglich 100 mg Thiamin oral
verabreichen, bis die Thiaminspiegel wieder im Normbereich?
liegen. Die Wiederaufnahme der Behandlung mit Fedratinib
erwagen, wenn die Thiaminspiegel im Normbereich? liegen.

Fur Thiaminspiegel < 30 nmol/l ohne
Anzeichen oder Symptome einer
Wernicke-Enzephalopathie

Fedratinib-Behandlung unterbrechen. Eine parenterale
Thiaminbehandlung in therapeutischer Dosierung einleiten, bis die
Thiaminspiegel wieder im Normbereich? liegen. Die
Wiederaufnahme der Behandlung mit Fedratinib erwégen, wenn die
Thiaminspiegel im Normbereich? liegen.

Bei Anzeichen oder Symptomen einer
Wernicke-Enzephalopathie unabhangig
vom Thiaminspiegel

Fedratinib absetzen und sofort Thiamin parenteral in
therapeutischer Dosierung verabreichen.

a: Der Normbereich fur Thiamin kann je nach der im Labor verwendeten Messmethode unterschiedlich sein.

Abkirzungen: ALT: Alaninaminotransferase; ANC: Absolute Neutrophilenzahl;
AST: Aspartataminotransferase; ULN: Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patient:innen mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatininclearance (CLcr) 15 ml/min
bis 29 ml/min nach Cockcroft-Gault (C-G)) sollte die Dosis auf 200 mg reduziert werden. Bei
Patient:innen mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstérung (CLcr 30 ml/min bis 89 ml/min
nach C-G) wird keine Anpassung der Anfangsdosis empfohlen. Aufgrund einer moglichen
Erhohung der Exposition kann bei Patient:innen mit vorbestehender maRiger
Nierenfunktionsstorung eine mindestens wdochentliche Uberwachung in Bezug auf die
Sicherheit erforderlich sein und, falls notwendig, Dosisanpassungen aufgrund von
Nebenwirkungen.

Leberfunktionsstorung

Bei Patient:innen mit leichter, maRiger und schwerer Leberfunktionsstorung gemaf
Child-Pugh-Klassifikation ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.

Altere Patient:innen
Bei dlteren Patient:innen (> 65 Jahre) ist keine zusatzliche Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fedratinib bei Kindern und Jugendlichen im Alter von bis
zu 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung
Fedratinib wird oral eingenommen.

Die Kapseln dirfen nicht getffnet, zerbrochen oder zerkaut werden. Die Kapseln sollten im
Ganzen vorzugsweise mit Wasser geschluckt werden und kdnnen zu oder unabhéngig von den
Mahlzeiten eingenommen werden. Die Verabreichung mit einer fettreichen Mahlzeit kann die
Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen verringern, daher wird die Einnahme mit einer Mahlzeit
empfohlen.

Uberdosierung

Die Erfahrung zur Uberdosierung von Fedratinib ist begrenzt. Wahrend der klinischen Studien
mit Fedratinib bei MF-Patient:innen wurde die Dosierung auf bis zu 600 mg pro Tag erhoht,
einschlieRlich einer versehentlichen Uberdosierung von 800 mg. Bei Dosierungen iber 400 mg
traten tendenziell haufiger gastrointestinale Toxizitat, Ermidung und Schwindelgefiihl sowie
Anédmie und Thrombozytopenie auf. In gepoolten klinischen Studiendaten war eine
Enzephalopathie einschlieBlich der Wernicke-Enzephalopathie mit Dosen von 500 mg
assoziiert. Im Falle einer Uberdosierung sollte Fedratinib nicht weiter verabreicht werden; die
Person sollte klinisch tGberwacht werden und unterstiitzende MalRnahmen sollten, wie Klinisch
angezeigt, durchgefihrt werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen fir die Anwendung

Enzephalopathie, einschliellich Wernicke-Enzephalopathie

Falle von schwerwiegender und tddlich endender Enzephalopathie, einschliel3lich der
Wernicke-Enzephalopathie, wurden bei Patient:innen berichtet, die Fedratinib einnahmen. Bei
der Wernicke-Enzephalopathie handelt es sich um einen neurologischen Notfall, der auf einen
Mangel an Thiamin (Vitamin B1) zuriickzufuhren ist. Zu den Anzeichen und Symptomen der
Wernicke-Enzephalopathie kdnnen Ataxie, psychische Verédnderungen und Ophthalmoplegie
(z. B. Nystagmus, Diplopie) gehodren. Jede psychische Veranderung, Verwirrung oder
Gedachtnisstérung sollte Anlass zur Besorgnis Uber eine mdgliche Enzephalopathie,
einschliellich der Wernicke-Enzephalopathie, geben und eine vollstandige Beurteilung.
einschlieBlich einer neurologischen Untersuchung, einer Beurteilung des Thiaminspiegels und
einer Bildgebung nach sich ziehen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Schwerwiegende Félle von Enzephalopathie, einschlieBlich eines bestatigten Falls einer
Wernicke-Enzephalopathie, wurden bei 1,3 % (8/608) der Patient:innen berichtet, die in
klinischen Studien mit Fedratinib behandelt wurden; 7 Patient:innen nahmen vor dem Auftreten
neurologischer Befunde Fedratinib in einer Dosierung von 500 mg tdglich ein und wiesen
pradisponierende Faktoren wie Mangelernahrung, gastrointestinale Nebenwirkungen und
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andere Risikofaktoren auf, die zu Thiaminmangel fihren konnten. Bei einem/einer
Patienten/Patientin, der/die mit 400 mg Fedratinib behandelt wurde, wurde eine hepatische
Enzephalopathie festgestellt. Die meisten Ereignisse klangen mit einigen verbleibenden
neurologischen Symptomen wie Gedéchtnisverlust, kognitive Beeintrachtigung und
Schwindelgefihl ab, mit Ausnahme eines todlich verlaufenen Falles (1/608; 0,16 %). Dabeli
handelte es sich um einen/eine Patienten/Patientin mit Kopf- und Halskrebs, Hirnmetastasen,
Schwierigkeiten beim Essen und Gewichtsverlust, der/die in einer Studie fur eine andere
Indikation 500 mg Fedratinib erhielt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 flr eine Anleitung bezlglich
Uberwachung und Management sowie Abschnitt 4.9 der Fachinformation).

