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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Fedratinib (Inrebic®) betrifft das dritte neue Arzneimittel fiir die Therapie
myeloproliferativer Erkrankungen, nach Ruxolitinib und Ropeginterferon. Fedratinib ist zugelassen zur
Therapie der primaren Myelofibrose (MF) sowie der sekundaren Myelofibrose, nach Polycythaemia vera
(PV) oder Essentieller Thrombozythamie (ET). Die Zulassungsindikation von Fedratinib ist unabhangig
von der Vorbehandlung mit einem JAK-Inhibitor. Der G-BA hat aufgrund des Orphan-Drug-Status den
Bericht selbst erstellt. Einen Uberblick tiber die Subgruppen und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Fedratinib

Subgruppe ZNT puU G-BA
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
Sicherheit sicherheit
keine - nicht guantifizierbar, | Anhaltspunkt
mindestens betrachtlich

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Fedratinib sind zwei Studien:

o JAKARTA: randomisierte, dreiarmige Placebo-kontrollierte Phase-3-Studie bei Pati-

ent*innen ohne Vorbehandlung mit einem JAK-Inhibitor.

o JAKARTAZ: einarmige Phase-2-Studie bei Patient*innen nach Vorbehandlung mit einem

JAK-Inhibitor.

e Fedratinib fihrte bei nicht-vorbehandelten Patient*innen im Vergleich zu Placebo zur Reduktion
der Milzgré3e und zur Reduktion MF-assoziierter Symptome. Zum Datenschnitt im Jahr 2013 lagen

zu wenige Ereignisse zur Erfassung des Einflusses auf die Gesamtiiberlebenszeit vor.

e Fedratinib fuhrte bei vorbehandelten Patient*innen im intraindividuellen Vergleich ebenfalls zur Re-
duktion der Milzgréf3e und zur Kklinisch relevanten Linderung von belastenden Symptomen. Die Ef-

fekte sind weniger ausgepragt als bei nicht-vorbehandelten Patient*innen.

e Die Mehrzahl der schweren unerwiinschten Ereignisse betreffen Laborwerte. Das im Jahr 2013
zum Abbruch der Zulassungsstudien filhrende Auftreten von Wernicke-Encephalopathien bei einer
Dosierung von 500 mg / Tag ist durch die Hemmung der Aufnahme von Thiamin (Vitamin B1) durch
Fedratinib verursacht. Die Uberwachung der Thiamin-Spiegel ist Bestandteil des Nebenwirkungs-

managements.

e Die jetzt zugelassene Dosierung von Fedratinib liegt bei 400 mg / Tag.

Fedratinib ist ein weiterer, wirksamer JAK-Inhibitor. Wir sehen den Stellenwert von Fedratinib vor allem
bei Patient*innen, die auf Ruxolitinib nicht (mehr) ansprechen oder Ruxolitinib nicht tolerieren. Hier be-

steht ein grol3er ungedeckter medizinischer Bedarf mit kurzer Lebenserwartung.

Aufgrund der schmalen Datenbasis halten wir anwendungsbegleitende MaRnahmen in Form eines Re-

gisters fur sinnvoll, welches auch die Vergleichstherapien abbildet.
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2. Einleitung

Die Myelofibrose ist eine seltene klonale Erkrankung der pluripotenten hamatopoetischen Stamm- und
Progenitorzellen [1]. Durch eine Dysregulation des JAK2-Signalwegs kommt es zu einer abnormen
Proliferation der Hamatopoese und einer pathologisch gesteigerten Freisetzung verschiedener Zytokine
und Wachstumsfaktoren mit Veranderung des Knochenmarkstromas und Faserbildung. Die Myelofibrose
kann entweder de novo als primare Myelofibrose (PMF) oder sekundar aus einer Polycythaemia Vera
(PV) oder einer essentiellen Thrombozythdmie (ET) als sogenannte post-PV- (post-PV-MF) bzw. post-
ET-Myelofibrose (post-ET-MF) entstehen, die auch als sekundare Myelofibrosen bezeichnet werden.

