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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ruxolitinib gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Ruxolitinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte innerhalb von 3 Monaten nach
Aufforderung durch den G-BA ein Dossier zum Zusatznutzen von Ruxolitinib gegentiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz des Arzneimittels mit der
gesetzlichen Krankenversicherung in den vorangegangenen zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen € (berstieg. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU.
Das Dossier wurde dem IQWiG am 16.05.2014 tbermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VeroOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen. Daruber
hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen
erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich
erfolglos.

Die Bewertung wurde unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw. Patienten-
organisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung von
Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ruxolitinib geméal § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 16.05.2014 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ruxolitinib im
Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie bei Patienten mit krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen mit primarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische
idiopatische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-
Thrombozythdmie-Myelofibrose.

Der G-BA hat best supportive care (BSC) als zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt. Als
BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewdhrleistet. Der pU folgt der Festlegung des G-BA. Fir die Nutzen-
bewertung von Ruxolitinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie BSC werden
Studien beriicksichtigt, die einen Vergleich von Ruxolitinib mit oder ohne BSC versus BSC
untersuchten. Zusatzlich wird fur den Studieneinschluss die Eignung der Patienten fir eine
allogene Stammzelltransplantation im Rahmen der Dossierbewertung tberpruift.

Die Bewertung erfolgte beztiglich patientenrelevanter Endpunkte. In die Bewertung ging eine
direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studie ein.

Ergebnisse

Fur die Nutzenbewertung lag eine relevante Studie vor (COMFORT-I). Hierbei handelt es
sich um eine randomisierte, doppelblinde multizentrische Studie, in der Ruxolitinib + BSC
mit Placebo + BSC verglichen wurde. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit
primérer Myelofibrose (PMF), Post-Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose (PET-MF)
oder Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose (PPV-MF). Die Patienten mussten ein Inter-
mediér-2- oder Hochrisikoprofil aufweisen und nach Meinung des behandelnden Arztes
resistent, refraktdr oder intolerant gegeniiber anderen, verfiigbaren Therapieoptionen sein.
Insgesamt wurden 309 Patienten randomisiert und im Verhaltnis 1:1 der Behandlung mit
Ruxolitinib + BSC (155 Patienten) oder mit Placebo + BSC (154 Patienten) zugeteilt.

Die Primaranalyse wurde am 02.11.2010 durchgefiihrt, nachdem alle Patienten 24 Wochen
und 50 % der Patienten 36 Wochen behandelt worden waren (bzw. die Behandlung vorzeitig
abgebrochen hatten). Nach der Priméranalyse wurden alle Patienten entblindet und konnten in
den Ruxolitinib + BSC-Arm wechseln. Eine 3-Jahres-Auswertung erfolgte am 25.01.2013,
nachdem alle Patienten mindestens 144 Wochen behandelt worden waren. Um Langzeitdaten
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zu Sicherheit und Wirksamkeit der Ruxolitinib-Therapie erheben zu konnen, wurde die
Studiendauer mit Amendment 4 des Studienprotokolls auf 5 Jahre verléangert. Die Studie wird
voraussichtlich im Juni 2015 beendet.

Das Verzerrungspotenzial der COMFORT-I-Studie wurde auf Studienebene als niedrig
bewertet, sodass grundsatzlich Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden konnten.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wurde das Verzerrungspotenzial insbesondere aufgrund
des hohen Anteils an Therapiewechslern zu den herangezogenen Auswertungszeitpunkten als
hoch eingestuft. Fur den Endpunkt MFSAFv2.0 (Symptomatik der Myelofibrose,
Verbesserung des TSS um >50 %) wurde das Verzerrungspotenzial ebenfalls als hoch
eingeschétzt, da im Placebo + BSC-Arm deutlich mehr Patienten aufgrund von fehlenden
Werten als Non-Responder Klassifiziert wurden. Allerdings zeigten Sensitivitatsanalysen im
Rahmen der Nutzenbewertung, dass der resultierende Effekt in seiner GréfRenordnung durch
den differenziellen Anteil fehlender Werte in beiden Gruppen nicht wesentlich infrage gestellt
wird, sodass das hohe Verzerrungspotenzial insgesamt nicht zu einer Herabstufung der
Aussagesicherheit fuhrt. Bei den restlichen, beriicksichtigten Endpunkten wurde das
Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig bewertet.

Mortalitat (Gesamtuberleben)

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben wurden mehrere Auswertungszeitpunkte herangezogen,
die teils statistisch nicht signifikant waren bzw. teils signifikante Ergebnisse zugunsten von
Ruxolitinib zeigten. Insgesamt ergibt sich daraus ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Ruxolitinib + BSC im Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie (BSC).

Morbiditat

MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %)

Fir den Endpunkt zur Symptomatik der Myelofibrose (MFSAF v2.0, Verbesserung des TSS
um > 50 %) ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen zugunsten von Ruxolitinib + BSC. Auf Basis der COMFORT-I-Studie ergibt sich
somit ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ruxolitinib + BSC im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (BSC).

Leukdmische Transformation

Fur den Endpunkt leukdmische Transformation zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Ruxolitinib + BSC im
Vergleich zu BSC ist fur den Endpunkt nicht belegt.

EORTC QLQ-C30 (Symptomatik)
Im Dossier liegen keine verwertbaren Daten zur mittels der Symptomskalen des

EORTC QLQ-C30 erhobenen Symptomatik vor, da der Unterschied der Anteile nicht
beruicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen mit ca. 20 % zu grof3 ist, um daraus
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aussagekraftige Ergebnisse ableiten zu kénnen. Ein Zusatznutzen von Ruxolitinib + BSC im
Vergleich zu BSC ist fur den Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)

Im Dossier liegen keine verwertbaren Daten zur mittels der Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 erhobenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor, da der Unterschied
der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen mit ca. 20 % zu groR ist,
um daraus aussagekraftige Ergebnisse ableiten zu konnen. Ein Zusatznutzen von
Ruxolitinib + BSC im Vergleich zu BSC ist fir den Endpunkt nicht belegt.

Nebenwirkungen
Gesamtraten SUE, schwere UE (CTCAE Grad > 3) und Abbruch wegen UE

Die Ergebnisse zu den UE-Gesamtraten werden aufgrund der umfangreichen Erhebung von
Symptomen der Grunderkrankung bei der Erfassung der unerwiinschten Ereignisse insgesamt
als nicht interpretierbar angesehen. Da allerdings die absoluten Unterschiede zwischen den
UE-Gesamtraten nicht sehr groR waren und die Erfassung von Symptomen insbesondere im
Placebo + BSC-Arm auftrat, kann insgesamt ein gréRerer Schaden von Ruxolitinib auch nicht
ausgeschlossen werden.

Andmie (SUE)
Fur den Endpunkt Andmie (SUE) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen. Ein groRerer oder geringerer Schaden von
Ruxolitinib + BSC im Vergleich zu BSC ist fir den Endpunkt nicht belegt.

Blutungen (SMQ)

Fur den Endpunkt Blutungen (SMQ) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Ein groRerer oder geringerer Schaden von
Ruxolitinib + BSC im Vergleich zu BSC ist fir den Endpunkt nicht belegt.

Erkrankungen des Nervensystems (SOC)

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC) zeigte sich zwar ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von Ruxolitinib,
jedoch ist die Effektstarke lediglich geringfiigig. Ein groRerer oder geringerer Schaden von
Ruxolitinib + BSC im Vergleich zu BSC ist fir den Endpunkt nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ruxolitinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:
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Auf Grundlage der verfligbaren Ergebnisse verbleiben ausschlieBlich positive Effekte. In der
Endpunktkategorie Morbiditdt (MFSAF v2.0 [Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung
des TSS um > 50 %]) liegt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen mit dem AusmaR betrachtlich
vor. In der Endpunktkategorie Mortalitat (Gesamtlberleben) ergibt sich ein Anhaltspunkt fur
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Fur die Endpunkte auf der Schadenseite ergibt sich das Problem, dass die Auswertungen zu
den UE-Gesamtraten aufgrund der umfangreichen Erhebung von Symptomen der
Grunderkrankung insgesamt als nicht interpretierbar angesehen werden. Daher lasst sich zum
Schaden keine abschlieBende Aussage treffen. Auch ein grofierer Schaden von Ruxolitinib
lasst sich nicht vollig ausschlieRen. Allerdings ergeben sich aus den verfligbaren Ergebnissen
keine Anzeichen flr einen Schaden in einer GroRenordnung, die eine Herabstufung des
Zusatznutzens rechtfertigen wirde. Dies ist insbesondere durch die Grolie des Effekts auf der
Nutzenseite fur den Endpunkt MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung
des TSS um > 50 %) begriindet, der die deutliche Verbesserung der belastenden Symptomatik
der Grunderkrankung zeigt.

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen mit primérer Myelofibrose, Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-
Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Ruxolitinib + BSC gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von Ruxolitinib.

Tabelle 2: Ruxolitinib — Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRBige Ausmald und Wahrscheinlich-

Vergleichstherapie®  keit des Zusatznutzens
Behandlung von krankheitsbedingter BSC” Hinweis auf einen betréchtlichen
Splenomegalie oder Symptomen bei Zusatznutzen

Erwachsenen mit primérer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-
Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

b: Als best supportive care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

BSC: best supportive care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ruxolitinib im
Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie bei Patienten mit krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen mit primarer Myelofibrose (auch bekannt als chronische
idiopatische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-
Thrombozythdmie-Myelofibrose.

Der G-BA hat best supportive care (BSC) als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Als
BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebens-
qualitat gewéhrleistet. Der pU folgt der Festlegung des G-BA. Fir die Nutzenbewertung von
Ruxolitinib im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie BSC werden Studien
berucksichtigt, die einen Vergleich von Ruxolitinib mit oder ohne BSC versus BSC
untersuchten. Zusatzlich wird fir den Studieneinschluss die Eignung der Patienten fir eine
allogene Stammzelltransplantation im Rahmen der Dossierbewertung Uberprift (siehe
Abschnitte 2.7.1 und 2.7.2.1).

Die Bewertung erfolgte beziiglich patientenrelevanter Endpunkte. In die Bewertung ging eine
direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studie ein.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Ruxolitinib (bis zum 26.02.2014 abgeschlossene Studien)

= bibliografische Literaturrecherche zu Ruxolitinib (letzte Suche am 24.02.2014)

= Suche in Studienregistern zu Ruxolitinib (letzte Suche am 24.02.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ruxolitinib (letzte Suche am 21.05.2014)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusatzlich relevante Studie identifiziert.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und

in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in Tabelle 3 aufgelistete Studie eingeschlossen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A14-17 Version 1.0
Ruxolitinib — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V 12.08.2014

Tabelle 3: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
COMFORT-I ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.
BSC: best supportive care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool fir die Nutzenbewertung von Ruxolitinib weicht von demjenigen des pU ab,
der neben der COMFORT-I-Studie zusétzlich die Studie COMFORT-II in die Bewertung
einschlieRt und beide Studien zur Ableitung eines Zusatznutzens heranzieht.

Die COMFORT-II-Studie wurde entgegen der Einschdtzung des pU aufgrund der im
Vergleichsarm nicht umgesetzten zweckmaRigen Vergleichstherapie (BSC) sowie dem
Einsatz von Arzneimitteln auflerhalb der Zulassung nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen (zur ausfuhrlichen Begrindung siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fiir die eingeschlossene COMFORT-I-Studie.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie 2.7.2.3.2 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 4 und Tabelle 5 charakterisieren die COMFORT-I-Studie und die in dieser Studie
untersuchten Interventionen.
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC

multizentrisch

(N =154)
PPV-MF, PET-MF)
mit Intermediar-2-
oder Hochrisikoprofil®,
die nach Meinung des
behandelnden Arztes
resistent, refraktar oder
intolerant gegentber
anderen, verfligharen
Therapieoptionen
waren.

Die Patienten mussten
zudem eine tastbare
Milz von > 5 cm unter
dem Rippenbogen
aufweisen und eine
Lebenserwartung von
mindestens 6 Monaten
haben.

Vorzeitiger Therapiewechsel:
Patienten mit einer Zunahme des
Milzvolumens > 25 % zusétzlich
zu einer definierten
Symptomverschlechterung®
konnten vor Woche 24 entblindet
werden und in den

Ruxolitinib + BSC-Arm wechseln.

Nach der Priméranalyse wurden
alle Patienten entblindet und
konnten in den

Ruxolitinib + BSC-Arm wechseln
(Voraussetzung: adaquate
Laborparameter®).

In Amendment 4 wurde die
Studiendauer von 144 Wochen auf
264 Wochen (5 Jahre) verlangert.

erster eingeschlos-
sener Patient:
08/2009
Cut-off-Date fir
Priméranalyse:
11/2010
Studienende
voraussichtlich Juni
2015

Studie Studiendesign  Population Interventionen  Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
(Zahl der der Durchfilhrung  sekundare Endpunkte?
randomisierten
Patienten)

COMFORT-lI RCT, Erwachsene Patienten  Ruxolitinib + Priméranalyse nachdem alle 89 Zentren in primarer Endpunkt: Anteil
doppelblind, mit primarer oder BSC (N =155)  Patienten 24 Wochen und 50 % der Australien, Canada  der Patienten mit einer
placebo- sekundérer Placebo + BSC  Patienten 36 Wochen behandelt und USA Reduktion des
kontrolliert, Myelofibrose (PMF, worden waren. laufende Studie Milzvolumens um > 35 %

nach 24 Wochen

sekundére Endpunkte:
Gesamtiberleben,
modifizierter MFSAF v2.0
(Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung des TSS
um > 50 %), leukdmische
Transformation, EORTC
QLQ-C30 (Symptomatik
und gesundheitshezogene
Lebensqualitat),
Nebenwirkungen

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b: Risikoklassifizierung gemaR des Prognosescores der International Working Group [3].
c: Verschlechterung des vorzeitigen Séttigungsgefiihls begleitet von einem Gewichtsverlust (= 10% gegentber Studienbeginn) oder Verschlimmerung von
(Milz)Schmerzen, die den Einsatz von Betdubungsmitteln notwendig machten.
d: Thrombozytenzahl > 75.000/ul und absolute Neutrophilenzahl > 500/pl.
BSC: best supportive care; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-C30; MFSAF:
Myelofibrosis Symptom Assessment Form; N: Anzahl randomisierter Patienten; PET-MF: Post-Essentielle-Thrombozythdmie-Myelofibrose; PMF: Primére
Myelofibrose; PPV-MF: Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose; RCT: randomisierte kontrollierte Studie, TSS: Total symptom score
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich:
Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC

Studie

Intervention

Vergleich

Begleitmedikation

COMFORT-I

Ruxolitinib entsprechend der
Thrombozytenzahl (N = 155):
> 200.000/pl: Anfangsdosis
20 mg (2 4 Tabletten) 2-mal
taglich;

> 100.000 bis < 200.000/ul:
Anfangsdosis 15 mg (2 3
Tabletten) 2-mal taglich.
Dosisanpassungen wurden im
Studienverlauf in Abhéngigkeit
von der Thrombozytenzahl

Placebo (N = 154):
in Abhéngigkeit von der
Thrombozytenzahl 2-mal
taglich je 3 oder 4
Placebo-Tabletten.

Um die Verblindung aufrecht
zu erhalten, wurden auch im
Placebo + BSC-Arm Dosis-
anpassungen in Abhéngigkeit
von der Thrombozytenzahl
durchgefiihrt.

In beiden Studienarmen
war eine umfangreiche
Belgeitmedikation im
Sinne einer BSC? erlaubt
(z. B. Opiode; andere
Analgetika, Antihista-
minika, Kortikosteroide®,
Motilitdtshemmer, Anti-
emetika, Laxantien, Anti-
thrombotika, Antibiotika,
Antidepressiva, Anxioly-
tika, Hypnotika / Sedativa,

durchgefiihrt. Sobald die
Thrombozytenzahl 50.000/ul
unterschritt oder die absolute
Neutrophilenzahl 500 / pl
unterschritt, musste die
Ruxolitinib-Gabe unterbrochen

Bluttransfusionen).

Die zeitgleiche Behandlung

mit folgenden Arznei-

mitteln war nicht erlaubt:

= andere Medikamente, die
sich noch in der Kklini-

werden. 1 |
Maximaldosis: 25 mg 2-mal schen Priifung befinden
taglich = potente CYP3A4-

Induktoren (z. B.
Johanniskraut)

= Hydroxycarbamid,
Interferon, Thalidomid,
Busulfan, Lenalidomid
oder Anagrelid

= H&matopoetische
Wachstumsfaktoren®
(z. B. Erythropoetin)

a: Als best supportive care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdégliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

b: Der Einsatz von systemischen Kortikosteroiden war gemaf Studienprotokoll auf maximal 10 mg
Prednisolon(-Aquivalente) eingeschrankt [4].

c¢: GemaR Studienprotokoll wurden hdmatopoetische Wachstumsfaktoren ausgeschlossen, da sie zu einer
Zunahme der Splenomegalie fiihren konnen [4].

BSC: best supportive care; CYP3A4: Isoenzym Cytochrom P4sq 3A4; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die COMFORT-I-Studie ist eine randomisierte, doppelblinde multizentrische Studie, in der
Ruxolitinib + BSC mit Placebo + BSC verglichen wurde. Eingeschlossen wurden erwachsene

Patienten mit primédrer Myelofibrose (PMF), Post-Essentieller-Thrombozythamie-
Myelofibrose (PET-MF) oder Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose (PPV-MF). Die
Patienten mussten ein Intermediar-2- oder Hochrisikoprofil aufweisen. GemaR

Fachinformation ist Ruxolitinib allerdings fur Patienten aller Risikoklassen zugelassen, die
eine Splenomegalie oder Krankheitssymptome aufweisen [5]. Die Studienpopulation deckt
somit Patienten mit Niedrigrisiko und Intermediérrisiko 1, die eine Splenomegalie oder
Krankheitssymptome aufweisen, nicht ab. Es ist unklar, ob die Studienergebnisse der
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COMFORT-I-Studie auf diese Patienten tbertragbar sind. Die in die Studie eingeschlossenen
Patienten mussten zudem nach Meinung des behandelnden Arztes resistent, refraktér oder
intolerant gegenuber anderen, verfligbaren Therapieoptionen sein. Obwohl die allogene
Stammzelltransplantation in diesem Zusammenhang nicht explizit erwdhnt wurde, ist davon
auszugehen, dass sie ebenfalls als verfligbare Therapieoption anzusehen ist und die
eingeschlossenen Patienten folglich nicht fiir eine Stammzelltransplantation infrage kamen.
Die Studienpopulation erflllt somit auch das vom G-BA definierte Kriterium, dass die
Patienten, die als Zielpopulation fiir den Einsatz von Ruxolitinib angesehen werden, nicht fiir
den kurativen Ansatz einer Stammzelltransplantation infrage kommen dirfen (siehe Abschnitt
2.7.1und 2.7.2.1).