Die Thiaminspiegel und der Ernahrungszustand der Patient:innen sollten vor Beginn der
Behandlung mit Fedratinib, in regelmaRigen Abstdnden wahrend der Behandlung (z. B.
monatlich wahrend der ersten 3 Monate und danach alle 3 Monate) und wie klinisch angezeigt
beurteilt werden. Die Behandlung mit Fedratinib sollte bei Patient:innen mit Thiaminmangel
nicht begonnen werden. Vor Behandlungsbeginn und wahrend der Behandlung sollten die
Thiaminspiegel aufgeflllt werden, wenn sie niedrig sind. Bei Verdacht auf Enzephalopathie ist
die Behandlung mit Fedratinib sofort abzubrechen und eine parenterale Thiaminbehandlung
einzuleiten, wobei alle mdglichen Ursachen zu priifen sind. Die Patient:innen sollten tiberwacht
werden, bis die Symptome abgeklungen sind oder sich gebessert und die Thiaminspiegel sich
normalisiert haben (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Anamie, Thrombozytopenie und Neutropenie

Die Behandlung mit Fedratinib kann zu Anamie, Thrombozytopenie und Neutropenie flhren.
GroRe Blutbilder sollten vor Behandlungsbeginn, in regelmaRigen Abstdnden wahrend der
Behandlung und wie klinisch angezeigt erstellt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der
Fachinformation). Fedratinib wurde nicht bei Patient:innen mit einem Ausgangswert der
Thrombozytenzahl < 50 x 10%1 und ANC < 1,0 x 10%1 untersucht.

Anamie

Eine Andmie tritt im Allgemeinen innerhalb der ersten 3 Monate der Behandlung auf.
Patient:innen, die zu Beginn der Therapie einen Hamoglobinspiegel unter 10,0 g/dl haben,
entwickeln wahrend der Behandlung mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine Andmie von Grad 3
oder hoher und sollten sorgféaltig tiberwacht werden (z. B. einmal wdchentlich im 1. Monat, bis
der Hamoglobinspiegel sich verbessert). Patient:innen, die eine Andmie entwickeln, kdnnen
Bluttransfusionen bendtigen. Patient:innen, die eine Anamie — insbesondere eine Erythrozyten-
Transfusionsabhéngigkeit — entwickeln, sollte eine Dosisreduktion erwégen (siehe Abschnitte
4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Thrombozytopenie

Eine Thrombozytopenie tritt im Allgemeinen innerhalb der ersten 3 Monate der Behandlung
auf. Patient:innen, die zu Beginn der Therapie eine niedrige Thrombozytenzahl (< 100 x 10%1)
haben, entwickeln wéhrend der Behandlung mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine
Thrombozytopenie Grad 3 oder héher und sollten sorgfaltig Gberwacht werden (z. B. einmal
wdchentlich im 1. Monat, bis die Thrombozytenzahl sich verbessert) (siehe Abschnitte 4.2 und
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4.8 der Fachinformation). Eine Thrombozytopenie ist im Allgemeinen reversibel und wird in
der Regel durch unterstiitzende Behandlung wie Dosisunterbrechungen, Dosisreduktion
und/oder Thrombozytentransfusionen, falls erforderlich, gehandhabt. Die Patient:innen sollten
auf das erhdhte Blutungsrisiko, das mit einer Thrombozytopenie assoziiert ist, aufmerksam
gemacht werden.

Neutropenie

Eine Neutropenie war im Allgemeinen reversibel und wurde durch ein vorubergehendes
Absetzen von Fedratinib gehandhabt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Gastrointestinale Ereignisse

Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe gehoren zu den haufigsten Nebenwirkungen bei den mit
Fedratinib behandelten Patient:innen. Die meisten Nebenwirkungen sind Grad 1 oder 2 und
treten normalerweise innerhalb der ersten 2 Wochen der Behandlung auf. Die geeignete Gabe
einer geeigneten prophylaktischen antiemetischen Therapie (z. B. 5-HT3-Rezeptor-
antagonisten) sollte wahrend der Fedratinib-Behandlung in Betracht. Diarrhoe sollte sofort
beim ersten Auftreten der Symptome mit Antidiarrhoika behandelt werden. Bei Féllen von
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe von Grad 3 oder héher, die nicht innerhalb von 48 Stunden
auf unterstiitzende MaRnahmen ansprechen, sollte die Dosis von Fedratinib unterbrochen
werden, bis sie auf Grad 1 oder weniger/den Zustand vor Behandlungsbeginn abgeklungen
sind. Die tagliche Dosis sollte mit 100 mg unter der letzten verabreichten Dosis wieder
aufgenommen werden. Die Thiaminspiegel sollten iberwacht und bei Bedarf aufgeftllt werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Hepatische Toxizitat

Unter der Behandlung mit Fedratinib wurden Erhéhungen von ALT und AST und ein Fall von
Leberversagen berichtet. Die Leberfunktion der Patient:innen sollte bei Behandlungsbeginn, in
den ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wéhrend der Behandlung in regelméaRigen
Abstanden und wie klinisch angezeigt tberwacht werden. Wenn eine Toxizitat beobachtet wird,
sollten die Patient:innen bis zur Ausheilung mindestens alle 2 Wochen tberwacht werden.
ALT- und AST-Erhdhungen waren mit Dosisanpassungen oder dauerhaftem
Behandlungsabbruch im Allgemeinen reversibel (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der
Fachinformation).