Die diagnostischen Kriterien wurden zuletzt von der WHO im Jahr 2016 aktualisiert [2]. Hier wurde auch
erstmals die neue Entitat der prafibrotischen (praPMF) neben der fibrotischen (overt fibrotic PMF) pri-
méren Myelofibrose definiert. Charakteristisch fur die praPMF ist eine initiale Thrombozytose, wohinge-
gen bei der PMF oft anfangs schon eine Anédmie vorliegt. Eine Splenomegalie bei Diagnose ist eher fur
eine PMF typisch (bei PMF in 82,8%, bei praPMF in 63,7%).

3. Stand des Wissens

Die Prognose wird in erster Linie vom Alter der Patienten sowie von hamatologischen und genetischen
Parametern bestimmt. Die haufigste genetische Aberration ist die Mutation JAK2V617F im Gen der akti-
vierten Janus-Kinase-2, gefolgt von Calreticulin- (CALR-) und Thrombopoetin-Rezeptor (MPL)-Mutatio-
nen. Bei ca. 9% der Patienten liegt keine dieser drei Mutationen vor, weshalb diese Patienten als ,triple-
negativ* bezeichnet werden. Die ,triple-negative” Myelofibrose hat eine signifikant schlechtere Prognose.

Zusatzlich zu den ,Driver Mutationen® JAK2-, CALR- und MPL finden sich nicht selten weitere Genmuta-
tionen. Diese ,non-Driver’ oder ,Passanger Mutationen sind nicht MPN-spezifisch, da sie auch bei ande-
ren myeloischen Neoplasien vorliegen kdnnen. Bei der PMF gelten die Mutationen in ASXL1, EZH2,
IDH1/IDH2, SRSF2 als sogenannte molekulare Hoch-Risikomutationen, die mit einer schlechten Prog-
nose assoziiert sind.

Zu den haufigsten Todesursachen der PMF gehoren die Transformation in eine akute myeloische Leuka-
mie, kardiovaskulare Erkrankungen und Infektionen. Einzige potentiell kurative Therapie ist die allogene
Stammzelltransplantation. Sie ist in der Regel bei geeigneten Patienten mit ungiinstiger Prognose, d.h.
Intermediarrisiko-2 bzw. Hochrisiko, indiziert. Fir die symptomatische Therapie stehen unterschiedliche
medikamentdse Optionen sowie die lokale Behandlung der Splenomegalie zur Verfugung [1].

In den letzten Jahren hat sich die gezielte orale Therapie mit dem JAK-Inhibitor Ruxolitinib zu einer fest
etablierten Therapie der Myelofibrose entwickelt [3, 4]. Die Analysen der Uberlebenszeit der zusammen
ausgewerteten Zulassungsstudien COMFORT-I und Il zeigten eine signifikante Verlangerung der Ge-
samtiberlebenszeit (Median 5,3 vs 3,8 Jahre; HR 0,70; p = 0,0065) [5 -7]. Gleichzeitig beeinflusst Ruxo-
litinib die MF-assoziierte Morbiditat durch Linderung von Symptomen und Reduktion der Splenomegalie.

In den Zulassungsstudien zu Ruxolitinib haben nach 3 Jahren etwa 50-60% und nach 5 Jahren etwa 72%
der Patient*innen die Therapie aufgrund eines Verlusts der Wirksamkeit oder aufgrund von Nebenwirkun-
gen abgebrochen [6, 7]. Weitere JAK-Inhibitoren und andere Arzneimittel wurden und werden in Klini-
schen Studien getestet, sind allerdings bisher nicht zugelassen worden [8].

Ein Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellit.