Insgesamt wurden 309 Patienten randomisiert und im Verhaltnis 1:1 der Behandlung mit
Ruxolitinib + BSC (155 Patienten) oder mit Placebo + BSC (154 Patienten) zugeteilt.

Die Primaranalyse wurde am 02.11.2010 durchgefiihrt, nachdem alle Patienten 24 Wochen
und 50 % der Patienten 36 Wochen behandelt worden waren (bzw. die Behandlung vorzeitig
abgebrochen hatten). Vor der Primdranalyse konnten Patienten mit einer Zunahme des
Milzvolumens > 25 % entblindet werden und zur offenen Ruxolitinib-Therapie wechseln; vor
Woche 24 musste zusatzlich eine definierte Symptom-Verschlechterung vorliegen. Nach der
Primdranalyse wurden alle Patienten entblindet und konnten (bei addquaten Laborparametern)
in den Ruxolitinib + BSC-Arm wechseln. Eine 3-Jahres-Auswertung erfolgt am 25.01.2013,
nachdem alle Patienten mindestens 144 Wochen behandelt worden waren. Um Langzeitdaten
zu Sicherheit und Wirksamkeit der Ruxolitinib-Therapie erheben zu koénnen, wurde die
Studiendauer mit Amendment 4 des Studienprotokolls auf 5 Jahre verléangert. Die Studie wird
voraussichtlich im Juni 2015 beendet.

Primarer Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten mit einer Reduktion des
Milzvolumens um > 35 % nach 24 Wochen, der als nicht validierter Surrogatparameter jedoch
nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde (siehe Abschnitt 2.7.2.9.4). Die
Endpunkte Gesamttberleben, der Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF v2.0
[Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um >50 %]), die leukdmische
Transformation, der EORTC QLQ-C30 (Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat) sowie Nebenwirkungen wurden als patientenrelevant betrachtet und in die
Nutzenbewertung eingeschlossen.

Der Wirkstoff Ruxolitinib wurde in der Studie zulassungsgemal eingesetzt [5]: Die Startdosis
betrug in Abhéngigkeit von der Thrombozytenzahl je 2-mal taglich 15 mg (entsprechend 3
Tabletten a 5 mg) bzw. 20 mg (entsprechend 4 Tabletten a 5 mg) und Dosisanpassungen
waren nach Beurteilung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit innerhalb der zugelassenen
Dosierung von 5 mg bis 25 mg (je 2-mal taglich) erlaubt. Patienten im Placebo + BSC-Arm
erhielten identisch aussehende Tabletten und auch hier wurden ,,Dosisanpassungen®
vorgenommen, um die Verblindung aufrecht zu erhalten.
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In beiden Studienarmen war eine umfangreiche Begleitmedikation im Sinne einer BSC
erlaubt, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleisten konnte
(siehe Tabelle 5). Die Begleitmedikation war lediglich durch wenige explizit ausgeschlossene
Medikamente eingeschréankt (z. B. Hydroxyurea, CYP3A4-Induktoren, hamatopoetische
Wachstumsfaktoren). Es ist zu diskutieren, ob der Ausschluss von hdamatopoetischen Wachs-
tumsfaktoren die adaquate Umsetzung einer BSC infrage stellt, da im Rahmen der Studie mit
dem Auftreten belastender Zytopenien zu rechnen ist, die eine angemessene Behandlung zur
Bekampfung der damit einhergehenden Symptome erfordern. Da allerdings in der
COMFORT-I-Studie Bluttransfusionen zur Behandlung von Zytopenien erlaubt waren, wird
diese Einschrankung insgesamt akzeptiert.

Tabelle 6 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib

+ BSC vs. Placebo + BSC

Studie Ruxolitinib + BSC Placebo + BSC
Charakteristika N® =155 N =154
Kategorie
COMFORT-I
Alter [Jahre]
MW (SD) 67 (9) 69 (9)
> 65 85 (55) 102 (66)
<65 70 (45) 52 (34)
Geschlecht: [w/ m], % 49 /51 42° | 57°
Hautfarbe, n (%)
weild 138 (89) 139 (90)
sonstige 17 (11) 15 (10)
Myelofibrose-Subtyp, n (%)
PMF 70 (45) 84 (55)°
PPV-MF 50 (32) 47 (31)°
PET-MF 35 (23) 22 (14)°
Zeit seit Diagnose [Jahren], MW (SD) 4,9 (6,1) 4,6 (6,2)
MilzgroRe
Volumen (cm®), MW (SD) 2746 (1247) 2798 (1389)
<10 cm, n (%)° 32 (20,6) 27 (17,5)
>10cm, n (%)° 123 (79,4) 126 (81,8)
ECOG-Performance-Status
0 47 (30,3) 38 (24,7)
1 87 (56,1) 82 (53,2)
2 14 (9,0) 25 (16,2)
3 3(1,9) 4 (2,6)
fehlt 4 (2,6) 5(3,2)
Risikogruppe®, n (%)
Hochrisiko 90 (58,1) 99 (64,3)
Intermediér-Risiko 2 64 (41,3) 54 (35,1)
unbekannt 1(0,6) 1(0,6)
JAK2V617F-Mutation, n (%)
ja 113 (72,9) 123 (79,9)
nein 40 (25,8) 27 (17,5)
unbekannt 2(1,3) 4(2,6)
Studienabbrecher®, n (%) 21 (13,5) 37 (24,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib
+ BSC vs. Placebo + BSC (Fortsetzung)

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientendaten basieren, werden in der
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn die Abweichung als relevant (> 5 %) identifiziert wurde.

b: Daten von einem Patienten fehlen, da die Unterlagen beim Umzug des Prufzentrums verloren gingen.

c: Angegeben ist die tastbare MilzgréRe unter dem Rippenbogen.

d: Risikoklassifizierung geméafi des Prognosescores der International Working Group [3].

e: Bezogen auf die primére Datenanalyse vom 02.11.2010.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; JAK: Januskinase; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl
Patienten in Kategorie; N: Anzahl der randomisierten Patienten; PET-MF: Post-Essentielle-Thrombozythdmie-
Myelofibrose; PMF: Primare Myelofibrose; PPV-MF: Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Charakteristika zu Studienbeginn waren im Wesentlichen zwischen den beiden
Behandlungsarmen vergleichbar. Allerdings waren die Patienten im Placebo + BSC-Arm
etwas dlter und der Anteil an Patienten in der Hochrisiko-Gruppe war im Placebo + BSC-Arm
geringfugig hoher als im Ruxolitinib + BSC-Arm (64,3 % vs. 58,1 %). Es ist allerdings
unklar, ob sich diese Unterschiede, die eher den Ruxolitinib + BSC-Arm beginstigen,
wesentlich auf die Therapieeffekte auswirken.

Tabelle 7 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 7: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib +
BSC vs. Placebo + BSC
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BSC: best supportive care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die COMFORT-I-Studie als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einsch&tzung des pU.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2, sowie Anhang 4-F des Dossiers und in
den Abschnitten 2.7.2.4.1 sowie 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung des Zusatznutzens von Ruxolitinib im Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie (BSC) gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtiiberleben
» Morbiditat
o MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %)
o leukdmische Transformation

s EORTC QLQ-C30 (Symptomatik); gemessen (ber die Symptomskalen des
Instruments EORTC QLQ-C30

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

s EORTC QLQ-C30 (gesundheitsbezogene Lebensqualitat); gemessen Uber die
Funktionsskalen des Instruments EORTC QLQ-C30

= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
o schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)
o Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse
o Anémie (SUE)
s Blutungen (SMQ)
s Erkrankungen des Nervensystems (SOC)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der in
seinem Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte herangezogen hat. Insbesondere wird der
Endpunkt Reduktion der MilzgroRe fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen,
da dieser Endpunkt als nicht validierter Surrogatparameter angesehen wird (siehe Abschnitt
2.7.2.9.4). Zusétzlich zum Dossier wurde in der Nutzenbewertung der Endpunkt leuk&mische
Transformation als patientenrelevant eingestuft, da dies eine schwere Folgekomplikation der
Erkrankung mit sehr schlechter Prognose darstellt. Die spezifischen Nebenwirkungen Andmie
(SUE), Blutungen (SMQ) sowie Erkrankungen des Nervensystems (SOC) wurde auf Basis
der Héaufigkeit und der Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in der Studie
COMFORT-I und unter Berticksichtigung der Patientenrelevanz ausgewahlt.

Weitere Informationen zur Endpunktauswahl befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3 des Dossiers und in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.
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Tabelle 8 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 8: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs. Placebo +
BSC
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a: Gemessen Uber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30.

b: Gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30.

c: Keine verwertbaren Ergebnisse vorhanden. Zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden
Bewertung.

BSC: best supportive care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-C30; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MFSAF: Myelofibrosis Symptom
Assessment Form; RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SMQ: Standardised MedDRA Query; SOC:
System Organ Class (Systemorganklasse der MedDRA); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TSS:
Total Symptom Score; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fur alle als bewertungsrelevant angesehenen Endpunkte waren Daten in den vorliegenden
Unterlagen verfugbar, wobei sich die Auswertungszeitpunkte und Analysearten je nach
Endpunkt voneinander unterscheiden. Fir die Endpunkte MFSAF v2.0 (Symptomatik der
Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %) und EORTC QLQ-C30 (Symptomatik und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) lagen jeweils Daten flr beide Behandlungsgruppen bis
zur Woche 24 vor, wobei die Auswertungen zum EORTC QLQ-C30 aufgrund des hohen
Anteils der in der Auswertung unberlcksichtigt gebliebenen Patienten fir die Nutzen-
bewertung nicht verwertbar waren. In die Auswertungen der unerwinschten Ereignisse
(inklusive dem Endpunkt leuk&mische Transformation) flossen die Daten bis zum ersten
Datenschnitt vom 02.11.2010 ein (Primaranalyse®). Die unerwiinschten Ereignisse der

? Die Primaranalyse wurde durchgefiihrt, nachdem alle Patienten 24 Wochen und 50 % der Patienten 36 Wochen
behandelt worden waren (bzw. die Behandlung vorzeitig abgebrochen haben).
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Patienten, die vor Erreichen der Priméranalyse vom Placebo + BSC-Arm in den
Ruxolitinib + BSC-Arm  wechselten, wurden jedoch nur bis zum Zeitpunkt des
Therapiewechsels in der Auswertung berticksichtigt. Dies betraf 36 Patienten (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3). Fur die genannten Endpunkte lagen keine Ergebnisse zu spateren Auswertungs-
zeitpunkten vor, die einen randomisierten Gruppenvergleich ermdglicht héatten. Fir den
Endpunkt  Gesamtiberleben lagen zusétzlich  weitere  Ergebnisse  (Intention-to-
treat[ITT]-Auswertungen) zu spateren Auswertungszeitpunkten vor (letzter verfligbarer
Zeitpunkt 05.04.2013), die in der Nutzenbewertung berlcksichtigt wurden, um ein
umfassendes Bild in Bezug auf das Gesamtiliberleben zu erhalten (siehe Abschnitte 2.4.3 und
2.7.2.4.3).

2.4.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Tabelle 9 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte.
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Tabelle 9: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter VVergleich:
Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Endpunkte
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a: Gemessen ber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30.

b: Gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30.

c: Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden insgesamt wegen des hohen Anteils an Patienten im

Placebo + BSC-Arm, die in den Ruxolitinib + BSC-Arm wechselten, als hochverzerrt eingestuft (siehe
Abschnitt 2.4.3 und 2.7.2.4.3).

d: Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden wegen des unterschiedlichen Anteils an Patienten, die aufgrund
fehlender Werte in der Auswertung als Non-Responder beriicksichtigt werden, als hoch verzerrt angesehen.
Dies flihrt allerdings nicht zur Herabstufung des Aussagesicherheit (zur Begriindung siehe nachfolgenden Text
und Abschnitt 2.7.2.4.2).

e: Keine verwertbaren Daten vorhanden.

f: Vorliegende Auswertungen zu UE-Gesamtraten sind wegen umfangreicher Beriicksichtigung von
Krankheitssymptomen nicht verwertbar (zur Erlduterung siehe Abschnitte 2.4.3 und 2.7.2.4.3).

BSC: best supportive care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-C30; H: hoch; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MFSAF: Myelofibrosis
Symptom Assessment Form; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: Standardised MedDRA
Query; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse der MedDRA); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TSS: Total Symptom Score; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wurde das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. Dies
weicht von der Einschétzung des pU ab, der den Endpunkt als niedrig verzerrt bewertet. Das
hohe Verzerrungspotenzial fur die Nutzenbewertung ist insbesondere durch den hohen Anteil
an Therapiewechslern zu den herangezogenen (spaten) Auswertungszeitpunkten begriindet.
Fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Symptomatik und Lebensqualitit) lagen keine
verwertbaren Daten vor. Eine endpunktspezifische Einschatzung des Verzerrungspotenzials
entfiel daher.

Fur den Endpunkt MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um
> 50 %) wurde das Verzerrungspotenzial flr den vorliegenden friilhen Auswertungszeitpunkt
als hoch eingeschatzt. Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der den Endpunkt als
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niedrig verzerrt bewertet. Das hohe Verzerrungspotenzial ist dadurch begriindet, dass im
Placebo + BSC-Arm deutlich mehr Patienten aufgrund von fehlenden Werten als
Non-Responder  klassifiziert ~ wurden  (Ruxolitinib + BSC-Arm: 24  Patienten,
Placebo + BSC-Arm: 49 Patienten). Allerdings zeigten Sensitivitdtsanalysen im Rahmen der
Nutzenbewertung, dass der resultierende Effekt in seiner GroRenordnung durch den
differenziellen Anteil fehlender Werte in beiden Gruppen nicht wesentlich infrage gestellt
wird (zur ausfuhrlichen Begrindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.2), sodass das hohe
Verzerrungspotenzial insgesamt nicht zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit fihrt.

Die UE-Gesamtraten werden prinzipiell als niedrig verzerrt angesehen, was der Einschatzung
des pU entspricht. Zwar wurden die unerwinschten Ereignisse von Patienten mit
Therapiewechsel (vom Placebo + BSC- in den Ruxolitinib + BSC-Arm) nur bis zum
Zeitpunkt des Wechsels in der Auswertung berucksichtigt (siehe Abschnitt 2.4.1). Die
medianen Beobachtungszeiten unterscheiden sich allerdings zwischen den Behandlungsarmen
zum Zeitpunkt der Primdranalyse nicht malRgeblich (Ruxolitinib + BSC: 236 Tage, Placebo +
BSC: 211 Tage), sodass weiterhin von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen
werden kann. Nichtsdestotrotz sind die vorliegenden Auswertungen flr die Nutzenbewertung
nicht verwertbar, weil bei der Erhebung der unerwinschten Ereignisse umfangreich auch
Ereignisse erfasst wurden, die sich aus der Symptomatik der Grunderkrankung ergeben (z. B.
Abdominalschmerz, né&chtliche Schweiausbriiche, siene Tabelle 21 bis Tabelle 24 in
Anhang A). Somit ist es nicht moglich auf Basis der Gesamtraten an unerwinschten
Ereignissen aussagekréftige Rickschlisse auf die tatsachlichen Nebenwirkungen der
Intervention bzw. der Kontrolle zu ziehen (zur ausfuhrlichen Begrindung siehe Kommentar
zur Erhebung der unerwinschten Ereignisse in der COMFORT-I-Studie in Abschnitt
2.7.2.4.3).

Die zusatzlich in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte (leuk&mische Transformation,
Anamien [SUE], Blutungen [SMQ] und Erkrankungen des Nervensystems [SOC]) wurden als
niedrig verzerrt eingestuft.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl sowie Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in
Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2 sowie 4.3.1.3 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.4.2 sowie 2.7.2.4.3 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 10 und Tabelle 11 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Ruxolitinib + BSC mit
Placebo + BSC zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei
Erwachsenen mit primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-
Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.
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Tabelle 10: Ergebnisse (Uberlebenszeit) — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Ruxolitinib + BSC Placebo + BSC Ruxolitinib + BSC vs.
Endpunkt Placebo + BSC
Auswertung N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]  p-Wert?
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
COMFORT-I
Gesamtiberleben 155 154
Primaranalyse® n.e. n.e. 0,67[0,30;1,50] 0,327
(02.11.2010)
3-Jahres-Auswertung® n.e. n.e. 0,69 [0,46; 1,03] 0,067
(25.01.2013)

a: Berechnung des p-Wertes mithilfe des Logrank-Tests stratifiziert nach Risikogruppe.

b: Primére Datenanalyse nachdem alle Patienten 24 Wochen und 50 % der Patienten 36 Wochen behandelt
worden waren. In der Placebogruppe hatten zu diesem Zeitpunkt 37 Patienten die Studie abgebrochen und 36
Patienten waren in den Ruxolitinib + BSC-Arm gewechselt.

c: Die 3-Jahres-Auswertung erfolgt nachdem alle Patienten mindestens 144 Wochen behandelt worden waren.
In der Placebogruppe hatten zu diesem Zeitpunkt alle Patienten die Studie entweder abgebrochen (40 Patienten)
oder waren in den Ruxolitinib + BSC-Arm der Studie gewechselt (111 Patienten). 3 Patienten fehlen im
Placebo + BSC-Arm, da sie entweder die Studienmedikation nie erhielten (2 Patienten) bzw. die Unterlagen
beim Umzug des Priifzentrums verloren gingen (1 Patient).

BSC: best supportive care; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 11: Ergebnisse (weitere Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs.