Erhdhte Amylase/Lipase

Unter der Behandlung mit Fedratinib wurden Erhdhungen der Amylase und/oder Lipase und
ein Fall von Pankreatitis berichtet. Amylase und Lipase der Patient:innen sollten bei
Behandlungsbeginn, in den ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wahrend der Behandlung
in regelmaiigen Abstanden und wie klinisch angezeigt liberwacht werden. Wenn eine Toxizitét
beobachtet wird, sollten die Patient:innen bis zur Ausheilung mindestens alle 2 Wochen
uberwacht werden. Fir Amylase und/oder Lipase von Grad 3 oder hoher werden
Dosisanpassungen empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).
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Erhdhtes Kreatinin

Unter der Behandlung mit Fedratinib wurden Erhéhungen des Kreatininspiegels berichtet
(siene Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Kreatininspiegel der Patient:innen sollten bei
Behandlungsbeginn, in den ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wéahrend der Behandlung
in regelmaRigen Abstanden und wie klinisch angezeigt Uberwacht werden. Bei schwerer
Nierenfunktionsstorung (CLcr 15 ml/min bis 29 ml/min nach C-G) werden Dosisanpassungen
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Verabreichung von Fedratinib mit starken CYP3A4-Inhibitoren erhoht die
Fedratinib-Exposition. Eine erhohte Exposition mit Fedratinib kann das Risiko fir
Nebenwirkungen erhdhen. Anstelle von starken CYP3A4-Inhibitoren sollten alternative
Therapien in Betracht gezogen werden, die die CYP3A4-Aktivitat nicht stark hemmen. Wenn
starke CYP3A4-Inhibitoren nicht ersetzt werden konnen, sollte die Dosis von Fedratinib bei
Verabreichung mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Ritonavir) reduziert
werden. Die Patient:innen sollten sorgféltig (z. B. mindestens wochentlich) in Bezug auf die
Sicherheit Uberwacht werden. Bei langer andauernder gleichzeitiger Anwendung eines
moderaten CYP3A4-Inhibitors kénnen eine engmaschige Uberwachung der Sicherheit und,
falls notwendig, Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen erforderlich sein (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation).

Wirkstoffe, die gleichzeitig CYP3A4 und CYP2C19 hemmen (z. B. Fluconazol, Fluvoxamin),
oder die Kombination von CYP3A4- und CYP2C19-Inhibitoren konnen die Fedratinib-
Exposition erhdhen. Daher kénnen bei Patient:innen, die gleichzeitig duale Inhibitoren von
CYP3A4 und CYP2C19 anwenden, eine intensivere Uberwachung der Sicherheit und, falls
notwendig, Dosisanpassungen von Fedratinib aufgrund von Nebenwirkungen erforderlich sein
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation).

Wirkstoffe, die stark oder moderat CYP3A4 induzieren (z. B. Phenytoin, Rifampicin,
Efavirenz), konnen die Fedratinib-Exposition verringern und sollten bei Patient:innen, die
Fedratinib erhalten, vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Wenn Fedratinib zusammen mit einem Substrat von CYP3A4 (z. B. Midazolam, Simvastatin),
CYP2C19 (z.B. Omeprazol, S-Mephenytoin) oder CYP2D6 (z.B. Metoprolol,
Dextromethorphan) verabreicht werden soll, sollten Dosisanpassungen der gemeinsam
verabreichten Arzneimittel nach Bedarf unter enger Uberwachung der Sicherheit und
Wirksamkeit vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Wenn Fedratinib zusammen mit Wirkstoffen verabreicht werden soll, die renal (iber den
organischen Kationentransporter (Organic Cation Transporter, OCT) 2 und das Multidrug and
Toxin Extrusion (MATE)1/2-K Protein ausgeschieden werden (z. B. Metformin), ist Vorsicht
geboten und Dosisanpassungen sollten nach Bedarf erfolgen (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation)
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Die gleichzeitige Anwendung von hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren und Fedratinib wurde
nicht untersucht. Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gemeinsamen Anwendung ist nicht
bekannt (siehe Abschnitte 4.5 und 4.2 der Fachinformation).

Schwere unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse

In einer groRen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein anderer
JAK-Inhibitor) bei Patient:innen ab 50 Jahren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens einem
zusétzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu
Tumornekrosefaktoren (TNF)-Inhibitoren eine hohere Rate von schweren unerwinschten
kardiovaskuldaren Ereignissen (Major Adverse Cardiovascular Event, MACE), definiert als
kardiovaskuldrer Tod, nichttodlicher Myokardinfarkt (MI) und nichttoédlicher Schlaganfall,
beobachtet. Bei Patient:innen, die Fedratinib erhielten, wurden Félle von MACE berichtet. Vor
Beginn oder Fortsetzung der Behandlung mit Fedratinib muissen Nutzen und Risiken der
Behandlung fur die individuellen Patient:innen abgewogen werden. Dies gilt insbesondere fir
Patient:innen ab 65 Jahren, flr Patient:innen, die aktuell Raucher:innen sind oder lange Zeit
Raucher:innen waren, sowie fir Patient:innen mit anamnestisch bekannter atherosklerotischer
kardiovaskuldrer Erkrankung oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Thrombose

In einer groBen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein anderer
JAK-Inhibitor) bei Patient:innen ab 50 Jahren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens einem
zusétzlichen kardiovaskularen Risikofaktor, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren dosisabhangig eine hohere Rate von vendsen thromboembolischen
Ereignissen (VTE) beobachtet, darunter tiefe Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie
(LE).

Bei Patient:innen, die Fedratinib erhielten, wurden Falle von TVT und LE berichtet. Vor Beginn
oder Fortsetzung der Behandlung mit Fedratinib mussen Nutzen und Risiken der Behandlung
fir die betreffenden Patient:innen abgewogen werden, insbesondere bei Patient:innen mit
kardiovaskuldren Faktoren (siehe auch Abschnitt4.4 der Fachinformation ,,Schwere
unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (MACE)®).

Bei Patient:innen mit bekannten Risikofaktoren fir VTE, aufer kardiovaskuléren oder
malignitatsbedingten Risikofaktoren, sollte Fedratinib mit Vorsicht angewendet werden. Zu
den Risikofaktoren fur VTE, aulRer kardiovaskuldren oder malignitatsbedingten Risikofaktoren,
zéhlen frihere VTE, Patient:innen, die sich groRen operativen Eingriffen unterziehen,
Immobilisation, Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer
Hormonersatztherapie sowie vererbte Blutgerinnungsstorung.

Die Patient:innen sollten wéhrend der Behandlung mit Fedratinib in regelmaRigen Abstanden
in Bezug auf Veranderungen des VTE-Risikos wiederholt beurteilt werden.