Abbildung 1: Therapiestruktur von Priméarer Myelofibrose (PMF), Post-ET- oder Post-PV- Myelo-
fibrose [1]
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[ Primare Myelofibrose, Post-ET- oder Post-PY-Myelofibrose I

l

[ Risikoscore berechnen (z.B. IPSS oder im Verlauf dynamischen IPSS) l

Niedrigrisiko
oder
Intermediarrisiko 1

Intermediarrisiko 2
oder
Hochrisiko

Splenomegalie
e Alla 52T Allo SZT prifen
Krankheitsbedingte Symptome nicht méglich

Allo SZT méglich

Watch & Wait Ruxolitinib
Allo SZT
Studie Problem-orientierte Therapie! evtl. Vorphase mit Ruxolitinib

oder anderen JAK-Inhibitoren

z B. in Studie

Studie

Legende: Problemorientierte Therapie: Erythropoetin, Erythrozytentransfusion, Hydroxyurea, (Peg-)Interferon, Steroide, Andro-
gene oder Imide

In den Zulassungsstudien zu Ruxolitinib haben nach 3 Jahren etwa 50% und nach 5 Jahren etwa 72%
der Patient*innen die Therapie aufgrund eines Verlusts der Wirksamkeit oder aufgrund von Nebenwirkun-
gen abgebrochen [6, 7].

Weitere JAK-Inhibitoren und andere Arzneimittel wurden und werden in klinischen Studien getestet, sind
allerdings bisher nicht zugelassen worden [8].

Fedratinib ist ein oraler, selektiver JAK2-Inhibitor. Daten zur Wirksamkeit in Phase-II-Studien sind in Ta-
belle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Fedratinib bei der Myelofibrose

Studie Risiko- Kontrolle | Neue Me- N* Reduktion der | Symptome* UL®
ruppe thode MilzgréRe?
grupp g (HR)
JAKARTA [9, 10], keine JAKIi- Placebo Fedratinib 192 1,0 vs 46,97 259vs 61,5 | 12,6 vs 7,3
Dossier Vorbehand-
p < 0,0001 p =0,0001 n.s.®
lung
JAKARTAZ2 [11-13], | nach JAKi- Fedratinib | 97 | 20,68 23,7 n.a. 1
Dossier Vorbehand-
lung

1 N — Anzahl Patienten; ? Rate der Patienten mit einer Reduktion der MilzgréRe > 35%, nach 24 Wochen, * HR — Hazard Ratio,
Konfidenzintervall in Klammern; 4 Rate der Patienten mit einer Verbesserung der Symptomatik > 50% nach der modifizierten MFSAF
(Myelofibrosis Symptom Assessment Form), Gesamtscore nach 24 Wochen, ° UL — Rate verstorbener Patient*innen; ® JAKi — JAK-
Inhibitoren; 7 Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fur Neue Methode; , ggf. mit Konfidenzintervall; 8nach 6 Zyklen; °n. s. — nicht
signifikant; ¥°n. a. — nicht ausgewertet

Auf der Basis dieser Daten wurde Fedratinib von der FDA im August 2019, von der EMA im Februar 2021
zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Fedratinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckmafiige Vergleichstherapie festgelegt. In
der Versorgung sind folgende Vergleiche sinnvoll:

- Erstlinientherapie: Ruxolitinib

- nach JAKi-Vorbehandlung: Best supportive Care

4. 2. Studien
Grundlage der Nutzenbewertung sind JAKARTA und JAKARTA 2.

JAKARTA ist eine internationale, multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-Ill-Studie
mit drei Studienarmen:

- Placebo
- Fedratinib 400 mg
- Fedratinib 500 mg

Die Studie startete im Dezember 2011. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Studie wurde
im November 2013 aufgrund des Auftretens einer Wernicke-Encephalopathie bei 8 Patient*innen ge-
stoppt. Alle waren im Fedratinib 500-Arm behandelt worden. Datenschnitt war der 1. Mai 2013.