Placebo + BSC

Studie Ruxolitinib + BSC Placebo + BSC Ruxolitinib + BSC vs.
Endpunktkategorie Placebo + BSC
Endpunkt N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
COMFORT-I
Morbiditét
MFSAF v2.0 (Sympto- 148 68 (45,9) 152 8 (5,3) 8,7 [4,3; 17,5];
matik der Myelofibrose, <0,001°
Verbesserung des TSS
um > 50 %)
leukéamische 155 2(1,3) 151 0(0) 4,87 [0,24; 100,64];

Transformation

0,209°

EORTC QLQ-C30
(Symptomatik)®

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30
(gesundheitsbezogene
Lebensqualitat)”

keine verwertbaren Daten®

Nebenwirkungen

unerwiinschte
Ereignisse

keine verwertbaren Daten®

schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse

schwere UE (CTCAE

keine verwertbaren Daten®

keine verwertbaren Daten®

Grad > 3)

Abbruch wegen keine verwertbaren Daten®

unerwinschter

Ereignisse

Anémie (SUE) 155 5(3,2) 151 3(2,0) 1,62 [0,39; 6,68];
0,511°

Blutungen (SMQ)" 155 51(32,9) 151 38(25,2) 1,31 [0,92; 1,87];
0,140°

Erkrankungen des 155 57 (36,8) 151 36 (23,8) 1,54 [1,08; 2,19];

Nervensystems (SOC) 0,014°

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Ergebnisse (weitere Endpunkte) — RCT, direkter VVergleich: Ruxolitinib + BSC vs.
Placebo + BSC (Fortsetzung)

a: Der TSS erfasst die folgenden Myelofibrose-typischen Symptome: Bauchbeschwerden, Schmerzen
linksseitig unter den Rippen, Vollegefuhl, Nachtschweil?, Juckreiz, Muskel- und Knochenschmerzen. Aus den
vorliegenden Unterlagen geht dabei nicht hervor, dass es sich bei den erfassten Symptomen tberwiegend um
schwere oder schwerwiegende Symptome handelt. Der Endpunkt wird daher der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome zugeordnet.

b: Berechnung des p-Wertes mithilfe des Chi-Quadrat-Tests.

c: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode [6]).

d: Gemessen Uber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30.

e: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Unterschied der Anteile nicht beriick-
sichtigter Patienten zwischen den Gruppen zu groR war (ca. 20%), werden die Daten nicht dargestellt.

f: Gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30.

g: Vorliegende Auswertungen zu UE-Gesamtraten sind wegen umfangreicher Beriicksichtigung von
Krankheitssymptomen nicht verwertbar (zur Erlduterung siehe Abschnitt 2.4.2 und 2.7.2.4.3).

h: Operationalisiert Uiber die Standardised MedDRA Query (SMQ) Blutungen. Es handelt sich dabei
Uberwiegend um leichte UE. SUE traten lediglich bei 3,2 % (Ruxolitinib) bzw. 4,6 % (Placebo) der Patienten
auf.

BSC: best supportive care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-C30; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten
mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SMQ: Standardised MedDRA
Query; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse der MedDRA); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TSS: Total Symptom Score; UE: unerwinschtes Ereignis

Fur die Bewertung von Ruxolitinib liegt nur eine relevante Studie vor. Die besonderen
Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs flr einen Zusatznutzen aus einer einzelnen
Studie gestellt werden, sind fir die COMFORT-I-Studie nicht erflllt [7]. Somit konnten aus
den Daten maximal Hinweise abgeleitet werden.

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ergab sich weder in der Primaranalyse noch in der
3-Jahres-Auswertung ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten wvon Ruxolitinib.
Allerdings zeigen die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven einen deutlichen Trend beztiglich
eines verlangerten Gesamtuberlebens unter der Therapie mit Ruxolitinib im Vergleich zur
Kontrollbehandlung (siehe Abbildung 2 und Abbildung 3 in Anhang B). Zudem bewegt sich
der p-Wert fir die 3 Jahres-Auswertung klar in Richtung der allgemein ublichen
Signifikanzschwelle (zweiseitiger Test) von o = 0,05.

In beiden Analysen wird die Uberlebenszeit aller Patienten — unabhangig von einem Wechsel
in die andere Behandlungsgruppe —erfasst und gemaR ihrer randomisierten Zuteilung
ausgewertet (ITT-Auswertung). Durch den hohen Anteil an Therapiewechslern wird ein
maoglicher Uberlebensvorteil durch Ruxolitinib eher unterschatzt, da die Auswirkungen der
Ruxolitinib-Therapie auch in den Vergleichsarm der Studie eingehen (zur Anzahl der
Therapiewechsler siehe Kommentar zum Studienverlauf in Abschnitt 2.7.2.4.3).
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In den vorliegenden Unterlagen finden sich Uber die oben genannten Auswertungen hinaus
weitere ITT-Analysen zum Gesamtlberleben. Es handelt sich dabei einerseits um eine
zusétzlich durchgefiihrte Analyse zum Gesamtiberleben, die ungefdhr 4 Monate nach der
Priméranalyse durchgefiihrt wurde (Datenschnitt: 01.03.2011 [8]). Hier zeigte sich ein knapp
signifikantes Ergebnis zugunsten von Ruxolitinib (HR 0,50 [0,25; 0,98]; p = 0,040). Bei der
zweiten Auswertung handelt es sich um eine Sensitivitdtsanalyse mit dem Datenschnitt
05.04.2013 (ca. 9 Wochen nach der 3-Jahresauswertung) [9]. In diese Analyse gingen 3
weitere Todesfalle in der Placebogruppe mit in die Auswertung ein. Auch hier ergab sich ein
knapp signifikantes Ergebnis zugunsten von Ruxolitinib (HR 0,67 [0,45; 0,998]; p = 0,047).
Obwohl diese beiden Analysen nicht a priori geplant waren und die daraus ableitbaren
Schlussfolgerungen daher wenig belastbar sind, unterstiitzen sie dennoch den Uberlebens-
vorteil von Ruxolitinib + BSC gegeniiber Placebo + BSC, der sich in der geplanten
3-Jahres-Auswertung angedeutet hat.

Die Analysen zum Gesamtuberleben werden in der Gesamtschau interpretiert. Da die
Analysen hinsichtlich der statischen Signifikanz kein eindeutiges Ergebnis zeigen, allerdings
insgesamt Uber alle Analysen hinweg (bei einer Verzerrung zuungunsten von Ruxolitinib in
der ITT-Analyse) auf einen Uberlebensvorteil von Ruxolitinib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie hindeuten, wird insgesamt ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen fur
diesen Endpunkt abgeleitet.

Morbiditat

MFESAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %)

Fur den Endpunkt zur Symptomatik der Myelofibrose (MFSAF v2.0, Verbesserung des TSS
um >50%) ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von Ruxolitinib + BSC. Auf Basis der COMFORT-I-Studie
ergibt sich somit ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ruxolitinib + BSC im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (BSC).

Dies entspricht der Einschatzung des pU, der ebenfalls einen Zusatznutzen auf Basis dieses
Endpunkts ableitet. Der pU selbst macht jedoch keine Angaben zur Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens.

Leukadmische Transformation

Fur den Endpunkt leukdmische Transformation zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Ruxolitinib + BSC im
Vergleich zu BSC ist fur den Endpunkt nicht belegt.

Der pU stellt diesen Endpunkt in Modul 4 seines Dossiers nicht dar.

EORTC QLQ-C30 (Symptomatik)
Im Dossier liegen keine verwertbaren Daten zur mittels der Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 erhobenen Symptomatik vor, da der Unterschied der Anteile nicht
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berucksichtigter Patienten zwischen den Gruppen mit ca. 20 % zu grof3 ist, um daraus
aussagekraftige Ergebnisse ableiten zu kénnen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Ein Zusatznutzen
von Ruxolitinib + BSC im Vergleich zu BSC ist fir den Endpunkt nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis der mit dem Instrument
EORTC QLQ-C30 erhobenen Daten einen Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 (gesundheitshezogene Lebensqualitat)

Im Dossier liegen keine verwertbaren Daten zur mittels der Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 erhobenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor, da der Unterschied
der Anteile nicht berlcksichtigter Patienten zwischen den Gruppen mit ca. 20 % zu grol ist,
um daraus aussagekraftige Ergebnisse ableiten zu kdnnen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Ein
Zusatznutzen von Ruxolitinib + BSC im Vergleich zu BSC ist fiir den Endpunkt nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis der mit dem Instrument
EORTC QLQ-C30 erhobenen Daten einen Zusatznutzen ableitet.

Nebenwirkungen
Gesamtraten SUE, schwere UE (CTCAE Grad > 3) und Abbruch wegen UE

In Anhang C (Tabelle 22, Tabelle 23 und Tabelle 24) sind die jeweiligen UE-Gesamtraten
sowie die in den Studien am hadufigsten aufgetretenen SUE, schwere UE (CTCAE Grad > 3)
und Abbriiche wegen UE dargestellt.

Die Ergebnisse zu den UE-Gesamtraten werden aufgrund der umfangreichen Erhebung von
Symptomen der Grunderkrankung bei der Erfassung der unerwiinschten Ereignisse insgesamt
als nicht interpretierbar angesehen (siehe Abschnitt 2.4.2 und Kommentar zur Erhebung der
unerwinschten Ereignisse in der COMFORT-I-Studie in Abschnitt 2.7.2.4.3). Da allerdings
die absoluten Unterschiede zwischen den UE-Gesamtraten nicht sehr groR waren (siehe
Tabelle 22, Tabelle 23 und Tabelle 24) und Symptome der Grunderkrankung insbesondere im
Placebo + BSC-Arm auftraten, kann insgesamt ein grofRerer Schaden von Ruxolitinib auch
nicht ausgeschlossen werden.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der die unerwiinschten Ereignisse zwischen den
Studienarmen fir vergleichbar halt und daraus insgesamt eine gute Vertraglichkeit von
Ruxolitinib ableitet.

Anamie (SUE)

Fur den Endpunkt An&mie (SUE) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Ein groRerer oder geringerer Schaden von
Ruxolitinib + BSC im Vergleich zu BSC ist fir den Endpunkt nicht belegt.

Der pU stellt diesen Endpunkt in Modul 4 seines Dossiers nicht dar.
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Blutungen (SMQ)

Fur den Endpunkt Blutungen (SMQ) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Ein groRerer oder geringerer Schaden von
Ruxolitinib + BSC im Vergleich zu BSC ist fir den Endpunkt nicht belegt.

Der pU stellt diesen Endpunkt in Modul 4 seines Dossiers nicht dar.

Erkrankungen des Nervensystems (SOC)

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC) zeigte sich zwar ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von Ruxolitinib,
jedoch ist die Effektstarke lediglich geringfugig (das obere Konfidenzintervall liegt oberhalb
der Schwelle von 0,9; Endpunktkategorie nicht schwere / nicht schwerwiegende Neben-
wirkungen [7], siehe Tabelle 13). Ein grofRerer Schaden von Ruxolitinib + BSC im Vergleich
zu BSC ist daher nicht belegt.

Der pU stellt diesen Endpunkt in Modul 4 seines Dossiers nicht dar.

Weitere Informationen zu Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3 des Dossiers und in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.4 Subgruppenanalysen

Um mogliche Effektmodifikationen zu identifizieren, wurden ausgewahlte Subgruppen
dahingehend untersucht, ob heterogene Behandlungseffekte vorliegen. Der pU stellt
Subgruppenanalysen einschlieBlich Interaktionstests zur COMFORT-I-Studie in Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.3.2 lediglich fir den primdren Endpunkt ,,Reduktion des Milzvolumens
> 35 %" und den Endpunkt ,,MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des
TSS um >50 %) dar. Da es sich bei der ,,Reduktion des Milzvolumens um > 35 %* um
einen nicht validierten Surrogatparameter handelt (siehe Abschnitt 2.7.2.9.4), waren fir die
Nutzenbewertung nur die Analysen zum Endpunkt , Verbesserung des TSS um > 50 %*
relevant. Subgruppenanalysen fur die zusatzlich als relevant eingestuften Endpunkte fehlen
daher und konnten aus den vorliegenden Unterlagen auch nicht nachtraglich berechnet werden
(siehe Abschnitt 2.7.2.2).

Es wurden die in Abschnitt 2.7.2.2 beschriebenen Effektmodifikatoren betrachtet.

Es werden nachfolgend nur die Ergebnisse zu Subgruppen préasentiert, bei denen es
mindestens einen Hinweis auf eine Interaktion zwischen Behandlungseffekt und Subgruppen-
merkmal gab. Voraussetzung fir den Beleg unterschiedlicher Effekte ist ein statistisch
signifikanter Interaktionstest (p <0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 liefert einen
Hinweis auf unterschiedliche Effekte.
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Tabelle 12 zeigt die Subgruppen fir den Endpunkt MFASF v2.0 (Verbesserung des TSS um
> 50 %) fur die mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation vorlag bzw. die fir die
Ergebnisinterpretation relevant sind.

Tabelle 12: Relevante Subgruppenergebnisse fur den Endpunkt MFSAF v2.0 (Symptomatik
der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %), RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib +
BSC vs. Placebo + BSC

Studie Ruxolitinib + BSC Placebo + BSC Ruxolitinib + BSC vs.
Merkmal Placebo + BSC
Subgruppe N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI] p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
COMFORT-I

Milzvolumen zu
Studienbeginn

< Median 73 30 (41,1) 76 4(5,3) 7,81[2,89; 21,07] <0,001*
> Median 75 38 (50,7) 76 4 (5,3) 9,63 [3,61; 25,64] <0,001°
Interaktion: 0,768

tastbare Milzlange
zu Studienbeginn

<10cm 30 11 (36,7) 26 4 (15,4) 2,38 [0,86; 6,59] 0,088%
>10cm 118 57 (48,3) 125 4(3,2) 15,10 [5,65; 40,30] < 0,001%
Interaktion: 0,007

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode [6])
BSC: best supportive care: Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; TSS: Total Symptom Score

Fir den Endpunkt MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um
> 50 %) zeigte sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal
Htastbare Milzlange zu Studienbeginn® (Interaktionstest: p = 0,007). Wahrend fir Patienten
mit einer tastbaren Milzlange von > 10 cm zu Studienbeginn ein statistisch signifikanter
Effekt zugunsten von Ruxolitinib vorlag, war dieser positive Effekt bei Patienten mit einer
tastbaren Milzlange von <10 cm zu Studienbeginn nicht mehr statistisch signifikant. Eine
entsprechende Interaktion zeigte sich allerdings nicht fur das Subgruppenmerkmal
»Milzvolumen zu Studienbeginn®, das ebenfalls ein Merkmal zur Erfassung der
Splenomegalie ist und fur das somit dhnliche Ergebnisse wie fur die tastbare Milzlange zu
erwarten gewesen wéren. Insgesamt werden diese Ergebnisse aufgrund des inkonsistenten
Bildes in der Nutzenbewertung nicht weiter betrachtet.

Der pU sieht fir das Merkmal JAKV617F-Mutation ebenfalls einen Hinweis auf eine
Effektmodifikation (Interaktionstest des pU: p = 0,134 [Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.2, Tabelle
4-45]). Der Interaktionstest wurde fur die Nutzenbewertung basierend auf dem EffektmaR
relatives Risiko neu berechnet (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.2) und zeigte keinen
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Hinweis auf eine Interaktion (p =0,220), sodass sich aus diesem Ergebnis ebenfalls keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung ergaben.

Zusammenfassend wirken sich die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt
MFESAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %) nicht auf
die Ableitung des Zusatznutzens von Ruxolitinib aus. Es sei allerdings noch mal darauf
hingewiesen, dass eine umfassende Bewertung von potenziellen Effektmodifikationen nicht
mdoglich war, da der pU keine Subgruppenanalysen zu weiteren Endpunkten vorlegt. Dieser
Mangel wiegt umso schwerer, da es im European Public Assessment Report (EPAR) zu
Ruxolitinib Hinweise darauf gibt, dass sich z.B. einzelne unerwiinschte Ereignisse in
Abhiéngigkeit vom Alter (</> 65 Jahre) und vom Geschlecht voneinander unterscheiden
[10].

Weitere Informationen zu Subgruppenergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.2 des Dossiers
und in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Methoden des
Instituts erlautert [7].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 préasentierte Datenlage ergab einen Hinweis auf einen Zusatznutzen fur
den Endpunkt MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um
> 50 %) und einen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen fiir den Endpunkt Gesamtuberleben.
Die Ergebnisse zu den UE-Gesamtraten werden aufgrund des hadufigen Auftretens von
Symptomen der Grunderkrankung bei der Erfassung der unerwiinschten Ereignisse insgesamt
als nicht interpretierbar angesehen (siehe Abschnitte 2.4.2 und 2.7.2.4.3), allerdings kann
insgesamt aufgrund der umfangreichen Erfassung von Symptomen insbesondere im
Placebo + BSC-Arm ein gréRRerer Schaden von Ruxolitinib nicht ausgeschlossen werden.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ruxolitinib + BSC vs. Placebo +

BSC
Endpunktkategorie Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC? Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Quantil der Zeit bis zum Ereignis bzw.
Ereignisanteil /
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”
Mortalitéat

Gesamtiiberleben

Primaranalyse (02.11.2010)

Median: n. e. vs. n. e.
HR 0,67 [0,30; 1,50]
p =0,327

3-Jahres-Auswertung (25.01.2013)

Median: n. e. vs. n. e.
HR 0,69 [0,46; 1,03]
p = 0,067

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt®

Endpunktkategorie Mortalitat

Zusatznutzen, Ausmaf nicht
quantifizierbar

Transformation

Morbiditat

MFSAF v2.0 45,9 % vs. 5,3 % Endpunktkategorie: nicht schwer-
(Symptomatik der RR: 8,7 [4,3; 17,5] wiegende / nicht schwere Symptome
Myelofibrose, RR®: 0,11f[0,06; 0,23] Kl,<0,8

Verbesserung des TSS | p < 0,001 Zusatznutzen, AusmaR betrachtlich
um > 50 %) Wahrscheinlichkeit: Hinweis

leukamische 1,3% vs. 0 % Zusatznutzen nicht belegt

RR: 4,87 [0,24; 100,64]
p = 0,209"

EORTC QLQ-C30
(Symptomatik)

keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene L

ebensqualitat

EORTC QLQ-C30
(gesundheitshezogene
Lebensqualitat)

keine verwertbaren Daten

Nebenwirkungen

SUE

keine verwertbaren Daten

schwere UE (CTCAE
Grad > 3)

keine verwertbaren Daten

Abbruch wegen UE

keine verwertbaren Daten

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ruxolitinib + BSC vs. Placebo +

BSC (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC?