Patient:innen mit Anzeichen und Symptomen von VTE missen umgehend untersucht werden
und bei Verdacht auf VTE ist die Behandlung mit Fedratinib, unabhéngig von der Dosis,
abzubrechen.
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Sekundéare Malignitaten

In einer groRen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein anderer
JAK-Inhibitor) bei Patient:innen ab 50 Jahren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens einem
zusétzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren eine héhere Rate von malignen Erkrankungen, insbesondere Lungenkrebs,
Lymphomen und nicht-melanozytarer Hautkrebs (Non-Melanoma Skin Cancer, NMSC),
beobachtet.

Bei Patient:innen, die JAK-Inhibitoren einschlielRlich Fedratinib erhielten, wurden Lymphome
sowie andere maligne Erkrankungen berichtet. Vor Beginn oder Fortsetzung der Behandlung
mit Fedratinib sollten Nutzen und Risiken der Behandlung fiir die individuellen Patient:innen
abgewogen werden, insbesondere bei Patient:innen ab 65 Jahren sowie bei Patient:innen, die
aktuell Raucher:innen sind oder lange Zeit Raucher:innen waren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patient:innen

Die Erfahrung in der Altersgruppe von 75 Jahren und &lter ist begrenzt. In klinischen Studien
waren 13,8 % (28/203) der mit Fedratinib behandelten Patient:innen 75 Jahre und &lter, wobei
schwerwiegende Nebenwirkungen und Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Behandlung
flhrten, haufiger auftraten.

Sonstige Bestandteile

Fedratinib-Kapseln enthalten weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., sie sind
nahezu ,,natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Fedratinib

Fedratinib wird in vitro von mehreren CYP metabolisiert, iberwiegend durch CYP3A4 und zu
einem geringeren Anteil durch CYP2C19, sowie durch flavinhaltige Monooxygenasen (FMO).

Starke und moderate CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol (starker CYP3A4-Inhibitor: 200 mg zweimal
taglich) mit einer Einzeldosis Fedratinib (300 mg) vergroRerte die Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Fedratinib vom Zeitpunkt Null bis unendlich (Area
Under the Concentration-time Curve From Time Zero to Infinity, AUCix) um etwa das 3-Fache
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Auf der Grundlage von physiologiebasierten pharmakokinetischen (PBPK) Simulationen
vergroRert die gleichzeitige Anwendung moderater CYP3A4-Inhibitoren, Erythromycin
(500 mg dreimal té&glich) oder Diltiazem (120 mg zweimal téglich), und einmal téglich
verabreichtem Fedratinib 400 mg voraussichtlich die Flache unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (Area Under the Concentration-time Curve, AUC) von Fedratinib im Steady State
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um das 1,1-Fache. Nebenwirkungen nach einer langer andauernden gleichzeitigen Anwendung
eines moderaten CYP3A4-Inhibitors kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

Gleichzeitige Hemmung von CYP3A4 und CYP2C19

Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol (dualer Inhibitor von CYP3A4 und CYP2C19,
200 mg einmal taglich) mit einer Einzeldosis Fedratinib (100 mg) erhohte die AUCint von
Fedratinib um das 1,7-Fache.

Auf der Grundlage von PBPK-Simulationen wird durch die gleichzeitige Anwendung von
Fluconazol (200 mg einmal tdglich) mit Fedratinib 400 mg einmal taglich die AUC von
Fedratinib im Steady State voraussichtlich um das 1,5-Fache vergrofRiert.

Aufgrund einer mdglichen Erhéhung der Fedratinib-Exposition kann bei Patient:innen, die
gleichzeitig duale Inhibitoren von CYP3A4 und CYP2C19 anwenden, eine intensivere
Uberwachung der Sicherheit erforderlich sein und, falls notwendig, Dosisanpassungen von
Fedratinib aufgrund von Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Starke und moderate CYP3A4-Induktoren

Die gemeinsame Anwendung von Rifampicin (starker CYP3A4-Induktor: 600 mg einmal
taglich) oder Efavirenz (moderater CYP3A4-Induktor: 600 mg einmal téglich) mit einer
Einzeldosis Fedratinib (500 mg) senkte die AUCint von Fedratinib um etwa 80 % bzw. 50 %.

Protonenpumpenhemmer

Die gemeinsame Anwendung von Pantoprazol (Protonenpumpenhemmer: 40 mg taglich) mit
einer Einzeldosis Fedratinib (500 mg) erhhte die AUCint von Fedratinib in einem klinisch nicht
signifikanten Ausmal (um das 1,15-Fache). Daher ist nicht zu erwarten, dass eine Erhéhung
des pH-Wertes im Magen Klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Fedratinib-Exposition
hat, und bei gleichzeitiger Anwendung von Fedratinib mit Wirkstoffen, die den pH-Wert im
Magen erhohen, ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Wirkung von Fedratinib auf andere Arzneimittel

Auswirkungen auf Enzyme: Arzneimittel, Substrate von CYP3A4, CYP2C19 oder CYP2D6

Die gleichzeitige Anwendung von Fedratinib mit dem CYP3A4-Substrat Midazolam (2 mg),
dem CYP2C19-Substrat Omeprazol (20 mg) und dem CYP2D6-Substrat Metoprolol (100 mg)
erhoht die AUCin von Midazolam, Omeprazol und Metoprolol um das 3,8-, 2,8- bzw. 1,8-Fache
und die Hochstkonzentrationen (Cmax) um das 1,8-, 1,1- bzw. 1,6-Fache. Daher sollten
Dosisanpassungen von Arzneimitteln, die Substrate von CYP3A4, CYP2C19 oder CYP2D6
sind, nach Bedarf unter enger Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit vorgenommen
werden.