JAKARTAZ ist eine offene, internationale, multizentrische Phase-II-Studie. Die Studie startete im April
2012. Alle Patient*innen wurden mit Fedratinib 400 mg behandelt. Deutsche Zentren waren an der Studie
beteiligt. Datenschnitt war der 7. Mai 2014.

Die Daten der Zulassungsstudien wurden in Peer-Review-Journals publiziert [9-13].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

Die Gesamtiuberlebenszeit war sekundéarer Endpunkt von JAKARTA, kein Endpunkt von JAKARTA2. Zum
Zeitpunkt der Datenschnitte beider Zulassungsstudien waren nur wenige Ereignisse aufgetreten. Aktua-
lisierte Daten liegen nicht vor. Eine Bewertung von Fedratinib aufgrund der vorliegenden Daten ist nicht
mdoglich.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Milzansprechrate

Die Milzansprechrate (= Reduktion des Milzvolumens) war primarer Endpunkt der Zulassungsstudien. Als
Kriterium des Ansprechens war eine Reduktion des Milzvolumens um >35% (entsprechend einer 50%i-
gen Reduktion der Milzlange) festgelegt worden. Dieses Kriterium ist sinnvoll, da die Milzgrdl3e ein gutes
Mal fur Aktivitdt und Progress der PMF ist, und belastende Beschwerden verursachen kann. In JAKARTA
lag die Rate signifikanter Reduktionen der Milzgr6i3e bei etwa 47%, im Kontrollarm bei 1%. In JAKARTAZ2,
d. h. bei den vorbehandelten Patient*innen lag die Rate signifikanter Reduktionen der Milzgré3e bei etwa
20%.

4.3.2.2. Symptomatik
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In den JAKARTA-Studien wurden Myelofibrose (MF) - bedingte Symptome mittels des MFSAF-Fragebo-
gens erhoben. Er erfasst MF-charakteristische Symptome wie linksseitige Oberbauchschmerzen, Volle-
gefuihl, Nachtschweil3, Juckreiz, Myalgie oder Knochenschmerzen und fasst sie in einem Summenscore
(Total Symptom Score [TSS]) zusammen. In JAKARTA zeigte sich gegenlber Placebo eine statistisch
hoch signifikante und klinisch relevante Verbesserung im Summenscore und in der Mehrzahl der Einzel-
faktoren.

In JAKARTAZ zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Symptome gegeniiber dem Ausgangsbefund
(Baseline).

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-reported Outcome

In der Studie JAKARTA wurde die Lebensqualitat mittels der visuellen Analogskala EQ-5D-VAS erhoben.
Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Allerdings zeigte sich in der
Fedratinib-Gruppe eine signifikante Verbesserung der krankheitsassoziierten Symptome, welche anhand
des Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MF-SAF) erhoben wurden, gegenuber der Placebo-
Gruppe.

In der Studie JAKARTAZ2 wurden Lebensqualitéat und Parameter des Patient-reported Outcome mittels
des EORTC QLQ-C30-Instruments erhoben. Hier zeigte sich mit bei den Symptomskalen Fatigue,
Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust bis zum Ende von Zyklus 6 eine statistisch signifikante
Reduktion (Verbesserung) gegeniber dem Ausgangsbefund.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten in JAKARTA héaufiger unter Fedratinib als im Pla-
cebo-Arm auf (54,2 vs 36,8%). Am haufigsten traten Anamie (31,2%), Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie
(21,9%), Thrombozytopenie (6,3%) und Wernicke-Encephalopathie (10,4%) auf.

In JAKARTAZ2 lag die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 lag bei 60,8%. Am
haufigsten traten Anamie (32%), Blutungen (22,7%), Thrombozytopenie (21,6%), Herzinsuffizienz/Kardi-
omyopathie (11,3%) und Wernicke-Encephalopathie (13,4%) auf.

5. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist detailliert. Der Bericht enthalt keinen Vorschlag zur Quantifizierung des Zusatz-
nutzens. In der Zusammenfassung wird ein signifikanter Unterschiede zugunsten von Fedratinib gegen-
Uber Placebo beim Symptomansprechen festgestellt. Bei der Rate unerwiinschter Ereignisse sind signi-
fikante Unterschiede bzgl. Andmie (zuungunsten Fedratinib) und Sekundarmalignome (zugunsten Fed-
ratinib) festgestellt. Der Endpunkt ,Milzansprechen mittels MRT/CT* wird in der Nutzenbewertung wird
~erganzend bericksichtigt®.

6. Ausmal des Zusatznutzens

Fedratinib ist ein wirksamer JAK-Inhibitor. In JAKARTA und JAKARTAZ fuhrt Fedratinib zur Reduktion
der MilzgroRe und zur Linderung MF-assoziierter Symptome, in JAKARTA gegenuber Placebo, in
JAKARTAZ2 gegenliber dem Ausgangsbefund (Baseline). Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung halten
wir diese Aspekte fir besonders relevant.

Mortalitat
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Der wichtigste Endpunkt fir Patient*innen ist eine Verlangerung der Uberlebenszeit. Der Nachweis der
Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit in den COMFORT-Studien fuhrte fur Ruxolitinib zur Festlegung
eines betrachtlichen Zusatznutzens durch den G-BA. Die Gesamtuberlebenszeit war sekundéarer End-
punkt von JAKARTA. Allerdings lagen zum Datenschnitt nur wenige Ereignisse vor. Die aktuell (11. Juni
2021) auf dem Kongress der European Hematology Association (EHA) vorgestellten Ergebnisse zu
JAKARTA und JAKARTAZ2 entsprechen den Daten des Dossiers, siehe Abbildung 2 [14].

JAKARTA: PFS JAKARTA: 05
NN, s o = L - RV,
< — S ~h &Ly goce
_ JAKARTA2: PFS ’ __ JAKARTA2: 05
" = o <,
3 :
i }
AL 1
— { f ue to cl (

Eine Aktualisierung der Daten wurde nicht durchgefihrt.

In JAKARTA2 war die Uberlebenszeit kein Endpunkt der Studie. Das ist unverstandlich. Aus Nachbe-
obachtungen und Registern liegen inzwischen Daten zum Verlauf von MF-Patient*innen nach Vorbehand-
lung mit Ruxolitinib vor, hier waren qualitativ hochwertige Vergleiche mdglich.

Daten zur Wirksamkeit von Fedratinib im Vergleich mit Best Supportive Care werden auch in der im Jahr
2019 gestarteten Phase-3-Studie FREEDOM generiert.

Symptome / Lebensqualitat

Ein weiterer, wichtiger Endpunkt bei Patient*innen mit primarer oder sekundarer MF ist Lebensqualitat.
Das bedeutet vor allem Linderung von Symptomen. Dieser Endpunkt wurde in JAKARTA im Vergleich zu
Placebo statistisch signifikant und klinisch relevant erreicht. In der nicht-vergleichenden Studie
JAKARTAZ zeigten sich ebenfalls deutliche Verbesserungen im intraindividuellen Verlauf.

MilzgréRe

Die Milzgrof3e ist ein guter Parameter zum Nachweis der Wirksamkeit einer Therapie bei der MF. Die
Milzansprechrate war priméarer Studienendpunkt in den beiden Zulassungsstudien. Eine Splenomegalie
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kann per se symptomatisch durch Druckgefuhl im linken Oberbauch und/oder durch Einengung des Ma-
genvolumens sein, allerdings nur bei einem Teil der Patient*innen. In der Zusammenschau mit den Symp-
tomen ist die Reduktion der Milzgréf3e ein relevanter Endpunkt.

Nebenwirkungen

Die Mehrzahl der Fedratinib-assoziierten Nebenwirkungen liegen im Laborbereich und sind klinisch nicht
symptomatisch. Sie betreffen vor allem hamatologische Parameter und sind zur Steuerung der Dosierung
relevant. Die beschriebenen Erhéhungen von Pankreatitis-assoziierten Enzymen (Amylase, Lipase) sind
in der Regel nicht symptomatisch.