Quantil der Zeit bis zum Ereignis bzw.
Ereignisanteil /

Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmafRes®

Anémie (SUE)

3,2%vs. 2,0 %
RR: 1,62 [0,39; 6,68];
p=0511"

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

Blutungen (SMQ)

32,9 % vs. 25,2 %
RR: 1,31[0,92; 1.87]
p=0,140

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

Erkrankungen des
Nervensystems (SOC)

36,8 % vs. 23,8 %
RR: 1,54 [1,08; 2,19]
RR®: 0,65 [0,46; 0,93]
p = 0,014

Endpunktkategorie: nicht schwer-
wiegende / schwere Nebenwirkungen
Kl,>0,9

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

Ubertragbar sind.

a: In die Studie wurden gemaR den Einschlusskriterien Patienten mit Intermediar-2- oder Hochrisikoprofil
eingeschlossen. GemaR Fachinformation ist Ruxolitinib allerdings fur Patienten aller Risikoklassen
zugelassen, die eine Splenomegalie oder Krankheitssymptome aufweisen [5]. Die Studienpopulation deckt
somit Patienten mit Niedrigrisiko und Intermedidrrisiko 1, die eine Splenomegalie oder Krankheitssymptome
aufweisen, nicht ab. Es ist unklar, ob die Studienergebnisse der COMFORT-I-Studie auf diese Patienten

b: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

¢: Einschétzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,).
d: Zur Ableitung der Aussagen zum Zusatznutzen wurden bei diesem Endpunkt 2 weitere ITT-Analysen
beriicksichtigt. Datenschnitt 01.03.2011: HR 0,50 [0,25; 0,98]; p = 0,040; Datenschnitt 05.04.2013: HR 0,67
[0,45; 0,998]; p = 0,047 (siehe Beschreibung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in Abschnitt 2.4.3).

e: Eigene Berechnung: umgedrehte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der Grenzen zur Ableitung des
Zusatznutzens zu ermdglichen.

f: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode [6]).
BSC: best supportive care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-C30; HR: Hazard
Ratio; ITT: intention to treat; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form; n. e.: nicht
erreicht; RR: relatives Risiko; SMQ: Standardised MedDRA Query; SOC: System Organ Class
(Systemorganklasse der MedDRA); SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TSS: Total Symptom
Score; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 14 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatz-

nutzens einflieRen.
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Tabelle 14: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ruxolitinib + BSC im
Vergleich zu BSC

Positive Effekte Negative Effekte

a

Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen — AusmaR: —
nicht quantifizierbar (Mortalitat: Gesamtiiberleben)

Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmalR:
betrachtlich (Morbiditat: MFSAF v2.0 [Symptomatik
der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um

> 50 %))

a: Vorliegende Auswertungen zu UE-Gesamtraten sind wegen umfangreicher Berlicksichtigung von
Krankheitssymptomen nicht verwertbar.

BSC: best supportive care; MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form; TSS: Total Symptom Score;
UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau verbleiben ausschlielich positive Effekte. In der Endpunktkategorie
Morbiditdt (MFSAF v2.0 [Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um
> 50 %]) liegt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen mit dem Ausmald betrachtlich vor. In der
Endpunktkategorie Mortalitat (Gesamttiberleben) ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.

Fur die Endpunkte auf der Schadenseite ergibt sich das Problem, dass die Auswertungen zu
den UE-Gesamtraten aufgrund der umfangreichen Erhebung von Symptomen der
Grunderkrankung insgesamt als nicht interpretierbar angesehen werden. Daher lasst sich zum
Schaden keine abschlieBende Aussage treffen. Auch ein grofRerer Schaden von Ruxolitinib
lasst sich nicht vollig ausschlielen. Allerdings ergeben sich aus den verfligbaren Ergebnissen
keine Anzeichen flr einen Schaden in einer GroRenordnung, die eine Herabstufung des
Zusatznutzens rechtfertigen wirde. Dies ist insbesondere durch die Grof3e des Effektes auf der
Nutzenseite fur den Endpunkt MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung
des TSS um > 50 %) begriindet, der die deutliche Verbesserung der belastenden Symptomatik
der Grunderkrankung zeigt.

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen mit primérer Myelofibrose, Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-
Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Ruxolitinib + BSC gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.

Tabelle 15 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ruxolitinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 15: Ruxolitinib — Ausmaflt und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlich-

Vergleichstherapie®  keit des Zusatznutzens
Behandlung von krankheitsbedingter BSC® Hinweis auf einen betréchtlichen
Splenomegalie oder Symptomen bei Zusatznutzen

Erwachsenen mit priméarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-
Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

b: Als best supportive care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

BSC: best supportive care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Dies weicht teilweise vom Vorgehen des pU ab. Der pU beansprucht zwar insgesamt auch
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ruxolitinib gegeniber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, allerdings bezieht er in seine Uberlegungen zum Zusatznutzen zusatzlich
die Studie COMFORT-II ein und berticksichtigt weitere Endpunkte, die teilweise nicht in die
Bewertung eingeschlossen wurden (z. B. Splenomegalie) oder fiir die keine verwertbaren
Daten vorlagen (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt). Dariiber hinaus macht der pU
keine konkreten Angaben zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt BSC als zweckmalige Vergleichstherapie und folgt damit priméar der
Festlegung des G-BA [11]. Unter BSC versteht der pU — im Einklang mit der Interpretation
des G-BA - jedwede Therapie, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewadhrleistet.

Der G-BA fordert darlber hinaus, dass fur die vom Anwendungsgebiet umfassten Patienten
mit primérer Myelofibrose oder Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose die VVoraussetzungen
zur Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation zu prifen sind. Die allogene
Stammzelltransplantation stellt die einzige Therapie mit Kurativer Zielsetzung im
Anwendungsgebiet dar. Der G-BA betrachtet Patienten, fiir die eine allogene Stammzell-
transplantation infrage kommt, daher nicht als Zielpopulation fir die symptomatische
Behandlung mit Ruxolitinib. Der pU macht diesbezuglich keine Angaben.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird der Festlegung des G-BA gefolgt. Die Eignung
der Patienten fur eine allogene Stammzelltransplantation wird im Rahmen der
Dossierbewertung tberprift.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Ruxolitinib im Vergleich zu BSC bei
der Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen
mit primarer Myelofibrose, Post-polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-
Thrombozythdmie-Myelofibrose hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte auf Grundlage
der besten verfligbaren Evidenz zu untersuchen.

Die Fragestellung wird fur die Nutzenbewertung ergénzt und den Einschlusskriterien des pU
nur teilweise gefolgt. Die Abweichungen werden im Folgenden dargestellt.

Patientenpopulation

Die vom pU eingeschlossene Patientenpopulation entspricht der Fachinformation von
Ruxolitinib [5]. Wie in Abschnitt 2.7.1 bereits beschrieben ist gemal G-BA fiur die
vorliegende Fragestellung zusétzlich zu prufen, ob die Patienten fur eine allogene
Stammzelltransplantation infrage kommen, da diese Patienten nicht als Zielpopulation fur die
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symptomatische Behandlung mit Ruxolitinib betrachtet werden [11]. Der pU geht auf diese
Einschrankung bei der Definition der Einschlusskriterien zur Patientenpopulation nicht naher
ein. Die Eignung der Patienten fiir eine allogene Stammzelltransplantation wird im Rahmen
der Nutzenbewertung tberpruift.

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte nennt der pU solche, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 zu finden.

Studiendauer

Der pU nimmt keine Einschrankungen hinsichtlich der Studiendauer vor. Eine Begriindung
fir die fehlende Einschrankung liefert er nicht. Da die mediane Uberlebensdauer der
Zielpopulation bei mindestens 27 Monaten liegt [12] und zudem in der Fachinformation eine
Uberpriifung des Nutzens der Behandlung mit Ruxolitinib nach 6 Monaten empfohlen wird
[5], wird insgesamt eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten als sinnvoll fir den Einschluss
in die Nutzenbewertung erachtet.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU bezieht sich fur die Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen
Bewertungsbdgen zur Einschatzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fur die Bewertung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1,
4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, die einzuschliefenden RCTs geméalR den Anforderungen des CONSORT-
Statements darzustellen (Items 2b bis 14 inklusive CONSORT-Flowchart). Diesem Vorgehen
wird gefolgt.
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Patientencharakteristika

Die vom pU bericksichtigten Patientencharakteristika reichen fir eine adéquate
Charakterisierung der Studienpopulation weitgehend aus. Die in Tabelle 6 dargestellten
Patientencharakteristika weichen daher von denjenigen in Modul 4, Tabelle 4-10 nur
geringfligig ab. Beispielsweise wurden Angaben zur Zeit seit Diagnose der Erkrankung
erganzt.

Endpunkte

Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2 die von ihm betrachteten Endpunkte und
begriindet, weshalb sie aus seiner Sicht als patientenrelevant einzuschétzen sind.

Die abschliefende Auswahl der fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ruxolitinib
relevanten Endpunkte erfolgt unter Berticksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und
Operationalisierung und wird in Abschnitt 2.7.2.4.3 dargestellt. Die Angaben des pU zur
Validitdt von Endpunkten, die in der vorliegenden Nutzenbewertung als Surrogatendpunkte
eingestuft werden, werden in Abschnitt 2.7.2.9.4 kommentiert. Die sich fur die
Nutzenbewertung ergebenden Konsequenzen werden jeweils in den genannten Abschnitten
beschrieben.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Meta-Analysen

Der pU gibt an, dass eine metaanalytische Zusammenfassung der 2 identifizierten Studien
aufgrund unterschiedlicher Komparatoren und Patientenpopulationen nicht erfolgen konnte.
Diesem Vorgehen wird gefolgt. Demzufolge sind keine Angaben zu der Methodik zur
Erstellung von Meta-Analysen im Dossier enthalten.

Sensitivitatsanalysen

Der pU gibt in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.4 an, dass keine Sensitivitatsanalysen im Rahmen
metaanalytischer Untersuchungen durchgefuhrt werden konnten, da im Dossier keine Meta-
Analysen durchgefiihrt wurden. Stattdessen beschreibt der pU Sensitivitatsanalysen, die auf
Einzelstudienebene vorgenommen wurden. Dieser Methodik wird gefolgt.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthélt in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Die gewéhlte Methodik wurde hinreichend
genau beschrieben. Allerdings verwendet der pU fiir bindre Endpunkte als EffektmaR fur die
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Interaktionstests das Odds Ratio. Die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens basiert
jedoch auf dem Effektmald relatives Risiko. Daher wurden die Subgruppenanalysen unter
Verwendung des relativen Risikos neu berechnet.

Der pU stellt in Modul 4 Subgruppenanalysen zu lediglich 2 Endpunkten dar. Dies begriindet
er mit der Gefahr von zuféllig statistisch signifikanten Ergebnissen aufgrund von multiplem
Testen. Es ist richtig, dass bei multiplem Testen vermehrt statistisch signifikante Effekte
auftreten konnen. Die Untersuchung von mdoglichen Effektmodifikatoren im Rahmen
systematischer Ubersichten darf allerdings nicht auf einzelne Endpunkte beschrankt werden,
da so nicht Gberpruft werden kann, ob eventuelle Effektunterschiede tiber mehrere Endpunkte,
insbesondere auch in Hinblick auf Nebenwirkungen, konsistent sind.

In der Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (</> 65 Jahre)

= Geschlecht (m/w)

= Milzvolumen zu Studienbeginn (< Median / > Median)
= tastbare Milzlange zu Studienbeginn (</> 10 cm)

= Myelofibrose-Subtyp (PMF, PET-MF, PPV-MF)

= JAK2V617F-Mutation (ja / nein)

= Risikogruppen (Intermedidr-Risiko 2 / Hochrisiko)

In dem Dossier wurde gemald den gesetzlichen VVorgaben eine Effektmodifikation durch die
Merkmale Alter und Geschlecht untersucht. Die Krankheitsschwere geht iber die Parameter
zur Beurteilung der Splenomegalie in die Nutzenbewertung ein (Milzvolumen zu
Studienbeginn und tastbare Milzlange zu Studienbeginn). Die Subgruppenmerkmale
Myelofibrose-Subtyp, JAK2V617F-Mutation sowie Risikogruppe werden in der vorliegenden
Indikation ebenfalls als relevant betrachtet und entsprechende Subgruppenanalysen in die
Bewertung eingeschlossen. Zwar sollen gemé&R Dossiervorlage auch Landereffekte als
maogliche Effektmodifikatoren beriicksichtigt werden, allerdings hétte eine Effektmodifikation
hinsichtlich des in der Studie gewdahlten Subgruppenmerkmals Land (USA bzw. Kanada /
Australien) keine Auswirkungen auf den deutschen Versorgungskontext und wird daher nicht
weiter betrachtet.

Insgesamt begriindet der pU die Auswahl der Subgruppenmerkmale und die entsprechenden
Trennwerte im Dossier nicht. Alle Subgruppenmerkmale und auch Trennwerte waren jedoch
in der Studie a priori spezifiziert, sodass nicht von einer ergebnisgesteuerten Auswahl
auszugehen ist. Fir die ausgewdahlten Subgruppenmerkmale werden die vom pU gewahlten
Trennwerte fur die Nutzenbewertung akzeptiert.
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Darliber hinaus betrachtet der pU die Subgruppenmerkmale Hautfarbe, Vorbehandlung mit
Hydroxycarbamid und Ruxolitinib-Anfangsdosis. Da es keine Hinweise darauf gibt, dass es
sich dabei um potenziell relevante Effektmodifikatoren handelt und der pU deren Auswahl
auch nicht begrundet, werden diese Subgruppenmerkmale in der Nutzenbewertung nicht
weiter betrachtet.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Bezuglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClincialTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.
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Durch die Uberpriifung wurde keine zusatzlich relevante Studie identifiziert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.1) des
Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Ruxolitinib enthalt 2
randomisierte kontrollierte Studien zum Vergleich von Ruxolitinib mit BSC (COMFORT-I)
bzw. von Ruxolitinib mit der besten verfligbaren Therapie (COMFORT-II).

Fur die COMFORT-I-Studie wird der Einschatzung des pU zur Relevanz gefolgt.

Dem Einschluss der COMFORT-I1I-Studie wird aufgrund des durchgefiihrten Vergleichs und
der damit nicht umgesetzten zweckmaliigen Vergleichstherapie in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht gefolgt.

Bei der COMFORT-I1I-Studie handelt es sich um eine randomisierte, offene Studie mit einer
priméren Studiendauer von 48 Wochen. In die Studie wurden erwachsene Patienten mit
primérer oder sekundarer Myelofibrose mit Intermediar-2- oder Hochrisikoprofil ein-
geschlossen, die fir eine Stammzelltransplantation nicht infrage kommen. Die Population
unterscheidet sich von derjenigen in der COMFORT-I-Studie, in der Patienten eingeschlossen
wurden, die refraktar, resistent oder intolerant gegenuber (allen) anderen Therapieoptionen
waren (siehe Tabelle 4). Die COMFORT-II-Studie verglich Ruxolitinib mit der nach
Ermessen des Priifarztes besten verfligbaren Therapie (best available therapy [BAT]). Bei der
Auswahl der eingesetzten Arzneimittel war der Prufarzt nicht eingeschrankt und es waren
auch Wirkstoffkombinationen, Therapiewechsel oder eine Nichtbehandlung mdglich. In
beiden Studienarmen war eine symptomlindernde Hintergrundtherapie erlaubt. Tabelle 16
stellt die Interventionscharakteristika der COMFORT-II Studie dar.
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in der COMFORT-II Studie

Studie

Intervention

Vergleich

Begleitmedikation

COMFORT-II

Ruxolitinib entprechend der
Thrombozytenzahl (N = 146):
> 200.000/ul: Anfangsdosis
20 mg (2 4 Tabletten) 2-mal
taglich;

>100.000 bis < 200.000/pl:

BAT nach Ermessen des
Priifarztes; Kombinationen,
Therapiewechsel und
Nichtbehandlung waren
erlaubt (N = 73)

= keine Medikation (n = 24)

In beiden Studienarmen
war eine umfangreiche
Belgeitmedikation im
Sinne einer BSC” erlaubt
(z. B. Opioide, andere
Analgetika, Antibiotika,

Antihistaminika,

= Medikation (n = 49%) . :
Laxantien, Anti-

Anfangsdosis 15 mg

(2 3 Tabletten) 2-mal taglich. = Hydroxyurea (n = 34) thrombotika)
Dosisanpassyngen aufgrund von = Anagrelid (n = 4) Die zeitgleicﬁe Behandlung
fehlender Wirksamkeit oder o Cytarabin (n = 2) mit folgenden Arznei-

Unvertraglichkeit waren erlaubt.

Maximaldosis: 25 mg 2-mal
taglich

s Glukokortikoide (n = 12)
= Epoietin-a (n = 5)

s Thalidomid (n = 3)

s Lenalidomid (n = 2)

= Mercaptopurin (n = 3)

s Thioguanin (n = 1)

= Danazol (h=3)

o Interferon-o (n = 3)

= Melphalan (n = 2)

= Acetylsalicylsaure (n = 2)
@ Colchicin (h=1)

a: Manche Patienten erhielten mehrere Medikamente

b: Als best supportive care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell

optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

BAT: beste verfligbare Therapie (best available therapy); BSC: best supportive care; CYP3A4: Isoenzym
Cytochrom Pyso 3A4

mitteln war nicht erlaubt:

= andere Medikamente, die
sich noch in der klini-
schen Prufung befinden

= Hydroxyurea, Interferon,
Thalidomid, Busulfan,
Lenalidomid oder
Anagrelid im
Ruxolitinib + BSC-Arm

= potente CYP3A4-
Induktoren (z. B.
Johanniskraut)

Wie Tabelle 16 zeigt, fand in der COMFORT-11-Studie kein Vergleich zwischen Ruxolitinib
und BSC statt, sondern ein Vergleich von Ruxolitinib mit der besten verfligbaren Therapie
(BAT). Bei der BAT ist nicht von BSC auszugehen, da die BAT Uberwiegend aus
Medikamenten bestand, mit denen eine Krankheitsmodifikation angestrebt werden soll (z. B.
anti-neoplastische Arzneimittel wie Hydroxyurea oder Anagrelid). Eine BSC ist laut G-BA
aber definiert als eine Therapie, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet. Arzneimittel mit einem anti-neoplastischen Wirkprinzip kdnnen
nicht in allen Féllen der BSC zugeordnet werden [13-15]. Der pU folgt zwar der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA, zieht aber trotzdem die COMFORT-I1I-Studie
flir seine Nutzenbewertung heran. Er begriindet nicht, aus welchem Grund eine Studie mit
BAT als Kontrollgruppe sich hierfur eignet.