Auswirkungen auf Transporter

In in-vitro-Studien hemmt Fedratinib P-Glykoprotein (P-gp), Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP), MATEL/2-K, Organic Anion Transporting Polypeptide (OATP)1B1, OATP1B3 und
Organic Cation Transporter (OCT)2. Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis
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Fedratinib (600 mg) mit einer Einzeldosis Digoxin (P-gp Substrat: 0,25 mg), Rosuvastatin
(OATP1B1/1B3 und BCRP-Substrat: 10 mg) sowie Metformin (OCT2 und MATE1/2-K
Substrat: 1000 mg) hatte keinen klinisch bedeutsamen Effekt auf die AUCins von Digoxin,
Rosuvastatin und Metformin. Die renale Clearance von Metformin verringerte sich bei
Anwesenheit von Fedratinib um 36 %. Die glukosesenkende pharmakodynamische Wirkung
von Metformin zeigte sich bei Anwesenheit von Fedratinib reduziert mit einer 17 % hoheren
Glucose AUCo -3 n. Bei Arzneimitteln, die renal iber OCT2 und MATE1/2-K ausgeschieden
werden, ist Vorsicht geboten und Dosisanpassungen sollten nach Bedarf erfolgen.

Hamatopoetische Wachstumsfaktoren

Die gleichzeitige Anwendung von hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren und Fedratinib wurde
nicht untersucht. Es ist nicht bekannt, ob die JAK-Inhibition durch Fedratinib die Wirksamkeit
der hamatopoetischen Wachstumsfaktoren senkt oder ob die hamatopoetischen
Wachstumsfaktoren die Wirksamkeit von Fedratinib beeintréchtigen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4 der Fachinformation).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit
Fedratinib eine Schwangerschaft zu vermeiden sowie wahrend der Behandlung mit Fedratinib
und fiir mindestens einen Monat nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten beziglich der Anwendung von Fedratinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation); die Exposition in diesen Studien war geringer als die humane Exposition mit
der empfohlenen Dosis. Basierend auf seinem Wirkmechanismus kann Fedratinib den Fotus
schadigen. Fedratinib gehort zur Medikamentenklasse der JAK-Inhibitoren, die bei trachtigen
Ratten und Kaninchen bei klinisch relevanter Exposition nachweislich zu embryo-fetaler
Mortalitat und Teratogenitat gefuhrt haben.

Fedratinib ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation). Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fur
mindestens einen Monat nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhutungsmethode
anwenden. Wenn Fedratinib wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die
Patientin wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwanger wird, ist die Patientin auf die
potenzielle Gefahrdung des Fétus hinzuweisen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fedratinib/Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko fiir
das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
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Frauen sollten wéhrend der Behandlung mit Fedratinib und fir mindestens einen Monat nach
der letzten Dosis von Fedratinib nicht stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten beim Menschen zu den Auswirkungen von Fedratinib auf die Fertilitét
vor. Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen auf die Fertilitat bei Tieren bei klinisch
relevanten Expositionen vor (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Fedratinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen. Patient:innen, bei denen ein Schwindelgefiihl nach der Einnahme von
Fedratinib auftritt, sollten nicht am StraRenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen in diesem Abschnitt ergeben sich aus Annex I1b des European Assessment
Reports (EPAR) fiir Fedratinib (Inrebic®) (EMA 2021).

Fedratinib ist ein Arzneimittel, das nur auf beschréankte arztliche Verschreibung erhéltlich ist.
Es wird auf Abschnitt 4.2 der Fachinformation verwiesen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fir
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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EPAR Annex IV trifft nicht zu. Es sind jedoch entsprechende Angaben fir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels in Annex Ild des EPAR fur Fedratinib beschrieben (EMA
2021).

Risikomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder,
MAMH) flhrt die notwendigen, im vereinbarten Risikomanagement-Plan (RMP) beschriebenen
und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und MaRnahmen
sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen
e nach Aufforderung durch die EMA,;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fihren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
MafRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

MaRnahmen zur Risikominimierung sind dem RMP zu Fedratinib (Inrebic®) entnommen (BMS
2023) und in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 3-22: Routinemalinahmen zur Risikominimierung entsprechend dem RMP

Sicherheitsbedenken RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Anémie Routine-Risikokommunikation

Fachinformation

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Né&here Informationen zu Anédmie-Ereignissen

Anémie ist als sehr hdufige unerwiinschte Arzneimittelwirkung gelistet.
Packungsbeilage

Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Anémie ist als sehr haufige Nebenwirkung gelistet.
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Sicherheitsbedenken

Routinemalnahmen zur Risikominimierung

Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die spezifische klinische
MafRnahmen empfehlen

Fachinformation
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Beinhaltet néhere Informationen zu durchzufiihrenden Dosisreduktionen bei
Auftreten einer Anamie Grad 3 und hoéher (Transfusion indiziert) wahrend der
Behandlung mit Fedratinib.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die
Anwendung

Warnhinweise, dass die Behandlung mit Fedratinib An&dmie verursachen kann (im
Allgemeinen innerhalb der ersten 3 Monate der Behandlung), dass vor Beginn der
Behandlung mit Fedratinib, in regelmaRigen Abstdnden wéhrend der Behandlung
und nach klinischer Indikation die Ausgangswerte des Vollblutbilds bestimmt
werden sollten, und dass gegebenenfalls Bluttransfusionen und/oder
Dosisreduktionen notwendig sind.

Packungsbeilage

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Einnahme von Fedratinib beachten?
Warnhinweise, mit einem/einer Arzt/Arztin oder Apotheker/Apothekerin zu
sprechen, wenn vor und wéhrend der Behandlung mit Fedratinib Anzeichen fiir
eine niedrige Konzentrationen roter Blutkdrperchen vorhanden sind, dass vor und
wéhrend der Behandlung mit Fedratinib Blutuntersuchungen durchgefihrt
werden, und dass basierend auf den Ergebnissen der Blutuntersuchungen die
Fedratinib-Dosis gegebenenfalls angepasst oder die Behandlung abgebrochen
wird.

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die Uber die
Produktinformation hinausgehen

Keine vorgeschlagen
Rechtsstatus
Fedratinib ist ein Arzneimittel auf beschrénkte &rztliche Verschreibung.

Thrombozytopenie/
Blutungen

Routine-Risikokommunikation

Fachinformation

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Né&here Informationen zu Thrombozytopenie-Ereignissen
Thrombozytopenie ist als sehr hdufige unerwiinschte Arzneimittelwirkung
gelistet.

Packungsbeilage

Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Thrombozytopenie ist als sehr hdufige Nebenwirkung gelistet.

