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Die Fruhe Nutzenbewertung von Ruxolitinib wird im Rahmen seines Status als Medikament
zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug) durchgefiihrt. Der Bericht des G-
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pharmazeutischen Unternehmers, dass die fir einen betrachtlichen Zusatznutzen
notwendigen Voraussetzungen erfullt sind, wird in dem Bericht nicht widersprochen. Die
wesentlichen Inhalte der Friihen Nutzenbewertung von Ruxolitinib bei Myelofibrose und
Kritikpunkte lassen sich folgendermal3en zusammenfassen:

¢ Ruxolitinib ist ein effektives Medikament zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder anderer krankheitsbedingter Symptome bei Erwachsenen mit
primarer Myelofibrose oder mit Myelofibrose nach Essentieller Thrombozythamie
bzw. nach Polycythaemia Vera. Symptomatik und Ansprechen bestimmen Indikation
und Dauer der Therapie.

e Die spezifischen unerwinschten Ereignisse von Ruxolitinib Gberlagern sich mit
Myelofibrose-bedingten Komplikationen. Schwere Nebenwirkungen sind durch
geeignete MalRnahmen Uberwach- und behandelbar.

e Mangels umfassender und flachendeckender Register ist die Zahl der zu
behandelnden Patienten in Deutschland nicht exakt zu bestimmen.

e Der Bericht des G-BA hat redaktionelle Defizite. U. a. wird der bei diesem
Krankheitsbild wichtige Begriff der Thrombozythdmie/Thrombozytamie wiederholt
falsch verwandt.

2. Einleitung

Myelofibrose ist eine seltene hamatologische Erkrankung, bei der das normale blutbildende
Knochenmark durch bindegewebige Strukturen ersetzt wird. Myelofibrose kann primér oder
sekundéar bei verschiedenen Neoplasien aus der Gruppe der Chronischen
Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) auftreten [1]. Mdgliche Ursachen sind die Primare
Myelofibrose (PMF) oder spate Stadien von Polycythaemia vera (PV) oder Essenzieller
Thrombozythamie (ET).

Das klinische Bild ist charakterisiert durch die ineffektive Hamatopoese mit verminderter
Bildung der drei Blutreihen (Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten), Allgemeinsymptome
und Beeintrachtigungen durch kompensatorische und neoplastische Blutbildung aul3erhalb
des Knochenmarks. Diese findet vor allem in der Milz und — weniger ausgepragt — in der
Leber statt. In fortgeschrittenen Stadien kann die vergréf3erte Milz mehr als die Halfte des
Bauchraums einnehmen mit symptomatischer Verdrangung anderer Organe.

Die Gruppe der Chronischen Myeloproliferativen Neoplasien ist klinisch und biologisch
heterogen. Ein gemeinsames pathogenetisches Merkmal ist die Fehlregulation des
JAK/STAT Signaluibertragungswegs. Dies kann durch eine Mutation von JAK2 verursacht.
Die h&ufigste dieser Mutationen JAK2Y®'F wird bei mehr als 95% der Patienten mit
Polycythaemia vera und bei etwa der Halfte von Patienten mit Primarer Myelofibrose und
Essenzieller Thrombozythamie nachgewiesen.

3. Stand des Wissens

3.1. Therapie von Patienten mit Myelofibrose

Der Krankheitsverlauf ist chronisch. Die DGHO Deutsche Gesellschaft fiur Hamatologie und
Onkologie empfiehlt, dass Patienten mit einem nach dem International Prognostic Scoring
System (IPSS) kalkulierten Niedrigrisiko- oder Intermedéarrisiko 1-Profil ohne klinische
Probleme aufgrund der relativ guten Prognose einer abwartenden Strategie (Watch & Wait)
zugefuhrt oder in ein entsprechendes Studienkonzept aufgenommen werden. Patienten mit
Intermediarrisiko 2- oder Hochrisiko-Profil und Patienten mit symptomatischem
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Intermediarrisko 1-Profil, die nicht einer kurativen allogenen Stammezell-transplantation
zugefuhrt werden konnen, sollten problemorientiert palliativ oder in einem entsprechenden
Studienkonzept behandelt werden [2].