Im BAT-Arm der COMFORT-II-Studie wurden beispielsweise bei ca. 50 % der Patienten die
anti-neoplastischen Arzneimittel Hydroxyurea bzw. Anagrelid eingesetzt. Es ist unklar, wie
sich der Einsatz der anti-neoplastischen Substanzen auf patientenrelevante Endpunkte im
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vorliegenden Indikationsgebiet auswirkt. So gibt es beispielsweise zu Hydroxyurea in der
vorliegenden Indikation generell nur wenig publizierte Daten [16]. Zwar sprechen
Beobachtungsstudien dafir, dass die Progression der Erkrankung durch den Einsatz von
Hydroxyurea verlangsamt sowie die Symptomatik der Erkrankung zeitweise verbessert
werden konnte [17,18]. Allerdings konnen diese Substanzen auch bedeutsame Neben-
wirkungen verursachen (z. B. Knochenmarkdepression als dosislimitierende Toxizitat,
gastrointestinale Nebenwirkungen [16,18,19]). Der pU beschreibt selbst in Modul 3A, dass
eine systematische Literaturrecherche ergab, dass fir die bis dato eingesetzten Therapie-
optionen in der vorliegenden Indikation keine randomisierte kontrollierte Studie oder
prospektive Kohortenstudie vorliegt, die die Wirksamkeit und Sicherheit bei der Therapie der
Myelofibrose belegen konnte [20,21].

Durch den Einsatz von krankheitsmodifizierenden Substanzen in der Kontrollgruppe der
COMFORT-II-Studie kénnen die Ergebnisse gegeniiber dem Vergleich von Ruxolitinib mit
BSC sowohl auf der Nutzen- als auch auf der Schadenseite verzerrt sein. Insgesamt kann die
Richtung der Verzerrung nicht eingeschatzt werden, da keine verlasslichen Daten zur
Wirksamkeit vorliegen und auch nachteilige Effekte nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Zusétzlich zu der potenziellen Verzerrung der Therapieeffekte durch den Einsatz der
krankheitsmodifizierenden Substanzen ergibt sich in der COMFORT-I1-Studie das Problem,
dass viele der im BAT-Arm eingesetzten Substanzen auBerhalb ihres zugelassenen
Indikationsgebietes eingesetzt wurden [19,22-26]. Dies kann ebenfalls zu einer
Fehleinschatzung des Nutzens und Schadens flhren.

Zusammenfassend wird die COMFORT-I1I-Studie aufgrund der nicht umgesetzten zweck-
maRigen Vergleichstherapie (BSC) sowie dem Einsatz von Arzneimitteln auRerhalb der
Zulassung nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Relevant fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ruxolitinib ist einzig die
COMFORT-I-Studie. Das Studiendesign und die Population der COMFORT-I-Studie sind
weitgehend nachvollziehbar beschrieben.

Um beurteilen zu konnen, ob es sich bei der im Placebo + BSC-Arm eingesetzten
Hintergrundtherapie um eine BSC handelt, sind auch die explizit in der Studie
ausgeschlossenen Arzneimittel zu berticksichtigen. Daher wurden entsprechende Angaben flr
die Nutzenbewertung ergénzt (siehe Tabelle 5).
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2.1, warum er die Ergebnisse der
COMFORT-I-Studie fur uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar
halt. Er begrindet dies damit, dass die Studie in den Landern USA, Kanada und Australien
durchgefuhrt wurde und Uberwiegend Patienten weiller Hautfarbe eingeschlossen hat
(ca. 90 %, siehe Tabelle 6).

Die Angaben des pU sind zwar nachvollziehbar, der pU legt allerdings keine konkreten Daten
vor, die die uneingeschrankte Ubertragbarkeit der Studienergebnisse untermauern.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-G) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 (Anhang 4-E).

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig. Dieser Einschatzung
wird gefolgt. Das Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte bewertet der pU ebenfalls als
niedrig. Dieser Bewertung wird nicht in allen Punkten gefolgt. Die Ergebnisse fir die
Endpunkte Gesamtlberleben und EORTC QLQ-C30 (Symptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) werden entgegen der Bewertung des pU als potenziell hoch verzerrt bzw. als
nicht verwertbar eingestuft. Die Ergebnisse zum Gesamtiberleben werden insgesamt wegen
des insbesondere zum spéten Auswertungszeitpunkt hohen Anteils an Patienten im BSC-Arm,
die in den Ruxolitinib + BSC-Arm wechselten, als hochverzerrt eingestuft. Aufgrund der
grol3en Differenz von in den Auswertungen unbericksichtigt gebliebenen Patienten zwischen
den Behandlungsgruppen werden die Ergebnisse zu dem Endpunkt EORTC QLQ-C30
(Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitit) als nicht valide bewertet, sodass
diese Ergebnisse nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden.

Fur den Endpunkt MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um
> 50 %) wurde das Verzerrungspotenzial fiir den vorliegenden Auswertungszeitpunkt als hoch
eingeschatzt. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Endpunkt als niedrig
verzerrt bewertet. Das hohe Verzerrungspotenzial ist dadurch begrindet, dass im
Placebo + BSC-Arm deutlich mehr Patienten aufgrund von fehlenden Werten als
Non-Responder  klassifiziert ~ wurden  (Ruxolitinib + BSC-Arm: 24  Patienten,
Placebo + BSC-Arm: 49 Patienten). Da unklar ist, ob unter den so Kklassifizierten
Non-Respondern nicht doch ggf. Responder waren, ist hier nicht von einer konservativen
Ersetzungsstrategie auszugehen, sodass der Ruxolitinib + BSC-Arm ggf. bevorteilt wird. Im
Rahmen von Sensitivitatsanalysen wurde fur die Nutzenbewertung untersucht, ob
abweichende Szenarien zur Ersetzung fehlender Werte den deutlich signifikanten
Therapieeffekt zugunsten von Ruxolitinib wesentlich infrage stellen.
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Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse verschiedener Sensitivitatsanalysen fir den Endpunkt MFSAF
v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %).

Tabelle 17: Sensitivitatsanalysen flr den Endpunkt MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelo-
fibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %) — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Ruxolitinib + BSC Placebo + BSC Ruxolitinib vs. BSC

Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignissen Ereignissen p-Wert

n (%) n (%)

COMFORT-I

Morbiditat
MFSAF v2.0° 148 68 (45,9) 152 8 (5,3) 8,7 [4,3; 17.5];
(Hauptanalyse) <0,001°
MFSAF v2.0° 155 68 (43,9) 154 8 (52) 8,4 [4,2; 17,0];
(Sensitivitatsanalyse 1°) <0,001°
MFSAF v2.0° 131 68(5L,9) 105 8 (7.6) 6,8 [3,43; 13,53];
(Sensitivitatsanalyse 2°) <0,001¢
MFSAF v2.0° 155 68 (43,9) 154  33(21,4) 2,05 [1,35; 3,10]";
(Sensitivitatsanalyse 3" < 0,001
MFSAF v2.0° 155 70' (45,2) 154 12'(7,8) 5,91 [2,96; 11,82]°;
(Sensitivitatsanalyse 4" < 0,001

a: Dargestellt ist jeweils die Anzahl der Patienten mit einer Verbesserung des TSS um > 50 %. Der TSS erfasst
die folgenden Myelofibrose-typischen Symptome: Bauchbeschwerden, Schmerzen linksseitig unter den
Rippen, Véllegefiihl, Nachtschweil3, Juckreiz, Muskel- und Knochenschmerzen.

b: Berechnung des p-Wertes mithilfe des Chi-Quadrat-Tests.

c: Patienten ohne TSS-Bestimmung zu Studienbeginn wurden als Non-Responder in der Auswertung
berticksichtigt (Sensitivitatsanalyse des pU).

d: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode [6]).

e: Eigene Berechnung: Observed-Case-Analyse, d. h. Patienten mit fehlenden Werten wurden nicht
berticksichtigt.

f: Eigene Berechnung: Der differenzielle Anteil von Patienten mit fehlenden Werten in der Placebogruppe

(n = 25) wurde als Responder gewertet.

g: Die Varianzen wurden geméaR dem data set re-sizing approach (Ansatz W3 in Higgins 2008 [27]) angepasst.
h: Eigene Berechnung: Fehlende Werte wurden in beiden Gruppen gemal der beobachteten Response-Rate in
der Placebogruppe ersetzt.

i: Zahlen wurden gerundet.

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; MFSAF: Myelofibrosis Symptom Assessment Form;

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; TSS: Total Symptom Score

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen zeigen, dass der resultierende Effekt in seiner
GroRenordnung durch den ungleichen Anteil fehlender Werte in beiden Gruppen nicht
wesentlich infrage gestellt wird. Selbst die Analyse, in der der differenzielle Anteil von
Patienten mit fehlenden Werten in der Placebogruppe als Responder gewertet wurde
(Sensitivitatsanalyse 3 in Tabelle 17), zeigt noch einen Effekt betréchtlichen Ausmales
zugunsten von Ruxolitinib. Dies fihrt insgesamt dazu, dass trotz des hohen Verzerrungs-
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potenzials die Aussagesicherheit fur diesen Endpunkt nicht herabgestuft wird. Es kénnen
folglich weiterhin Hinweise auf einen Zusatznutzen fur diesen Endpunkt abgeleitet werden.

Da die vom pU betrachteten Endpunkte Reduktion der MilzgroRe, leukdmiefreies Uberleben
und Veranderung des ECOG-Performance-Status nicht fur die Nutzenbewertung heran-
gezogen werden, erfolgt an dieser Stelle keine Kommentierung der Bewertung des
Verzerrungspotenzials flr diese Endpunkte. Gleiches gilt fir die Gesamtrate der UE, da diese
als nicht interpretierbar angesehen und lediglich deskriptiv dargestellt wird. Die Endpunkte
Abbruch wegen UE, schwerwiegende UE sowie schwere UE (CTCAE-Grad > 3) werden in
Ubereinstimmung mit der Bewertung des pU als niedrig verzerrt eingestuft. Zwar wurden die
unerwinschten Ereignisse von Patienten mit Therapiewechsel (vom Placebo- in den
Ruxolitinib + BSC-Arm) nur bis zum Zeitpunkt des Wechsels in der Auswertung
berucksichtigt (siehe Abschnitte 2.4.1 und 2.7.2.4.3). Die medianen Beobachtungszeiten
unterscheiden sich allerdings zwischen den Behandlungsarmen zum Zeitpunkt der
Primdranalyse nicht maligeblich (Ruxolitinib + BSC: 236 Tage, Placebo + BSC: 211 Tage),
sodass weiterhin von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen wird.

Uber die vom pU dargestellten Endpunkte hinaus wurden zusatzlich die Endpunkte
leukdmische Transformation, Andmie (SUE), Blutungen (SMQ) und Erkrankungen des
Nervensystems (SOC) fiir die Bewertung herangezogen. Fir diese Endpunkte wurde das
Verzerrungspotenzial nachtraglich bewertet und als niedrig eingestuft (zur Begriindung siehe
Kommentar zur Erhebung der unerwiinschten Ereignisse in der COMFORT-I-Studie in
Abschnitt 2.7.2.4.3).

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3) des
Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Wie in den Abschnitten 2.7.2.1 und 2.7.2.2 erwéhnt, wurden die Endpunkte und Analysen, die
der pU in seinem Dossier heranzieht, hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz, Validitdt und
Operationalisierung tberprift. Die Ergebnisse der Prufung werden im Folgenden dargestellt.
Dabei wird jeweils angegeben, ob ein Endpunkt beziehungsweise eine Operationalisierung in
die Nutzenbewertung eingeschlossen wird oder nicht.

Mortalitat
= Gesamtiiberleben: eingeschlossen

Das Gesamtiberleben stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Er wurde in der
COMFORT-I-Studie als Zeit von der Randomisierung bis zum Tod des Patienten erhoben. Fur
das Gesamtuberleben wurden (ber die Primaranalyse hinaus weitere Auswertungszeitpunkte
herangezogen (siehe Kommentar zum Studienverlauf in diesem Abschnitt).
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Morbiditat
» Reduktion der MilzgroRe: nicht eingeschlossen

Der pU betrachtet die MilzgroRe als unmittelbar patientenrelevant. Dieser Einschatzung wird
nicht gefolgt. In der Nutzenbewertung wird die Reduktion der MilzgroRe als
Surrogatparameter betrachtet und aufgrund des fehlenden Nachweises der Surrogatvaliditat
nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen (zur ausfihrlichen Begrindung siehe Abschnitt
2.7.2.9.4).

* MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %):

Die durch die Myeolofibrose verursachten Symptome wurden in der COMFORT-I-Studie
mittels des modifizierten MFSAF v2.0 (Myelofibrosis Symptom Assessment Form Version
2.0) quantitativ erfasst. Der pU selbst benennt diesen Endpunkt ,Linderung der
Krankheitssymptomatik®. Die modifizierte Version des MFSAF v2.0 basiert auf der ersten
Version des Fragebogens, der urspringlich 20 Items umfasste und der neben den Symptomen
der Erkrankung zusétzlich auch die Lebensqualitat erfasste [28]. Die Validierung der in der
COMFORT-I-Studie eingesetzten, modifizierten Version wurde innerhalb der Studie selbst
vorgenommen und wird vom pU durch die Vorlage eines Evidenzdossiers umfassend
dokumentiert [29]. Diese Validierung wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung akzeptiert
und der Fragebogen als valides Instrument zur Erfassung der krankheitsspezifischen
Symptome herangezogen.

In der COMFORT-I-Studie wurden die folgenden Symptome dabei mithilfe eines
elektronischen Patiententagebuchs téglich bis zur Woche 24 abgefragt: Bauchbeschwerden,
Schmerzen linksseitig unter den Rippen, Vollegefiihl, Nachtschweil3, Juckreiz, Muskel- und
Knochenschmerzen sowie Inaktivitdt. Diese Symptome sowie die daraus resultierende
Einschrankung der Aktivitat werden mit O (nicht vorhanden) bis 10 (schlimmstmdglich)
bewertet. Der pU prasentiert im Dossier folgende 2 Auswertungen:

Responderanalyse: Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des Total Symptom Score
(TSS) um >50 % nach 24 Wochen. Der Gesamtscore (TSS) ergibt sich durch Addition von 6
der 7 Einzelscores und kann einen Wert von 0 bis 60 annehmen. Das Item ,,Inaktivitat“ wurde
in Absprache mit der FDA (Food and Drug Administration) nicht als Symptom gewertet, da
die Inaktivitat per se kein Symptom darstellt sondern Folge der eigentlichen Symptome ist
[29]. Es ist deshalb nicht Bestandteil des Total Symptom Score. Patienten ohne TSS-
Bestimmung nach 24 Wochen, Studienabbrecher und Patienten, die bereits vor der
Primdranalyse vom Placebo + BSC-Arm in den Ruxolitinib + BSC-Arm gewechselt sind,
wurden als Non-Responder ausgewertet. Das Responsekriterium (Verbesserung > 50 %)
definiert der pU a priori im Studienprotokoll und validiert es empirisch mithilfe eines
ankerbasierten Verfahrens im Rahmen der COMFORT-I-Studie (Anker: Patient Global
Impression of Change [PGIC]) [29]. Dieses Responsekriterium sowie die darauf basierende
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Responderanalyse werden fiir die Untersuchung eines Zusatznutzens von Ruxolitinib
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie (BSC) herangezogen.

Prozentuale bzw. absolute Veranderungen der Einzelsymptome sowie des TSS gegentiber
Studienbeginn nach 24 Wochen. Diese Auswertung ist grundsatzlich adaquat. Der pU
beruicksichtigt dabei allerdings nur diejenigen Patienten, flr die ausgefiillte Fragebdgen zu
Studienbeginn bzw. zum Auswertungszeitpunkt vorliegen. Zum Zeitpunkt der Analyse liegen
im Ruxolitinib + BSC-Arm Ergebnisse fir 84,5 % der randomisierten Patienten vor; im
Placebo + BSC-Arm flossen hingegen nur 68,2 % der Patienten in die Auswertung ein. Damit
betragt die Differenz des Anteils der Patienten mit fehlenden Werten zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe ca. 16 %. Eine Ersetzungsstrategie fur fehlende Werte nimmt der pU in
seinem Dossier und auch in weiteren vorliegenden Unterlagen nicht vor. Insgesamt kénnen
diese Analysen wegen des hohen Unterschieds an ausgewerteten Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen und der damit verbundenen potenziellen Verzerrung nicht zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden. Auf die separate Darstellung der
Einzelsymptome in der Nutzenbewertung wird daher verzichtet.

= leukamiefreies Uberleben: nicht eingeschlossen.

Bei dem leukamiefreien Uberleben handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich
aus den Ereignissen Tod durch jedwede Ursache und leukdmische Transformation
zusammensetzt. Dabei unterscheiden sich die einzelnen Ereignisse deutlich in ihrem
Schweregrad und in ihrer Bedeutung fir die betroffenen Patienten, sodass eine gemeinsame
Auswertung vor diesem Hintergrund nicht sinnvoll ist. Die einzelnen Ereignisse werden
jedoch jeweils separat als patientenrelevant erachtet und in den Endpunkten Gesamtuiberleben
und leuk&dmische Transformation berucksichtigt (siehe jeweilige Kommentierung in diesem
Abschnitt).