Routine-Risikominimierungstétigkeiten, die spezifische klinische
MaRnahmen empfehlen

Fachinformation
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Beinhaltet n&here Informationen zu durchzufiihrenden Dosisanpassungen bei
Auftreten einer Thrombozytopenie Grad 3 mit aktiven Blutungen oder
Thrombozytopenie Grad 4.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaftnahmen fir die
Anwendung

Warnhinweise, dass die Behandlung mit Fedratinib Thrombozytopenie
verursachen kann (im Allgemeinen innerhalb der ersten 3 Monate der
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Sicherheitsbedenken

Routinemalnahmen zur Risikominimierung

Behandlung), dass vor Beginn der Behandlung mit Fedratinib, in regelmaiigen
Abstéanden wahrend der Behandlung und nach klinischer Indikation die
Ausgangswerte des Vollblutbilds bestimmt werden sollten, und dass
Thrombozytopenie im Allgemeinen reversibel ist und in der Regel durch
unterstiitzende MaRnahmen wie Dosisunterbrechung, Dosisreduktion und/oder
Thrombozytentransfusionen gehandhabt wird.

Packungsbeilage
Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Einnahme von Fedratinib beachten?

Warnhinweise, mit einem/einer Arzt/Arztin oder Apotheker/Apothekerin zu
sprechen, wenn vor und wahrend der Behandlung mit Fedratinib Anzeichen fiir
eine niedrige Anzahl an Blutplattchen vorhanden sind, dass vor und wéhrend der
Behandlung mit Fedratinib Blutuntersuchungen durchgefihrt werden, und dass
basierend auf den Ergebnissen der Blutuntersuchungen die Fedratinib-Dosis
gegebenenfalls angepasst oder die Behandlung abgebrochen wird.

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die Uber die
Produktinformation hinausgehen

Keine vorgeschlagen
Rechtsstatus
Fedratinib ist ein Arzneimittel auf beschrankte arztliche Verschreibung.

Enzephalopathie,
einschlieBlich Wernicke-
Enzephalopathie

Routine-Risikokommunikation
Fachinformation

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die
Anwendung

Beinhaltet die Angabe, dass Enzephalopathie, einschlieRlich Wernicke-
Enzephalopathie, bei mit Fedratinib behandelten Patient:innen aufgetreten ist, mit
néheren Informationen zu Anzeichen und Symptomen.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Né&here Informationen zu den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen Wernicke-
Enzephalopathie: Wernicke-Enzephalopathie ist als hdufige unerwiinschte
Arzneimittelwirkung gelistet.

Packungsbeilage
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Né&here Informationen zu den Nebenwirkungen der Enzephalopathie,
einschlieBlich Wernicke-Enzephalopathie

Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die spezifische klinische
Malinahmen empfehlen

Fachinformation
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Handlungsempfehlung zur Wiederanhebung niedriger Thiaminspiegel.
Richtlinien zu Dosisanpassungen bei gastrointestinaler Toxizitat und
Thiaminspiegeln aulerhalb des Normbereichs.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die
Anwendung

Beinhaltet einen Warnhinweis, dass die Behandlung mit Fedratinib bei
Patient:innen mit Thiaminmangel nicht begonnen werden sollte, und dass die
Thiaminspiegel und der Ernéhrungszustand der Patient:innen vor Beginn der
Behandlung mit Fedratinib, in regelmaRigen Abstdnden wéhrend der Behandlung
(z. B. monatlich wéhrend der ersten 3 Monate und danach alle 3 Monate) und wie
klinisch angezeigt beurteilt werden sollten. Warnhinweis bezlglich
gastrointestinaler Toxizitat und Thiaminspiegeln. Warnhinweis, dass bei
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Sicherheitsbedenken

Routinemalnahmen zur Risikominimierung

Verdacht auf Enzephalopathie, einschliellich Wernicke-Enzephalopathie, die
Behandlung mit Fedratinib sofort abzubrechen und eine parenterale
Thiaminbehandlung einzuleiten ist, wobei alle méglichen Ursachen zu prifen
sind. Bis die Symptome abklingen oder sich bessern und sich die Thiaminspiegel
normalisieren sind die Patient:innen zu uberwachen.

Packungsbeilage

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Einnahme von Inrebic beachten?
Warnhinweise, mit einem/einer Arzt/Arztin oder Apotheker/Apothekerin zu
sprechen, wenn vor und wéhrend der Behandlung mit Fedratinib Anzeichen fiir
Enzephalopathie, einschliellich Wernicke-Enzephalopathie, vorhanden sind, dass
vor und wahrend der Behandlung mit Fedratinib Blutuntersuchungen zur
Uberpriifung des Vitamin-B1-Spiegels durchgefiihrt werden, und dass basierend
auf den Ergebnissen der Blutuntersuchungen die Fedratinib-Dosis gegebenenfalls
angepasst oder die Behandlung abgebrochen werden muss.

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die Uber die
Produktinformation hinausgehen

Keine vorgeschlagen
Rechtsstatus
Fedratinib ist ein Arzneimittel auf beschrankte arztliche Verschreibung.

Gastrointestinale
Toxizitat (Diarrhoe,
Nausea, Erbrechen)

Routine-Risikokommunikation
Fachinformation

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die
Anwendung

Beinhaltet Warnhinweis, dass Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe zu den
haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkung bei mit Fedratinib behandelten
Patient:innen gehoren.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Diarrhoe, Erbrechen und Ubelkeit sind als sehr haufige unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen gelistet.

Packungsbeilage

Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Durchfall, Erbrechen und Ubelkeit sind als sehr hiufige Nebenwirkungen gelistet.

Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die spezifische klinische
Malinahmen empfehlen

Fachinformation

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Empfehlung, in den ersten 8 Wochen der Behandlung prophylaktische
Antiemetika gemal lokaler Behandlungsstandards zu verwenden und danach wie

klinisch angezeigt fortzusetzen. Die Verabreichung von Fedratinib mit einer
fettreichen Mahlzeit kann die Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen verringern.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die
Anwendung

Enthalt Ratschldge bezlglich prophylaktischer Therapie und der Behandlung, die
beim Auftreten der Symptome erfolgen sollte. Ratschlag, dass die Thiaminspiegel
Uiberwacht und bei Bedarf aufgefullt werden sollten.

Packungsbeilage

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Einnahme von Inrebic beachten?