Die allogene Stammzelltransplantation von einem HLA-kompatiblen Spender ist die einzige
kurative Therapieoption. Die bisher verfugbare, medikamentdse Therapie ist nicht sehr
wirksam. Sie zielt auf die myeloproliferative Grundkrankheit. Eingesetzt werden
Medikamente der Chemotherapie (Hydroxyurea, Cytarabin), Immunmodulatoren (Interferon
alpha, Lenalidomid, Thalidomid), Hormone (Androgene, Glukokortikoide, Erythropoetin) und
andere. In Deutschland ist keines dieser Medikament fir die Therapie der Myelofibrose
zugelassen. Weitere, rein Symptom-orientierte Therapieoptionen sind die Bestrahlung der
Milz und die Splenektomie.

3. 2. Ruxolitinib

3. 2. 1.Grundlagen

Ruxolitinib ist die erste klinisch verfigbare Substanz, die gezielt in den JAK/STAT-
SignalUbertragungsweg eingreift. Es ist ein wirksamer Inhibitor der Januskinasen JAK1 und
JAK2. Als Klasse I-Inhibitor hemmt Ruxolitinib die Aktivierung von JAK2, unabhangig vom
Mutationsstatus. Ruxolitinib wurde im November 2011 unter dem Namen Jakafi® von der
FDA und im August 2012 unter dem Namen Jakavi® von der EMA jeweils im Status eines
Medikamentes zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug) zugelassen.
Indikation ist die Behandlung von Erwachsenen mit Myelofibrose und Splenomegalie oder
anderen Krankheitssymptomen wie Fieber, Nachtschweil3, Knochenschmerzen oder
Gewichtsverlust. Ruxolitinib wird oral appliziert.

3. 2. 2. Nutzen fir den Patienten
Der potenzielle Nutzen fir Myelofibrose-Patienten wurde in zwei Phase IlI-Studien,
COMFORT-I und COMFORT-II, getestet [3, 4].

Studie Risikogruppe | Kontrolle Neue N* Reduktion der Symptome* oL®
Methode MilzgroRe®
’ (HR?)
(HR?)
COMFORT-l | PMF (hohes, Placebo Rux’ 309 0,7 vs 41,9° 5,3vs 45,9° 0,58
intermediares
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,028
Risiko),
Post-PV MF®
Post-ET MF®
COMFORT-Il | PMF (hohes, | andere Rux 244 Ovs 28 -0,9vs 11,3" | 0,52
intermediares | Therapie’
(2:1 p < 0,001 (0,53 — 1,00)
Risiko),
rando-
Post-PV MF misiert)
Post-ET MF

! N — Anzahl Patienten; > Reduktion der MilzgréRe — definiert als > 35% nach 24 Wochen; ® HR — Hazard Ratio,
Konfidenzintervall in Klammern; * Symptome — unterschiedliche Mess-Instrumente in den beiden Studien; ® UL —
Uberlebensrate nach 104 Wochen; ® PMF — Primare Myelofibrose, Post-PV MF — sekundare Myelofibrose nach Polycythaemia
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Vera, Post-ET MV — sekundare Myelofibrose nach Essenzieller Thrombozythéamie; 7Therapie: Rux - Ruxolitinib, andere
Therapie - Therapie nach Wahl der behandelnden Arzte; ®Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Methode; ° Score aller

belastenden Symptome; '®Hazard Ratio fiir Neue Therapie, ggf. mit Konfidenzintervall; ** FACT-Lym Score;