= Veranderung des ECOG-Performance-Status: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt Verénderung des ECOG-Performance-Status (ECOG PS) gegeniiber Studien-
beginn stellt aus Sicht des pU einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Den ECOG PS sieht
der pU als etabliertes Messinstrument, das den Gesundheitsstatus des Patienten sowie seine
Fahigkeit, ein selbstbestimmtes Leben zu fuhren, direkt messen kann. Eine Verbesserung
bzw. Verschlechterung des ECOG PS war definiert als eine Abnahme bzw. Zunahme des
Wertes zu Studienbeginn um > 1.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Der ECOG PS ist eine unspezifische Skala, die kein
Messinstrument mit definierten Fragen darstellt. Zudem wird sie durch den behandelnden
Arzt und nicht durch den Patienten selbst beurteilt. Die Eignung des ECOG PS als patienten-
relevanter Endpunkt ist der vom pU vorgelegten Literatur nicht zu entnehmen. Oken und
Kollegen charakterisieren lediglich die Einteilung des ECOGPS in verschiedene
Funktionsstatus und stellen den ECOG PS dem Karnofsky-Index gegenuber, der ebenfalls
eine Einteilung von onkologischen Patienten hinsichtlich ihrer symptombezogenen
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Einschrankung der Aktivitat und Selbstversorgung ermoglicht [30]. Auch der vom pU
zitierten Nutzenbewertung des G-BA ist kein Hinweis aus die Patientenrelevanz des
Endpunkts zu entnehmen [31]. Der pU macht somit keine hinreichenden Angaben zur
Validitdt des ECOG PS als Messinstrument eines patientenrelevanten Endpunkts. Ebenso
begriindet der pU nicht die Validitat des eingesetzten Responsekriteriums von 1 Punkt.

= EORTC QLQ-C30 (Symptomatik); gemessen uber die Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30: eingeschlossen.

Eine ausfuhrliche Beschreibung des EORTC QLQ-C30 erfolgt nachfolgend im Rahmen des
Endpunkts EORTC QLQ-C30 (gesundheitsbezogene Lebensqualitidt). Der pU zieht die
Symptomskalen dieses Instruments nicht zur Untersuchung der Symptomatik heran und
begriindet dies nicht. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30 werden grundsétzlich fir den Endpunkt Symptomatik als valide und die Ergebnisse
im Prinzip als relevant angesehen [32].

Der Umgang mit den vom pU in der Nutzenbewertung konkret vorgelegten Analysen wird
ebenfalls nachfolgend im Rahmen des Endpunkts EORTC QLQ-C30 (gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) beschrieben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= EORTC QLQ-C30 (gesundheitsbezogene Lebensqualitét); gemessen uber die
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: eingeschlossen

Im Dossier wird die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels des
krankheitsspezifischen Instruments EORTC QLQ-C30 berichtet. Der EORTC QLQ-C30
besteht aus einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus und zur Lebensqualitat, 5
Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, soziale Funktion) sowie Symptomskalen beziehungsweise Symptomen, die mit
einzelnen Items erhoben werden (Mudigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Atemnot,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhé und finanzielle Schwierigkeiten) [32].
Die einzelnen Komponenten des Fragebogens werden separat ausgewertet. Dieser Fragebogen
erhebt damit sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch generelle Symptome
von Krebspatienten. Die Funktionsskalen ordnet der pU unter der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét ein. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Der pU legt eine Auswertung der mittleren Anderung der einzelnen Skalen (zu Symptomatik
und Lebensqualitat) nach 24 Wochen gegenuber Studienbeginn vor. Diese Auswertung ist
grundsatzlich adaquat. Er berlcksichtigt dabei allerdings nur diejenigen Patienten, flr die
ausgefullte Frageb6gen zu Studienbeginn und zum Auswertungszeitpunkt (24 Wochen)
vorliegen. Zu diesem Zeitpunkt liegen im Ruxolitinib + BSC-Arm Ergebnisse fiir 87,1 % bis
88,4 % der randomisierten Patienten vor; im Placebo + BSC-Arm flossen hingegen 66,9 % bis
69,5 % der Patienten in die Auswertung ein. Damit betragt die Differenz der Anteile der
Patienten mit fehlenden Werten zwischen Interventions- und Kontrollgruppe ca. 20 %. Eine
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Ersetzungsstrategie fiir fehlende Werte nimmt der pU in seinem Dossier und auch in weiteren
vorliegenden Unterlagen nicht vor.

Insgesamt konnen diese Analysen wegen des hohen Unterschieds an fehlenden Werten
zwischen den Behandlungsgruppen und der damit verbundenen potenziellen VVerzerrung nicht
zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden.

= weitere Endpunkte zur Erfassung der Lebensqualitit bzw. zur Erhebung von Symptomen:
nicht eingeschlossen

In der COMFORT-I-Studie wurden zur Validierung des MFSAF v2.0 weitere Instrumente zur
Erfassung der Lebensqualitdt bzw. zur Erhebung von Symptomen untersucht (PROMIS
Fatigue Scale, Patient Global Impression of Change [PGIC], PROMIS Health Assessment
Questionnaire sowie der Brief Pain Inventory Questionnaire). Die Relevanz fiir die
Nutzenbewertung dieser Endpunkte wurde jedoch nicht weiter untersucht, da jeweils keine
adaquaten Auswertungen vorlagen: Bei der Auswertung der PROMIS Fatigue Scale und des
PGIC zum Auswertungszeitpunkt 24 Wochen unterschied sich der Anteil der Patienten mit
fehlenden Werten zwischen Interventions- und Kontrollgruppe mafigeblich (ca. 20 %) und fir
den PROMIS Health Assessment Questionnaire sowie den Brief Pain Inventory Questionnaire
fehlen aussagekréftige Auswertungen in den vorliegenden Unterlagen vollstandig.

Nebenwirkungen
= Unerwinschte Ereignisse: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse wird nicht eingeschlossen, da in der
Operationalisierung der Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet werden, die nicht
patientenrelevant sind. Die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse wird lediglich erganzen
in Anhang A, Tabelle 21 dargestellt.

= schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad 3 bis 5): eingeschlossen
= schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: eingeschlossen
= unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruchfiihrten: eingeschlossen

= hdaufige unerwiinschte Ereignisse: teilweise eingeschlossen

Der pU bezieht diejenigen unerwiinschten Ereignisse in seine Betrachtungen ein, die in der
Studie bei >10% der Patienten unter Behandlung mit Ruxolitinib aufgetreten sind
(operationalisiert tber MedDRA PT, siehe Modul 4, Tabelle 4-39). Er gibt an, diese
zusatzlich nach Relevanz auszuwahlen, es bleibt dabei jedoch unklar, nach welchen Kriterien
er die Relevanz beurteilt. Es ist bei diesem Vorgehen auch nicht nachvollziehbar, warum er
solche Ereignisse, die bei >10% der Patienten unter Behandlung mit Placebo + BSC
aufgetreten sind, nicht in seine Uberlegungen einschlieRt, da bei der Betrachtung des
Zusatznutzens auch der durch die zweckmé&Rige Vergleichstherapie verursachte Schaden
relevant flir die Bewertung ist. Der Auswahl des pU wird nicht gefolgt.
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Fur die vorliegende Bewertung wurden weitere, spezifische UE auf Basis der Haufigkeit und
der Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in der COMFORT-I-Studie unter
Beriicksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt. Dabei wurde ebenfalls bertcksichtigt,
dass einige unerwinschte Ereignisse, die sich ggf. durch einen deutlichen Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen auszeichnen (z.B. Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts [SOC], Pruritus [PT], néchtliche Schweil3ausbriiche [PT]), aufgrund der
umfangreichen Erfassung von Symptomen der Grunderkrankung nicht sinnvoll auswertbar
waren (siehe Abschnitt 2.4.2 und Kommentar zur Erhebung der unerwiinschten Ereignisse in
der COMFORT-I-Studie in diesem Abschnitt).

Fur die Nutzenbewertung werden folgende spezifische unerwinschte Ereignisse bertick-
sichtigt.

o Anémie (SUE)
Anédmien treten unter Behandlung mit Ruxolitinib + BSC deutlich h&ufiger auf als im
Vergleichsarm (siehe Tabelle 21). Es handelt sich dabei jedoch prinzipiell um einen
Laborparameter und das alleinige Absinken des Hd&moglobinspiegels ist fir den
Patienten nicht unmittelbar relevant. Fir die vorliegende Bewertung wurden daher nur
diejenigen Andmien betrachtet, die in der Studie als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis Kklassifiziert wurden.

o Blutungen (SMQ)
Thrombozytopenien treten unter Behandlung mit Ruxolitinib + BSC deutlich haufiger
auf als im Vergleichsarm (siehe Tabelle 21). Es handelt sich jedoch auch hier um
einen Laborparameter, der nicht unmittelbar patientenrelevant ist. Das
patientenrelevante Konzept zur Abbildung einer Thrombozytopenie sind Blutungen.
Fur das Konzept Blutungen liegt zwar in Modul 4 des Dossiers keine adaquate
Auswertung vor, allerdings ist aus den Zulassungsunterlagen eine Auswertung der
SMQ Blutungen verfiigbar, die eine Beurteilung patientenrelevanter
Blutungsereignisse ermdglicht. Diese Auswertung wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

o Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
Fur die Nutzenbewertung wurde zusétzlich die SOC Erkrankungen des Nervensystems
berucksichtigt, da sich hier ein relevanter Gruppenunterschied zeigte und die
Betrachtung der einzelnen, haufig auftretenden Ereignisse (z. B. Schwindel,
Kopfschmerz) zu der Annahme fiihrt, dass diese Auswertung wahrscheinlich nicht
durch die Erfassung von Symptomen der Grunderkrankung maRgeblich verzerrt wird.

Zusatzlich bericksichtigte Endpunkte
= leukdmische Transformation: eingeschlossen

Das Auftreten einer akuten Leukdmie stellt fir die betroffenen Patienten eine schwere
Folgekomplikation der Erkrankung dar und fuhrt unbehandelt meist innerhalb weniger
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Monate zum Tod [16,33]. Der Endpunkt ermdglicht folglich die Beurteilung des Therapie-
erfolgs hinsichtlich des Auftretens dieser schweren Folgekomplikation und ist somit flr die
Nutzenbewertung relevant. Die Bedeutung des Endpunkts sieht auch der pU, jedoch wird der
kombinierten Auswertung zusammen mit dem Gesamtiberleben in der Nutzenbewertung
nicht gefolgt (siehe Begriindung in diesem Abschnitt weiter oben).

In der COMFORT-I-Studie wird die leuk&mische Transformation definiert als ein Anstieg der
Blasten im peripheren Blut auf > 20 % flir mindestens 8 Wochen bzw. der Anstieg der Blasten
im Knochenmark auf > 20 %. Die genannten Werte entsprechen international konsentierten
Diagnosekriterien, sodass die verfiigbare Operationalisierung fir die Nutzenbewertung
akzeptiert wird [34].

Kommentar zur Erhebung der unerwtinschten Ereignisse in der COMFORT-I1-Studie

In Anhang C (Tabelle 21, Tabelle 22, Tabelle 23 und Tabelle 24) sind die jeweiligen UE-
Gesamtraten sowie die in den Studien am haufigsten aufgetretenen UE, SUE, schweren UE
(CTCAE Grad > 3) und Abbriiche wegen UE dargestellt.

Betrachtet man die dort aufgefuhrten unerwinschten Ereignisse auf Ebene der MedDRA
Preferred Terms, so wird ersichtlich, dass bei deren Auswertung auch umfangreich Symptome
der Grunderkrankung Myelofibrose erfasst wurden. Die Myelofibrose zeichnet sich
insbesondere durch belastende Symptome wie Juckreiz, Nachtschwei3, Appetitlosigkeit,
Fatigue, Knochenschmerzen, Gewichtsverlust und Oberbauchbeschwerden aus [12,28,35].
Der pU selbst beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1.8, dass sich die unerwinschten
Ereignisse ,,sowohl aus Nebenwirkungen der Therapie als auch aus den Symptomen der
Grunderkrankung sowie unabhangigen Ereignissen zusammensetzen®.

Ziel der vorliegenden Bewertung ist es, die tatsdchlichen Nebenwirkungen von Intervention
und Komparator zu beurteilen, um daraus einen geringeren oder grofieren Schaden bzw. eine
Vergleichbarkeit hinsichtlich des Schadens ableiten zu kdnnen. Werden bei der Erhebung der
unerwinschten Ereignisse umfangreich zusatzlich Krankheitssymptome erfasst, so kann dies
zu einem verzerrten Bild der durch die Intervention bzw. den Komparator verursachten
Nebenwirkungen fiihren. Dies ist insbesondere dann kritisch, wenn die entsprechenden
Symptome durch die eingesetzte Intervention vermindert werden sollen und die Vermeidung
der Symptome bereits als Nutzenendpunkte erhoben wurden. In einem solchen Fall flieRen
die Ereignisse zum Nutzen ggf. doppelt in die Abwdagung ein (einmal als Nutzenendpunkte
und einmal als Teil der Schadenendpunkte).

In der COMFORT-I-Studie wurden innerhalb der UE-Auswertungen auch solche krankheits-
spezifischen Symptome erfasst, die bereits durch den Nutzenendpunkt MFSAF v2.0
(Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %) in der Nutzenbewertung
berucksichtigt wurden (z. B. Abdominalschmerz, nachtliche SchweiRausbriiche, Juckreiz [PT:
Pruritus]).
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Da sich bei dem Endpunkt MFSAF v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des
TSS um >50 %) ein deutlich ausgeprégter statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Ruxolitinib zeigt, ist folglich zu erwarten, dass bei der Erhebung der unerwiinschten
Ereignisse im Ruxolitinib + BSC-Arm auch weniger Ereignisse erfasst wurden, die sich durch
die krankheitsbedingte Symptomatik ergeben. Die Erfassung der unerwinschten Ereignisse
im Komparator-Arm ware damit systematisch benachteiligt. Dies wird beispielsweise bei
Betrachtung der Ergebnisse zum Abdominalschmerz besonders deutlich: Hier treten unter
einer Therapie mit Ruxolitinib + BSC deutlich weniger unerwinschte Ereignisse auf als unter
einer Therapie mit Placebo + BSC (Ruxolitinib + BSC 10,3 % vs. Placebo + BSC 41,1 %,
siehe Tabelle 21). Auf der Nutzenseite wird dieses Konzept innerhalb des MFSAF v2.0
insbesondere durch die Berticksichtigung der Symptome Bauchbeschwerden und Schmerzen
linksseitig unter den Rippen abgebildet. Hier zeigt sich ebenfalls ein deutlicher Vorteil von
Ruxolitinib (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Die geringere Rate an unerwiinschten
Ereignisse unter Ruxolitinib + BSC kann daher nicht als geringerer Schaden interpretiert
werden, sondern wird zumindest teilweise durch den positiven Effekt von Ruxolitinib auf der
Nutzenseite verursacht.

Bei der Erfassung der unerwunschten Ereignisse ware es folglich insgesamt sinnvoll, keine
Ereignisse zu berlcksichtigen, die bereits durch spezifische erhobene Endpunkte zur
Morbiditdt (MFSAF v2.0 [Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um
>50 %]) erfasst wurden, um eine moglichst unverfalschte Aussage Uber die tatséchlich
aufgetretenen Nebenwirkungen treffen zu kénnen.

Da entsprechende Auswertungen fir die Nutzenbewertung nicht vorlagen, sind die Ergeb-
nisse, die sich aus den UE-Gesamtraten ergeben insgesamt nicht interpretierbar.

Die unerwiinschten Ereignisse Anamie (SUE) und Blutungen (SMQ) gehdren zwar ebenfalls
zum klinischen Bild der Myelofibrose [12], sie werden in der vorliegenden Konstellation
jedoch als Nebenwirkungen einer Therapie mit Ruxolitinib eingestuft. Dies ist wie folgt
begrundet:

Obwohl die Symptomatik der Myelofibrose durch Ruxolitinib gunstig beeinflusst wird, treten
im Ruxolitinib + BSC-Arm mehr Andmien und Thrombozytopenien (die zu Blutungen flhren
kdnnen) auf als im Placebo + BSC-Arm. Das vermehrte Auftreten von Blutbildveranderungen
lasst sich durch den Wirkmechanismus von Ruxolitinib erkldren. Ruxolitinib hemmt
spezifisch die Januskinasen 1 und 2, die an der Regulation der Hdmatopoese beteiligt sind
[36,37]. Zusammenfassend werden die Anédmie (SUE) und Blutungen (SMQ) wegen der
Richtung des Effekts trotz ihrer Uberlappung mit den Grundsymptomen der Myelofibrose als
Nebenwirkungen bewertet, die fur eine moglichst umféngliche Beurteilung des Zusatznutzens
von Ruxolitinib im Vergleich zu BSC notwendig sind.
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Kommentar zum Studienverlauf (Auswertungszeitpunkte)

Die Priméaranalyse der COMFORT-I-Studie wurde am 02.11.2010 durchgefihrt, nachdem alle
Patienten 24 Wochen und 50 % der Patienten 36 Wochen behandelt worden waren (bzw. die
Behandlung vorzeitig abgebrochen haben). Patienten mit einer Zunahme des Milzvolumens
>25% konnten bereits vor der Primdranalyse entblindet werden und zur offenen
Ruxolitinib-Therapie wechseln; vor Woche 24 musste zusétzlich eine definierte
Symptom-Verschlechterung vorliegen. Dieser Wechsel wurde von 36 Patienten (23,8 %) im
Placebo + BSC-Arm durchgefiihrt. Davon wechselten 16 Patienten (10,6 %) wegen einer
MilzvergrofRerung mit Symptom-Verschlechterung innerhalb der ersten 24 Behandlungs-
wochen. Weitere 37 Patienten hatten die Studie bis zur Priméaranalyse abgebrochen (z. B.
aufgrund von Tod oder unerwinschten Ereignissen). Insgesamt wurden zum Zeitpunkt der
Primaranalyse noch 134 Patienten (86,5 %) im Ruxolitinib + BSC-Arm mit der urspriinglich
zugewiesenen Studienmedikation behandelt, wahrend dies nur noch fiur 78 Patienten (50,6 %)
im Placebo + BSC-Arm der Fall war. Die mediane Beobachtungszeit bis zur Priméranalyse
betrug 236 Tage im Ruxolitinib + BSC-Arm und 211 Tage im Placebo + BSC-Arm. Nach der
Primaranalyse wurden alle Patienten entblindet und konnten (bei addquaten Laborparametern)
in den Ruxolitinib + BSC-Arm wechseln.