Warnhinweise, mit einem/einer Arzt/Arztin oder Apotheker/Apothekerin zu
sprechen, wenn vor und wéhrend der Behandlung mit Fedratinib Symptome
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Sicherheitsbedenken

Routinemalnahmen zur Risikominimierung

einschlieRlich Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall vorhanden sind.

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die Gber die
Produktinformation hinausgehen

Keine vorgeschlagen
Rechtsstatus
Fedratinib ist ein Arzneimittel auf beschrénkte &rztliche Verschreibung.

Wichtige potenzielle Risiken

Pankreatitis

Routine-Risikokommunikation
Fachinformation
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Né&here Informationen zum Auftreten von Pankreatitis, erhohter Lipase und
erhohter Amylase. Erhohte Lipase und erhéhte Amylase sind als sehr haufige
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen gelistet.

Packungsbeilage
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Verénderungen der Blutwertergebnisse (Erhéhung der Amylase- und
Lipasespiegel) sind als sehr h&ufige Nebenwirkungen gelistet.

Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die spezifische klinische
Malinahmen empfehlen

Fachinformation
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Beinhaltet Dosisempfehlungen fir andere nicht-hamatologische
Toxizitaten > Grad 3.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Beinhaltet die Angabe, dass Amylase und Lipase der Patient:innen bei
Behandlungsbeginn, in den ersten 3 Monaten mindestens monatlich und wie
klinisch angezeigt Uberwacht werden sollten. Wenn eine Toxizitét beobachtet
wird, sollten die Patient:innen bis zur Ausheilung mindestens alle 2 Wochen
Uberwacht werden.

Packungsbeilage
Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Einnahme von Inrebic beachten?

Warnhinweis, wahrend der Behandlung mit Fedratinib mit einem/einer
Arzt/Arztin oder Apotheker/Apothekerin zu sprechen, falls die Patient:innen
Probleme mit der Bauchspeicheldriise oder Leberprobleme oder Nierenprobleme
haben oder jemals gehabt haben. Angabe, dass vor und wéhrend der Behandlung
mit Fedratinib Blutuntersuchungen durchgefiihrt werden, um die Funktion der
Bauchspeicheldriise zu Gberprifen, und dass basierend auf den Ergebnissen der
Blutuntersuchungen die Fedratinib-Dosis gegebenenfalls angepasst oder die
Behandlung abgebrochen werden muss.

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die Gber die
Produktinformation hinausgehen

Keine vorgeschlagen
Rechtsstatus
Fedratinib ist ein Arzneimittel auf beschrankte &rztliche Verschreibung.
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Schwere Lebertoxizitat Routine-Risikokommunikation
Fachinformation
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Nahere Informationen zum Auftreten von erhéhter ALT und erhdhter AST.
Erhéhte ALT und erhdhte AST sind als sehr hdufige unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen gelistet.

Packungsbeilage

Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Veranderungen der Blutwertergebnisse (ALT erhoht, AST erhoht) sind als sehr
haufige Nebenwirkungen gelistet.

Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die spezifische klinische
MafRnahmen empfehlen

Fachinformation

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Beinhaltet Dosisempfehlungen im Falle von ALT, AST oder Bilirubin > Grad 3.
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die
Anwendung

Beinhaltet die Angabe, dass die Leberfunktion der Patient:innen bei
Behandlungsbeginn, in den ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wéahrend der
Behandlung in regelmé&Rigen Abstédnden und wie klinisch angezeigt tberwacht
werden sollte. Wenn eine Toxizitdt beobachtet wird, sollten die Patient:innen bis
zur Ausheilung mindestens alle 2 Wochen uberwacht werden.

Packungsbeilage
Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Einnahme von Inrebic beachten?

Warnhinweis, wahrend der Behandlung mit Fedratinib mit einem/einer
Arzt/Arztin oder Apotheker/Apothekerin zu sprechen, falls die Patient:innen
Leberprobleme haben oder jemals gehabt haben. Angabe, dass vor und wéhrend
der Behandlung mit Fedratinib Blutuntersuchungen durchgefiihrt werden, um die
Leberfunktion zu tiberpriifen, und dass basierend auf den Ergebnissen der
Blutuntersuchungen die Fedratinib-Dosis gegebenenfalls angepasst oder die
Behandlung abgebrochen werden muss.

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die Uber die
Produktinformation hinausgehen

Keine vorgeschlagen
Rechtsstatus
Fedratinib ist ein Arzneimittel auf beschrankte arztliche Verschreibung.

Schwere Infektionen Routine-Risikokommunikation
einschlieBlich viraler Keine vorgeschlagen

Reaktivierung Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die spezifische klinische
MaRnahmen empfehlen

Keine vorgeschlagen

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die Gber die
Produktinformation hinausgehen

Keine vorgeschlagen
Rechtsstatus
Fedratinib ist ein Arzneimittel auf beschrénkte &rztliche Verschreibung.
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Langzeitsicherheit, Routine-Risikokommunikation
Malignitéten

Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die spezifische klinische
MafRnahmen empfehlen

Keine vorgeschlagen

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die Gber die
Produktinformation hinausgehen

Keine vorgeschlagen
Rechtsstatus
Fedratinib ist ein Arzneimittel auf beschrankte arztliche Verschreibung.

Hinweis: Langzeitsicherheit, einschlieRlich sekundérer Malignitéten ist im RMP
als fehlende Information aufgefiihrt, das heif3t, es handelt sich um Informationen
zur Sicherheit des Arzneimittels, die derzeit fehlen und noch gesammelt werden
mussen (z. B. zur langfristigen Anwendung des Medikaments).

Abkirzungen: ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase;
RMP: Risikomanagement-Plan; ULN: Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal).

Die in Tabelle 3-22 beschriebenen Routinemalnahmen zur Risikominimierung sind fiir die
Handhabung der Sicherheitsbedenken des Arzneimittels ausreichend; zusétzliche Mafinahmen
zur Risikominimierung sind nicht vorgesehen (RMP Part V. Section 5.1; BMS 2023).