Relevant ist die beschriebene Wernicke-Encephalopathie. Sie fihrte zum Abbruch der Studien. Eine Wer-
nicke-Encephalopathie tritt am haufigsten bei Alkoholkranken auf und ist durch einen Mangel an Thiamin
(Vitamin B1) verursacht. Das ist auch die Ursache fiir das Auftreten der Wernicke-Encephalopathie bei
anderen Erkrankungen mit langerdauernder Mangelerndhrung. Fedratinib ist ein Inhibitor des humanen
Thiamintransporters (hTHTR2). Die Wernicke-Encephalopathie trat vor allem im dritten Arm der
JAKARTA-Studie mit der Dosierung von 500 mg Fedratinib auf. Jetzt ist die regelmaRige Uberwachung
des Thiaminspiegels fester Bestandteil des Nebenwirkungsmanagements von Fedratinib.

In vitro fihrt Fedratinib zu einer geringeren Suppression von T- und NK-Zellen als Ruxolitinib. Das kann
zu einer Verringerung infektioser Komplikationen flihren [15]

Arzneimittel-Interaktionen

Die gleichzeitige Verabreichung von Fedratinib mit starken CYP3A4-Inhibitoren erhtht die Wirkspiegel
von Fedratinib und erhdht das Risiko von Nebenwirkungen. Auf diese Arzneimittelinteraktionen wird in-
zwischen im Rahmen von Leitlinien direkt hingewiesen, https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quide-
lines/arzneimittelinteraktionen/@ @quideline/html/index.html .

Stellenwert von Fedratinib im Therapie-Algorithmus

Fedratinib ist zur Anwendung in der Erst- und Zweitlinientherapie zugelassen. Die Daten zur Wirksamkeit
suggerieren eine ahnliche Wirksamkeit wie Ruxolitinib, allerdings fehlen die Daten zur progressionsfreien
und zur Gesamtiberlebenszeit.

Deshalb sehen wir den Stellenwert von Fedratinib vor allem in der Verfligbarkeit einer weiteren Therapie-
option bei Patienten mit symptomatischer PMF, insbesondere fiir Patient*innen, die auf Ruxolitinib nicht
(mehr) ansprechen oder Ruxolitinib nicht tolerieren. Hier besteht ein groRer ungedeckter medizinischer
Bedarf mit kurzer Lebenserwartung.

Aufgrund der insgesamt schmalen Datenbasis halten wir anwendungsbegleitende Mal3nahmen in Form
eines Registers, welches auch die Vergleichstherapien abbildet (z. B. das Register der German Study
Group fur Myeloproliferative Neoplasien), fur sinnvoll. Hierdurch wirde in einem ,Real-World“-Setting die
Validierung des Einflusses von Fedratinib auf Patienten-orientierte Outcome-Parameter (MPN-SAF
Symptomfragebogen), das Uberleben (insbesondere nach Ruxolitinib-Therapie) sowie das spezifische
Nebenwirkungsprofil (u.a. Zoster- und andere Virusinfektionen) ermdglicht.
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Prof. Dr. Konstanze D6h-
ner (Universitatsklinikum Ulm, Innere Medizin Ill, Ulm), Prof. Dr. Martin GrieBhammer (Klinik fir Hamato-
logie/Onkologie, Johannes Wesling Klinikum, Minden), Prof. Dr. Steffen Koschmieder (Universitatsklini-
kum Aachen, Med. Klinik 1V, Aachen), Prof. Dr. Eva Lengfelder (Universitatsklinikum Mannheim, 1ll. Me-
dizinische Klinik, Mannheim) und Dr. Juliana Schwaab (Universitéatsklinikum Mannheim, Ill. Medizinische
Klinik, Mannheim) erarbeitet.

Mit freundlichen GrifRen
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