Eine 3-Jahres-Auswertung erfolgte am 25.01.2013, nachdem alle Patienten mindestens 144
Wochen behandelt worden waren. Zu diesem Zeitpunkt wurden noch 77 Patienten (49,7 %)
der Patienten im Ruxolitinib + BSC-Arm weiterhin mit Ruxolitinib behandelt. In der
Placebogruppe hatten dagegen alle Patienten die Studie entweder abgebrochen (26,0 %) oder
waren in den Ruxolitinib + BSC-Arm der Studie gewechselt (72,1 %). GemaR den Angaben
des pU betrug die mediane Behandlungsdauer zu diesem Auswertungszeitpunkt 144,6
Wochen unter Therapie mit Ruxolitinib im Vergleich zu 37,1 Wochen unter der Therapie mit
Placebo.

Um Langzeitdaten zu Sicherheit und Wirksamkeit der Ruxolitinib-Therapie erheben zu
konnen wurde die Studiendauer mit Amendment 4 des Studienprotokolls auf 5 Jahre
verlangert. Die Studie wird voraussichtlich 2015 beendet.

Fur alle als bewertungsrelevant angesehenen Endpunkte waren Daten in den vorliegenden
Unterlagen verfligbar, wobei sich die Auswertungszeitpunkte und Analysearten je nach
Endpunkt voneinander unterscheiden. Fir die Endpunkte MFSAF v2.0 (Symptomatik der
Myelofibrose, Verbesserung des TSS um > 50 %) und EORTC QLQ-C30 (Symptomatik und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) lagen jeweils Daten flr beide Behandlungsgruppen bis
zur Woche 24 vor, wobei die Auswertungen zum EORTC QLQ-C30 aufgrund der in der
Auswertung unbericksichtigt gebliebenen Patienten fiir die Nutzenbewertung nicht
verwertbar waren. In die Auswertungen der unerwinschten Ereignisse (inklusive dem
Endpunkt leukdmische Transformation) flossen die Daten bis zum ersten Datenschnitt vom
02.11.2010 ein (Primdranalyse). Die unerwunschten Ereignisse der Patienten, die vor
Erreichen der Priméranalyse vom Placebo + BSC-Arm in den Ruxolitinib + BSC-Arm
wechselten, wurden jedoch nur bis zum Zeitpunkt des Therapiewechsels in der Auswertung
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berucksichtigt. Fur die genannten Endpunkte lagen keine Ergebnisse zu spéteren
Auswertungszeitpunkten vor, die einen randomisierten Gruppenvergleich ermoglicht hatten.
Fur das Gesamtlberleben lagen dartiber hinaus auch Analysen zu spateren Auswertungs-
zeitpunkten vor (letzter vorliegender Auswertungszeitpunkt 05.04.2013), die in der
Nutzenbewertung zusatzlich beriicksichtigt wurden, um ein umfassendes Bild in Bezug auf
das Gesamtuberleben zu erhalten. Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass Patienten mit einer
Lebenserwartung von weniger als 6 Monaten aus der Studie ausgeschlossen wurden und ein
grolRer Anteil der Patienten zum Zeitpunkt der Priméranalyse noch nicht wesentlich langer als
36 Wochen in der Studie beobachtet wurde (siehe Zensierungen in Abbildung 2 in
Anhang B). Es handelt sich bei den Analysen zum Gesamtuberleben um ITT-Auswertungen
(d. h. Auswertung der Patienten gemal randomisierter Intervention), bei denen der
tatsachliche Therapieeffekt wegen des Anteils der Patienten die aus dem Placebo + BSC-Arm
in den Ruxolitinib + BSC-Arm wechselten, eher unterschatzt wird. Die Kaplan-Meier-Kurven
der 3-Jahres-Auswertung deuten trotz des Therapiewechsels einen Vorteil von Ruxolitinib an,
der allerdings keine statistische Signifikanz erreicht. Der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven
der 3-Jahres-Auswertung zeigt dabei allerdings einige nicht erklarbare Auffélligkeiten (z. B.
Plateauphasen in den Wochen 28 bis 36 in beiden Studienarmen oder einen plétzlichen Abfall
der Kurve in der BSC-Gruppe in Woche 36 bis 48).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU stellt Subgruppenanalysen einschlielich Interaktionstermen zur COMFORT-I-Studie
in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.2 dar. Wo notwendig und soweit mdglich, wurden die
Berechnungen des pU durch eigene Berechnungen erganzt (siehe Abschnitt 2.7.2.2).

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ruxolitinib herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Ruxolitinib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatz-
nutzens von Ruxolitinib herangezogen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -53 -



Dossierbewertung A14-17 Version 1.0

Ruxolitinib — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V 12.08.2014

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Die Aussagesicherheit der Nachweise bestimmt die Ergebnissicherheit der Aussagen zum
Zusatznutzen. Hierzu kdnnen die Kategorien Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt herangezogen
werden, welche je nach Datenlage angewendet werden. Die Methodik, die zur Ableitung
dieser Kategorien angewendet wird, ist in den Methoden des Instituts beschrieben [7].

Der pU bezieht sich in seiner Beurteilung auf die 2 Studien COMFORT-I und COMFORT-II,
die er fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ruxolitinib als relevant ansieht. Wie in
Abschnitt 2.7.2.3.2 beschrieben, ist ausschlieBlich die COMFORT-I-Studie fiir die
Nutzenbewertung relevant. Die Angaben des pU zur COMFORT-II-Studie werden daher
nicht weiter kommentiert.

Der pU sieht die Aussagekraft der von ihm vorgelegten Unterlagen insgesamt als ,,hoch* an.
Dies begriindet er damit, dass es sich bei der COMFORT-I-Studie um eine randomisierte
kontrollierte Studie handelt (entsprechend Evidenzstufe 1b), bei der von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial auszugehen ist. Zudem schatzt der pU alle von ihm herangezogenen
Endpunkte als unmittelbar patientenrelevant ein und geht insgesamt von einer hohen Validitat
aus. Konkrete Angaben zur Wahrscheinlichkeit (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt) macht der pU
nicht.

Der Einschéatzung des pU wird nur teilweise gefolgt. In der Nutzenbewertung wurde die
COMFORT-I-Studie auf Studienebene ebenfalls als potenziell niedrig verzerrt eingestuft,
sodass auf Basis dieser Studie somit maximal die Ableitung eines Hinweises fiir einen
Zusatznutzen mdoglich ist. Die Einschatzung des pU zur Validitit und zum
Verzerrungspotenzial der von ihm vorgelegten Endpunkte weicht jedoch teilweise von
derjenigen in der Nutzenbewertung ab. Beim Gesamtiberleben und dem Endpunkt MFSAF
v2.0 (Symptomatik der Myelofibrose, Verbesserung des TSS um >50 %) wird von einem
hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen (siehe Abschnitte 2.4.2 und 2.7.2.4.2) und einige
der vom pU vorgelegten Endpunkte wurden nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Flur Endpunkte mit hohem Verzerrungspotenzial wird regulér ein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen abgeleitet, es sei denn endpunktspezifische Griinde
sprechen gegen eine Herabstufung der Ergebnissicherheit. Die Einschatzung des
Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist den Abschnitten 2.3.2 und 2.4.2
zu entnehmen.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet in der Gesamtschau fur Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen mit primérer Myelofibrose, Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-
Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose einen betrachtlichen Zusatznutzen ab. Er
begrindet diese Einschdtzung mit dem aus seiner Sicht ,klinisch bedeutenden, lang
anhaltenden Riickgang der pathologischen Milzvergrofierung, der drastischen Reduktion der
belastenden Krankheitssymptomatik hinsichtlich aller untersuchten Symptome, der deutlichen
Senkung des Mortalitatsrisikos sowie der nachhaltigen Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt” bei fehlendem
Anhaltspunkt flr einen hoheren Schaden durch Ruxolitinib. Die Einschatzung des pU beruht
auf den beiden Studien COMFORT-1 und COMFORT-II.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU (siehe hauptsdchlich Abschnitte 2.7.2.3.2, 2.7.2.4.3 und 2.7.2.9.4).

Fir die Bewertung des Zusatznutzens wurde ausschliellich die COMFORT-I-Studie heran-
gezogen. Zudem wurde unter anderem die Splenomegalie nicht als patientenrelevanter
Endpunkt betrachtet und daher nicht beriicksichtigt. Die Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurden aus Mangel an verwertbaren Daten nicht herangezogen. Die Daten zu
den Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse konnten nicht sinnvoll interpretiert werden,
da hier in groBem Umfang auch Ereignisse erfasst wurden, die sich aus der Symptomatik der
Grunderkrankung ergeben. Anhand des Gesamtiiberlebens und der Symptomatik konnte ein
Zusatznutzen abgeleitet werden. Das AusmaR des Zusatznutzens (betrdachtlich) weicht dabei
allerdings in der Gesamtschau nicht von der Einschéatzung des Zusatznutzens durch den pU
ab.

Die detaillierte Bewertung zum Ausmald und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Ruxolitinib ist in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ruxolitinib eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere Unter-
suchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ruxolitinib herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zum Surrogatendpunkt
Splenomegalie. Er beschreibt in Modul 4 (Abschnitt 4.5.4) allerdings nicht, warum aus seiner
Sicht aus diesem Endpunkt Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden
kénnen, da er den Endpunkt selbst als unmittelbar patientenrelevant betrachtet. In Modul 4,
Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers legt der pU einige Publikationen vor, um die unmittelbare
Patientenrelevanz zu begriinden [3,38-47].

Fur die vorliegende Bewertung ergibt sich die Patientenrelevanz des Endpunkts
Splenomegalie nicht unmittelbar, da der Endpunkt mittels bildgebender Verfahren erhoben
wurde. Der pU beschreibt in Abschnitt 4.2.5.2 (Modul 4), dass eine Reduktion der MilzgréRe
die patientenrelevanten Endpunkte Symptome, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und das
Uberleben positiv beeinflussen konne. Damit charakterisiert der pU den Endpunkt selbst als
klassischen Surrogatparameter und folglich ware die Validitat des Surrogats ,,Reduktion der
Milzgrolie* fiir die oben genannten patientenrelevanten Endpunkte nachzuweisen.

Surrogate werden im Rahmen der Nutzenbewertung nur dann in Betracht gezogen, wenn sie
zuvor anhand geeigneter statistischer Methoden innerhalb einer hinreichend eingegrenzten
Patientenpopulation und innerhalb von vergleichbaren Interventionen validiert wurden [7].
Fur die Surrogatvalidierung wird vorzugsweise eine Meta-Analyse von mehreren RCT mit
ausreichender Ergebnissicherheit bendtigt. In diesen Studien missen sowohl das Surrogat als
auch der klinische Endpunkt erhoben worden sein [7]. Entsprechende Auswertungen gehen
aus den vom pU vorgelegten Publikationen allerdings nicht hervor. Einige Arbeiten dienen
nicht der Surrogatvalidierung, sondern der Entwicklung oder Beschreibung von Prognose-
bzw. Diagnoseinstrumenten [3,38,39,46]. In anderen Publikation wird lediglich beschrieben,
dass die Splenomegalie teilweise mit der belastenden Symptomatik der Erkrankung [40-
44,471 bzw. der Mortalitat [45] assoziiert ist, was kein ausreichendes Kriterium fur ein valides
Surrogat ist.

Ergénzend zu den vorgelegten Publikationen wurde vom pU in einer Post-hoc-Analyse zur
COMFORT-I-Studie untersucht, inwieweit die 3 abdominellen Symptome des MFSAF v2.0
(Oberbauchbeschwerden, Schmerzen unter den Rippen, Vollegefuhl) mit der objektiv

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 56 -



Dossierbewertung A14-17 Version 1.0
Ruxolitinib — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V 12.08.2014

gemessenen MilzgrolRe korrelieren (siehe Abbildung 1). Hier zeigt sich keine klare
Korrelation zwischen einem Riickgang des Milzvolumens und der Besserung der Oberbauch-
Symptome. Dies stellt die Eignung der Splenomegalie als Surrogatparameter zur Erfassung
der eigentlich patientenrelevanten Krankheitssymptomatik zusatzlich infrage.

Besserung der Oberbauch Symptome
Milzvolumen-Riickgang, < 50% =30% Gesamt
n (%)
< 35% 34(51.5%) 32 (48.5%) 66 (100%)
=33% 22 (36.7%) 38 (63.3%) 60 (100%)

Quelle: CSE. INCB 15424-351, Tabelle 22, Serte 119

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Veranderungen in den Symptomen des MFSAF v2.0
im Bereich des Oberbauchs und dem Milzvolumen nach Ansprechkategorien [48].

Es ist zu beachten, dass in der eingeschlossenen Studie COMFORT-I die eigentlich
patientenrelevanten Endpunkte (Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Gesamtlberleben) auch erhoben und in der Nutzenbewertung berucksichtigt wurden. Vor
diesem Hintergrund erscheint eine zusétzliche Betrachtung des Surrogatparameters
Splenomegalie auch nicht notwendig.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Dossier enthalt einen Uberblick iiber die Erkrankung, fir deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel Ruxolitinib eingesetzt werden soll. Dabei werden auch Ursachen
und Verlauf der Erkrankung beschrieben. Die vom pU beschriebene Zielpopulation ist laut
Fach- und Gebrauchsinformation eine erwachsene Patientenpopulation mit krankheits-
bedingter Splenomegalie oder Symptomen primarer Myelofibrose (auch bekannt als
chronische idiopatische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-
Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose [5].

Die Beschreibung der Erkrankung erscheint vollstdndig. Die Zielpopulation entspricht der
Patientengruppe, fir die die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass mit Ruxolitinib das erste und einzige Medikament Patienten mit
Myelofibrose zur Verfugung steht.

3.1.3 Préavalenz und Inzidenz

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Da der pU keine Informationen zur Prévalenz in Deutschland finden konnte, legt er Daten aus
dem europdischen Raum vor. Der pU zitiert verschiedene Angaben zur Pravalenz der
Myelofibrose aus 6 Quellen [49-54] (vgl. Tabelle 3-2 des Dossiers). Die EMA geht von einer
Préavalenz der primédren Myelofibrose von 1,7 Féllen pro 100 000 Einwohner aus [51].
Aullerdem beziehen sich 3 der 6 genannten Quellen auf Orphanet. VVon Orphanet werden fur
die Prdvalenz in Europa unterschiedliche Angaben gemacht: 1 pro 100 000 Einwohner im
Orphanet-Report 2013 [52]; 2,7 pro 100 000 Einwohner im Orphanet-Report 2011 [53]; 1 bis
9 pro 100 000 Einwohner auf der Orphanet-Website 2007 [54]. Die Daten von Orphanet
beziehen sich ebenfalls auf die primére Myelofibrose. Ein Literaturreview gibt die Pravalenz
von Myelofibrose mit 0,5 bis 9 pro 100 000 Einwohner an, wobei der obere Wert der Spanne
Orphanet entnommen ist [50]. Darlber hinaus wird in einer anderen Quelle die Prévalenz von
Myelofibrose mit unter 1 pro 100 000 Einwohner angegeben [49].

Ausgehend von den oben genannten Quellen ergibt sich eine Spannweite der Prévalenz von
0,5 bis 9 pro 100 000 Einwohner. Darauf aufsetzend grenzt der pU die Spannweite weiter ein.
Basierend auf einer Auswertung von Verschreibungsdaten von IMS Health zu Ruxolitinib im
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Dezember 2013 — mit 1614 mit Ruxolitinib behandelten Patienten [55] — schatzt der pU die
Prévalenz der Myelofibrose auf 4 bis 6 pro 100 000 Einwohner.

Ausgehend von einer Gesamtzahl der GKV-Mitglieder von 69 637 000 [56] ergibt sich eine
Gesamtzahl von 2785 bis 4178 Patienten mit Myelofibrose in Deutschland. AnschlieRend
reduziert der pU die Zielpopulation um die Anzahl der Patienten, die eine Thrombozytenzahl
unter 50 000/mm?® haben. Aus einer Marktforschungsstudie, die vom pU veranlasst wurde,
wird der Anteil dieser Patientengruppe auf 21 % geschétzt [57]. Der pU macht keine Angabe
zur Methode dieser Marktforschungsstudie.

Der pU ergénzt, dass auch von einer Behandlung bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl
von unter 500/mm? abzuraten ist [5]. Allerdings kann dieser Anteil vom pU nicht quantifiziert
werden.

Letztlich errechnet der pU 2201 bis 3301 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Instituts

Es ist nachvollziehbar, dass der pU Daten aus dem europdischen Raum vorlegt, da er keine
Informationen zur Prévalenz in Deutschland finden konnte, obwohl die Reprasentativitat
dadurch eingeschrénkt ist.

Die Angaben aus Orphanet basieren zwar auf systematischen Literaturrecherchen zur
Abschatzung der Pravalenzraten seltener Krankheiten in Europa, enthalten aber keine
Angaben (ber den Veroffentlichungszeitraum der eingeschlossenen Studien. Die Autorinnen
und Autoren von Orphanet weisen insbesondere darauf hin, dass eine Bewertung der Validitét
der publizierten Studien nicht erfolgt [52,53].

Die Datenlage zur Pravalenz ist eingeschrankt. Auf Basis der vom pU vorgelegten Quellen
betragt die Spannweite der Pravalenz 0,5 bis 9 pro 100 000 Einwohner. Daraus ergeben sich
275 bis 4951 Patienten in der GKV-Zielpopulation, ausgehend von einem Anteil von 21 %
der Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter 50 000/mm?®. Einer Versorgungsanalyse ist zu
entnehmen, dass derzeit 1614 Patienten mit Ruxolitinib behandelt werden, sodass dieser Wert
als Untergrenze anzusehen ist.