Als zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitat hinsichtlich aller beschriebenen Risiken wurde die
Studie FREEDOM?2 durchgefiihrt. Das primére Ziel der Studie FREEDOM2 war die
Beurteilung der Wirksamkeit von Fedratinib (anhand des Anteils der Patient:innen mit
Reduktion des Milzvolumens um > 35 % gegeniber Baseline) im Vergleich zu BAT. Zu den
sekundaren Zielen der Studie gehdrten die Beurteilung der Sicherheit von Fedratinib und die
Untersuchung  der  Wirksamkeit der  Risikominimierungsmalinahmen  bezuglich
gastrointestinaler Ereignisse und Enzephalopathie, einschlieBlich Wernicke-Enzephalopathie
(RMP Summary of the Risk Managment Plan Abschnitt I1.C.2; BMS 2023).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fur
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bestehen nicht.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fir
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in Abschnitt 3.4 dargestellten Informationen entstammen der Fachinformation zu
Fedratinib (Inrebic®), dem EPAR und dem RMP.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2023. Fedratinib: Risk Management
Plan. Verfugbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/inrebic,
abgerufen am: 15.01.2025.

2. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2024. Inrebic® 100 mg Hartkapseln.
Mai 2024 (Stand der Fachinformation). Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen
am: 15.01.2025.

3. European Medicines Agency (EMA) 2021. European Public Assessment Report
Inrebic. Verflgbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/inrebic-epar-public-assessment-report_en.pdf, abgerufen am: 15.01.2025.

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufthren sind.
Geben Sie fur jede identifizierte &arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-23 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fur die
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Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Vollblutbild,
Amylase/Lipase,
Blut-Harnstoff-
Stickstoff,
Kreatinin

in regelmé&Rigen Abstédnden wahrend der
Behandlung und wie Kklinisch angezeigt
sollten die Werte von Thiamin (Vitamin
B1), ein groRes Blutbild, Leberpanel,
Amylase/Lipase, Blut-Harnstoff-Stickstoff
(BUN) und Kreatinin erhoben werden.*

Seite 1, Abschnitt 4.2

,GrofRe Blutbilder sollten vor
Behandlungsbeginn, in regelmaRigen
Abstanden wahrend der Behandlung und
wie klinisch angezeigt erstellt werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).«

Seite 2, Abschnitt 4.4

,,Die Leberfunktion der Patienten sollte bei
Behandlungsbeginn, in den ersten 3
Monaten mindestens monatlich, wéhrend
der Behandlung in regelméafigen
Abstanden und wie klinisch angezeigt
Uberwacht werden.*

Seite 3, Abschnitt 4.4

~Amylase und Lipase der Patienten sollten
bei Behandlungsbeginn, in den ersten 3
Monaten mindestens monatlich, wéhrend
der Behandlung in regelmaRigen
Abstanden und wie klinisch angezeigt
Uberwacht werden.*

Seite 3, Abschnitt 4.4

,,Die Kreatininspiegel der Patienten sollten
bei Behandlungsbeginn, in den ersten 3
Monaten mindestens monatlich, wahrend
der Behandlung in regelmaRigen
Abstéanden und wie klinisch angezeigt
Uberwacht werden.*

Seite 3, Abschnitt 4.4

Nummer | Bezeichnung der | Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen dem jeweils starksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
Leistung (kann/sollte/soll/mussf/ist et cetera) und Unternehmers, ob es sich
Angabe der genauen Textstelle (Seite, um eine zwingend
Abschnitt) erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1 Labor: Thiamin, ,»Vor Beginn der Behandlung mit Inrebic, | ja
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von Thiamin-
spiegeln

Patienten mit Thiaminmangel erst
begonnen werden, wenn die
Thiaminspiegel aufgefillt worden sind
(siehe Abschnitt 4.4)«

Seite 1, Abschnitt 4.2

,Vor Behandlungsbeginn und wéhrend der
Behandlung sollten niedrige
Thiaminspiegel aufgeftllt werden, wenn
sie niedrig sind. Wéhrend der Behandlung
sollten Thiaminspiegel in regelméafiigen
Abstanden (z. B. monatlich wéhrend der
ersten 3 Monate und danach alle 3
Monate) und wie klinisch angezeigt (siehe
Abschnitt 4.4) beurteilt werden.*

Seite 1, Abschnitt 4.2

Nummer | Bezeichnung der | Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen dem jeweils starksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
Leistung (kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Unternehmers, ob es sich
Angabe der genauen Textstelle (Seite, um eine zwingend
Abschnitt) erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
2 Antiemetikum ,,ES wird empfohlen, in den ersten 8 ja
Wochen der Behandlung prophylaktische
Antiemetika geman lokaler
Behandlungsstandards zu verwenden und
danach wie klinisch angezeigt fortzusetzen
(siehe Abschnitt 4.4).«
Seite 1, Abschnitt 4.2
3 Dosismanagement | ,,Eine Behandlung mit Inrebic sollte bei ja

Quelle: Fachinformation (BMS 2024).

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: Mai 2024

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-23,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM in der Fassung mit Wirkung vom 19.11.2024 (2024 / Quartal 4) (KBV 2024).
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2024. Inrebic® 100 mg Hartkapseln.
Mai 2024 (Stand der Fachinformation). Verfligbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen
am: 15.01.2025.

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2024. Einheitlicher Bewertungsmapfstab fiir
arztliche Leistungen, Berlin, Stand 2024/4. Verflgbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_4. Quartal_2024.pdf, abgerufen
am: 04.12.2024.

3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilggnommen haben

Fur ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prifungsteilnehmer
an klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die Kklinischen Prifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens funf Prozent
betragt.
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Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Ubermittelt werden, aufzufuhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Bezlglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Prufungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 Uber klinische Prufungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berlcksichtigen.

Zudem sind nur Klinischen Prifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier flr die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Ubermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Prufstellen und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer in den klinischen Studien (ber alle
Prufstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prifstelle.
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Tabelle 3-24: Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer | titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [Ja/nein] Auszug | Prifungs- | Prifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPEV nehmer nehmer an
datenbank Uber alle | deutschen
und Prif- Prif-
Angabe stellen stellen
der Zitate?

nicht zutreffend

Gesamt

In Prozent (%)

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fur Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizuftigen.

Es konnten keine Eintrage fur eine Referenzliste gefunden werden.
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