Zudem zieht der pU zur Ermittlung der GKV-Zielpopulation ausschlielich Daten zur
priméaren Myelofibrose heran. Angaben zur Prdvalenz von Post-Polycythaemia-vera-
Myelofibrose und Post-Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose fehlen. Weiterhin grenzt
der pU die Prdvalenz nicht weiter ein auf Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptomen.

Die Angaben des pU zur Prévalenz liegen dennoch im plausiblen Bereich. Diese
Einschéatzung steht unter dem Vorbehalt, dass die Validitdt der Angabe des Anteils der
Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter 50 000/mm? nicht bewertet werden kann, da
Angaben zur Studienmethode fehlen.
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Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Durch den demografischen Wandel konnte sich die Pravalenz der Myelofibrose leicht
erhdhen. Diese Angaben werden vom pU aufgrund fehlender Verlaufsdaten nicht belegt.
Diese Einschatzung wird vom Institut dennoch als plausibel angesehen.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmafll und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens von
Ruxolitinib sind Abschnitt 2.5 zu entnehmen. Diese Dossierbewertung stuft das Ausmal des
Zusatznutzens von Ruxolitinib auf Basis der Daten als ,,Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen* ein.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Der G-BA bestimmt als zweckmalige
Vergleichstherapie best supportive care (BSC). ,,Als Best-Supportive-Care wird die Therapie
verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewadhrleistet. [11]. Der pU operationalisiert BSC fur die Kostenberechnung mit einer Reihe
von Wirkstoffen (z. B. Thalidomid, Lenalidomid, Danazol), die nicht fur die Indikation
zugelassen sind.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt an, dass erwachsene Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei Myelofibrose Ruxolitinib kontinuierlich an 365 Tagen 2-mal téglich
einnehmen mdassen [5].

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus fur Ruxolitinib
entsprechen der Fach- und Gebrauchsinformation [5].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Ruxolitinib liegen bei 3650 bis
18 250 mg per annum (2-mal 5 bis 2-mal 25 mg t&glich) von Ruxolitinib. Diese Angaben des
pU entsprechen der niedrigsten Dosierung mit 2-mal 5 mg und der maximalen Dosierung mit
2-mal 25 mg téglich [5].

3.2.3 Kosten

Die Kosten fiir Ruxolitinib sind vom pU entsprechend der Lauer-Taxe Stand 01.04.2014
korrekt dargestellt.
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3.2.4 Kosten fur zuséatzlich notwendige Leistungen

Der pU geht davon aus, dass ein mechanisiertes Blutbild 5-mal kontrolliert werden muss
(0,50 €, EBM-Ziffer 32120). AuBerdem wird eine Grundpauschale fur Fachérzte fir
Laboratoriumsmedizin (1,42 €, EBM-Ziffer 12220) erhoben. Jedoch gibt der pU die Kosten
fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir Ruxolitinib insgesamt in Héhe von 3,42 € an.
Dies ist nicht nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU gibt die Jahrestherapiekosten flir Ruxolitinib in Hohe von 24 294,42 € bis 75 155,65 €
an. Dagegen errechnet das Institut auf der gleichen Datenbasis Jahrestherapiekosten fr
Ruxolitinib in Hohe von 24 632,30 € bis 73 158,26 €. Die Ursache flr die Differenz ist
unklar.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU vermutet, dass die Zielpopulation geringer sein kénnte, als von ihm angegeben wurde,
da ein Teil der Patientengruppe die Arzneimitteltherapie abbricht. Zudem kommt fiir manche
Patienten eine allogene Stammzelltransplantation infrage.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Der pU weist auf Unsicherheit in den Daten zur Prévalenz hin und gibt 2201 bis 3301
Patienten in der GKV-Zielpopulation an. Das Institut leitet aus der vom pU angefihrten
Literatur und der Versorgungsdatenanalyse 1614 bis 4951 Patienten in der GKV-
Zielpopulation ab. Somit liegen die Angaben des pU im plausiblen Bereich.

Sowohl bei den Kosten fir zusatzlich notwendige Leistungen als auch bei den Jahres-
therapiekosten flr Ruxolitinib gibt es geringe Abweichungen, deren Ursache unklar ist.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In Abschnitt 2.1.2 des Dossiers stellt der pU den Wirkmechanismus von Ruxolitinib dar. Die
Beschreibung ist ausreichend. Da Ruxolitinib bisher das einzige Arzneimittel in der
zugelassenen Indikation ist, ist eine Abgrenzung gegenuber anderen Arzneimitteln nicht
notwendig.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die in Modul 3, Abschnitt 2.2 gemachten Angaben zum Indikationsgebiet sowie zum
Zulassungsstatus erscheinen umfassend. Es liegen keine weiteren Anwendungsgebiete von
Ruxolitinib vor.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben in Abschnitt 3.4.1 bis 3.4.5 des Dossiers sind um Abgleich mit den
vorgeschriebenen Quellen (z. B. Fachinformation, Risk-Management-Plan) bis auf die nach-
folgend beschriebenen Aspekte umfassend. So fehlen in Abschnitt 3.4.1 (Anforderungen aus
der Fach- und Gebrauchsinformation) Angaben zu moglichen Wechselwirkungen (z. B. mit
Substanzen, die Uber P-Glykoprotein oder andere Transporter transportiert werden). Auch
werden in diesem Abschnitt die Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen nicht erwahnt.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ruxolitinib ist angezeigt fir die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei Erwachsenen mit primérer Myelofibrose (auch bekannt als chronische
idiopathische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-
Thrombozythdmie-Myelofibrose.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 18 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 18: Ruxolitinib — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRBige Ausmald und Wahrscheinlich-

Vergleichstherapie®  keit des Zusatznutzens
Behandlung von krankheitsbedingter BSC” Hinweis auf einen betréchtlichen
Splenomegalie oder Symptomen bei Zusatznutzen

Erwachsenen mit primérer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-
Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Als best supportive care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

BSC: best supportive care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 19: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar des Instituts

Therapie Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation

Arzneimittel)

Ruxolitinib 2201 bis 3301% Der pU gibt 2201 bis 3301 Patienten in der GKV-

Zielpopulation an. Das Institut leitet aus Literatur und
einer Verordnungsdatenanalyse 1614 bis 4951° Patienten
fur die GKV-Zielpopulation ab. Somit liegen die
Angaben des pU im plausiblen Bereich.

a: Angaben des pU
b: Schatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar des Instituts

Therapie Patientenpopulation kosten pro

(zu bewertendes Patient

Arzneimittel, in€

zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Ruxolitinib erwachsene Patienten mit 24 294,42— Der pU gibt die
krankheitsbedingter 75 155,65° Jahrestherapiekosten fir
Splenomegalie oder Ruxolitinib in Hohe von
Symptomen priméarer 24 294,42 € bis 75 155,65 €
Myelofibrose (auch bekannt an. Dagegen errechnet das
als chronische idiopatische Institut auf der gleichen
Myelofibrose), Post- Datenbasis die
Polycythaemia-vera- Jahrestherapiekosten flr
Myelofibrose oder Post- Ruxolitinib in H6he von
Essentieller- 24 632,30 € bis 73 158,26 £.
Thrombozythdmie- Die Ursache fir die Differenz
Myelofibrose ist unklar.

best supportive care erwachsene Patienten mit 3322,75- Der pU operationalisiert die
krankheitsbedingter 22 506,79% best supportive care fir die
Splenomegalie oder Kostenberechnung mit einer
Symptomen primérer Reihe von Wirkstoffen (z. B.
Myelofibrose (auch bekannt Thalidomid, Lenalidomid,
als chronische idiopatische Danazol), die nicht fir die
Myelofibrose), Post- Indikation zugelassen sind.
Polycythaemia-vera-
Myelofibrose oder Post-
Essentieller-
Thrombozythdmie-
Myelofibrose

a: Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,,Eine Behandlung mit Jakavi® sollte nur durch einen Arzt, der Erfahrung mit der
Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebs hat, eingeleitet werden. Vor Beginn der
Therapie und in der Phase der Dosiseinstellung muss das Blutbild regelméafig tberwacht
werden.

Wenn Jakavi® zusammen mit starken CYP3A4-Hemmern oder dualen Inhibitoren von
CYP2C9- und CYP3A4-Enzymen gegeben wird, sollte die Dosis von Jakavi® um ca. 50%
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reduziert und eine héaufigere Uberwachung hamatologischer Parameter und von
Hinweisen auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durchgefihrt werden.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung und bei Patienten mit jeglicher
Leberfunktionsstérung sind Dosisanpassungen zu beachten. Ebenso sind Leber- bzw.
Nierenfunktion regelméafiig zu tberwachen und das Blutbild haufiger zu kontrollieren.

Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, solange der Nutzen das Risiko Uberwiegt.
Dennoch sollte die Behandlung nach 6 Monaten beendet werden, falls es zu keiner
Reduktion der Milzgrélle oder Verbesserung der Symptome seit Therapiebeginn
gekommen ist.

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Jakavi® bei Schwangeren vor.
Als VorsichtsmaRnahme ist die Anwendung wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.
Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung mit Jakavi® effektiv
verhuten. Jakavi® darf nicht wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Eine Thrombozytopenie ist im Allgemeinen reversibel und wird generell durch eine
Reduzierung der Dosis oder ein vorubergehendes Absetzen von Jakavi® gehandhabt.
Patienten, die eine Anamie entwickeln, bendtigen gegebenenfalls Bluttransfusionen. Es
kann daneben auch eine Dosisanpassung in Erwagung gezogen werden.

Patienten sollten hinsichtlich des Risikos der Entwicklung schwerwiegender bakterieller,
mykobakterieller, fungaler und viraler Infektionen untersucht werden. Uber Tuberkulose
wurde gelegentlich berichtet. Vor Behandlungsbeginn sollten die Patienten auf eine aktive
oder inaktive Tuberkulose untersucht werden. Mit einer Jakavi®-Therapie sollte erst nach
dem Abklingen aktiver schwerwiegender Infektionen begonnen werden.

Uber progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) wurde bei der Behandlung der
Myelofibrose mit Jakavi® berichtet. Sollte der Verdacht einer PML bestehen, muss die
weitere Einnahme von Jakavi® unterbrochen werden, bis eine PML ausgeschlossen
wurde.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung sollte die Anfangsdosis von Jakavi®
verringert werden. Bei Dialyse-Patienten mit Nierenerkrankungen im Endstadium sollte
die Anfangsdosis von der Thrombozytenzahl abhangig gemacht werden.

Nach Unterbrechung oder Absetzen der Behandlung mit Jakavi® kann es etwa innerhalb
einer Woche zu einem erneuten Auftreten von Symptomen der Myelofibrose kommen.
Falls kein sofortiges Absetzen notwendig ist, sollte ein stufenweises Ausschleichen der
Jakavi®-Dosis in Betracht gezogen werden.
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Jakavi® enthéalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Weitere detaillierte Informationen sind bitte der vollstandigen, aktuellen und
verbindlichen Fachinformation zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei einer
Behandlung mi Jakavi® unbedingt zu beachten. Die Fachinformation ist Modul 5
beigeflugt.*
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Anhang A- Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 21: Haufige UE (> 10 % Patienten mit > 1 Ereignis in mindestens einem Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis, n (%)
SOC Ruxolitinib + BSC Placebo + BSC
PT N = 155 N =151
COMFORT-I
Patienten mit mindestens einem unerwiinschten 151 (97,4) 148 (98,0)
Ereignis
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 85 (54,8) 56 (37,1)
Anédmie 48 (31,0) 21 (13,9)
Thrombozytopenie 53 (34,2) 14 (9,3)
Herzerkrankungen 28 (18,1) 21 (13,9)
Augenerkrankungen 18 (11,6) 7 (4,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 88 (56,8) 121 (80,1)
Bauch aufgetrieben 13 (8,4) 16 (10,6)
Abdominalschmerz 16 (10,3) 62 (41,1)
Obstipation 20 (12,9) 18 (11,9)
Diarrhoe 36 (23,2) 32 (21,2)
Ubelkeit 23 (14,8) 29 (19,2)
Erbrechen 19 (12,3) 15(9,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 83 (53,5) 103 (68,2)
Verabreichungsort
Ermidung 39 (25,2) 51 (33,8)
Oedem peripher 29 (18,7) 34 (22,5)
Fieber 17 (11,0) 11 (7,3)
Leber- und Gallenerkrankungen 8(5,2) 21 (13,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 59 (38,1) 64 (42,4)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 27 (17,4) 18 (11,9)
Komplikationen
Untersuchungen 69 (44,5) 63 (41,7)
Haemoglobin erniedrigt 22 (14,2) 6 (4,0)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 42 (27,1) 48 (31,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 68 (43,9) 66 (43,7)
Knochenerkrankungen
Avrthralgie 17 (11,0) 13 (8,6)
Schmerz in einer Extremitat 19 (12,3) 15 (9,9)
Erkrankungen des Nervensystems 57 (36,8) 36 (23,8)
Schwindelgefhl 23 (14,8) 10 (6,6)
Kopfschmerz 23 (14,8) 8 (5,3)
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Haufige UE (> 10 % Patienten mit > 1 Ereignis in mindestens einem Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC (Fortsetzung)

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis, n (%)
SOC
PT
COMFORT-I
Psychiatrische Erkrankungen 31 (20,0) 27 (17,9)
Schlaflosigkeit 18 (11,6) 15 (9,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17 (11,0) 25 (16,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 60 (38,7) 57 (37,7)
Mediastinums
Dyspnoe 27 (17,4) 26 (17,2)
Erkrankungen der Haut und des 61 (39,4) 77 (51,0)
Unterhautzellgewebes
Ekchymose 29 (18,7) 14 (9,3)
Né&chtliche Schweillausbriche 10 (6,5) 18 (11,9)
Pruritus 7 (4,5) 23 (15,2)
GefaRerkrankungen 26 (16,8) 33(21,9)

BSC: best supportive care; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in
der Auswertung; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: preferred term (bevorzugte Benennung in
MedDRA), SOC: System Organ Class (Systemorganklasse der MedDRA); UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Haufige UE mit CTCAE-Grad 3-5 (> 5 % Patienten mit > 1 Ereignis in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs. Placebo +
BSC

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis, n (%)
SoC Ruxolitinib + BSC Placebo + BSC
PT N =155 N =151
COMFORT-I
Patienten mit mindestens einem unerwiinschten 73 (47,1) 67 (44,4)
Ereignis mit CTCAE Grad 3-5
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 37 (23,9) 17 (11,3)
Anémie 24 (15,5) 7 (4,6)
Thrombozytopenie 13 (8,4) 3(2,0)
Herzerkrankungen 2(1,3) 8 (5,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (7,7) 29 (19,2)
Abdominalschmerz 4(2,6) 17 (11,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 9 (5,8) 21 (13,9)
Verabreichungsort
Ermidung 8(5,2) 10 (6,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 13 (8,4) 11 (7,3)
Pneumonie 8 (5,2) 6 (4,0)
Untersuchungen 21 (13,5) 9 (6,0)
Haemoglobin erniedrigt 15 (9,7) 3(2,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 4(2,6) 16 (10,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 6 (3,9) 13 (8,6)
Mediastinums
BSC: best supportive care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; PT: preferred term (bevorzugte Benennung in MedDRA); SOC: System Organ Class
(Systemorganklasse der MedDRA); UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Haufige SUE (> 2 % Patienten mit > 1 Ereignis in mindestens einem Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis, n (%)
SoC Ruxolitinib + BSC Placebo + BSC
PT N =155 N =151
COMFORT-I
Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden 43 (27,7) 53 (35,1)
unerwiinschten Ereignis
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 9 (5,8) 8 (5,3)
Anédmie 5(3,2) 3(2,0)
Infarkt der Milz 1(0,6) 4 (2,6)
Herzerkrankungen 3(1,9) 7 (4,6)
Herzinsuffizienz dekompensiert 1(0,6) 3(2,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (3,9) 20 (13,2)
Abdominalschmerz 0 6 (4,0)
Kolitis 1 (0,6) 3(2,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 7(4,5) 8 (5,3)
Verabreichungsort
Progression der Erkrankung 0 3(2,0)
Ermiidung 4(2,6) 0
Infektionen und parasitare Erkrankungen 14 (9,0) 14 (9,3)
Pneumonie 10 (6,5) 5(3,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 5(3,2) 5(3,3)
Komplikationen
Untersuchungen 5(3,2) 0
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 3(1,9 5(3,3)
Gutartige, boesartige und unspezifische 4(2,6) 2(1,3)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 0 3(2,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2(1,3) 6 (4,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 3(1,9) 10 (6,6)
Mediastinums
Lungenddem 0 3(2,0)

BSC: best supportive care; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in
der Auswertung; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: preferred term (bevorzugte Benennung in
MedDRA); SOC: System Organ Class (Systemorganklasse der MedDRA); UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Haufige UE, die zum Therapieabbruch geflhrt haben (> 1 % Patienten mit> 1
Ereignis in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter VVergleich: Ruxolitinib + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis, n (%)
SoC Ruxolitinib + BSC Placebo + BSC
PT N =155 N =151
COMFORT-I
Patienten mit mindestens einem unerwiinschten 17 (11,0) 16 (10,6)
Ereignis, das zum Therapieabbruch gefihrt hat
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 4(2,6) 3(2,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(1,9) 6 (4,0)
Abdominalschmerz 1(0,6) 2(1,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,6) 3(2,0)
Verabreichungsort
Progression der Erkrankung 0 2(1,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3(1,9) 3(2,0)
Pneumonie 2(1,3) 1(0,7)
Gutartige, boesartige und unspezifische 4(2,6) 0
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Akute myeloische Leukamie 2(1,3) 0

BSC: best supportive care; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in
der Auswertung; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: preferred term (bevorzugte Benennung in
MedDRA); SOC: System Organ Class (Systemorganklasse der MedDRA); UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang B — Abbildungen zu Uberlebenszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven)
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Abbildung 3: Uberlebenszeitkurve (Kaplan-Meier-Schitzung) — RCT fiir den direkten
Vergleich Ruxolitinib + BSC vs. Placebo + BSC (COMFORT-I-Studie), 3-Jahres-

Auswertung (25.01.2013)
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen. Daruber
hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen
erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziglich
erfolglos.

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,frilhe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Wenzel, Dieter; nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein
mpn-netzwerk e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

* Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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