In beiden Studien kam es zu einer signifikanten Reduktion der Milzgréf3e und zu
einem signifikanten Rlckgang krankheitsbedingter Symptome. Ruxolitinib hatte
keinen signifikanten Einfluss auf andere Krankheitsmanifestationen wie den Grad der
Fibrose im Knochenmark, den prozentualen Anteil des neoplastischen Zellklons oder
die Zahl von Blasten im peripheren Blut [5]. Spater durchgefihrte, aktuell vorgestellte
Auswertungen der Uberlebenszeit zeigen fir die COMFORT-I und COMFORT-II
Studien Verbesserungen der Uberlebensraten nach 2 Jahren fiir Patienten im Ruxolitinib-
Arm [6, 7]. Dieser Parameter war nicht das primare Studienziel und ist klinisch nicht das
primare Behandlungsziel.

Methodisch ist die in der COMFORT-II-Studie verwendete Kaplan-Meier-Methode fur die
Erfassung der Dynamik des Ansprechens (Zeit zur Reduktion des Milzvolumens um <35%)
zu kritisieren, da dieser Parameter durch konkurrierende Ereignisse (Progression, Tod,
Verlassen der Studie, etc.) beeinflusst wird. Besser wére die Verwendung der ,Competing
Risk* Methode gewesen. Da der Unterschied der Milzgro3enreduktion zwischen Ruxolitinib
und dem Vergleichsarm jedoch erheblich ist, spielt dieses methodische Problem bei der
Nutzenbewertung keine Rolle.

3. 2. 3. Schaden fur den Patienten

Die Therapie mit Ruxolitinib ist subjektiv gut vertraglich. Die Rate von Therapieabbriichen
aufgrund schwerer unerwinschter Ereignisse war in der COMFORT-I Studie gleich zwischen
der Verum- und der Placebo-Gruppe (11,0 vs 10,6%), bzw. zwischen der Verum- und der
anderen Therapiegruppe (8 vs 5%) in der COMFORT-II Studie. Schwere Nebenwirkungen im
Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten in der Placebo-kontrollierten COMFORT-I
Studie auftraten, waren Anamie (45,2 vs 19,2%), Thrombozytopenie (12,9 vs 1,3%),
Neutropenie (7,1 vs 2,0%), und Fatigue (5,2 vs 6,6%). Die im Vordergrund stehenden,
hamatologischen Nebenwirkungen (berlagern sich mit den krankheitsbedingten
Veranderungen des Blutbilds, sind Gegenstand der bei diesen Patienten regelmafiig
durchgefuhrten Blutbilder, und sind beherrschbar.

Das Zielkriterium ,Dosisreduktion aufgrund unerwtinschter Ereignisse” in der COMFORT-II-
Studie ist nur eingeschrankt bewertbar, da in dem heterogenen Vergleichsarm z.T. regelhaft
Dosisanpassungen aufgrund von Blutbildverdnderungen vorgenommen werden missen
(z.B. Dosisanpassung von Hydroxyurea). Insofern ist die Dosisanpassung haufig Standard
und deshalb nicht als negatives Zielkriterium zu beurteilen.

Die Beobachtungszeiten sind zu kurz fiir eine abschlieBende Bewertung von
Langzeittoxizitat. Die eigenen Erfahrungen in Deutschland und aktuell vorgestellte
Nachbeobachtungen der Zulassungsstudien zeigen die hohe Relevanz langfristiger
Pharmakovigilanz. Bisher gibt es keinen Hinweis auf unerwartete Langzeittoxizitat. In einer
gerade auf dem ASH vorgestellten Nachbeobachtungsanalyse der COMFORT | Studie sank
der Anteil jener Patienten, die anfangs unter Ruxolitinib Erythrozyten-Transfusionen erhielten
Uber die Zeit auf Placeboarm &hnliche Werte ab, so dass zumindest bei einem Teil der mit
Ruxolitinib behandelten Patienten die Therapie-induzierte Anamie reversibel scheint.
Andererseits sind in Einzelfdllen schwerwiegende Krankheitsbilder nach komplettem
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Absetzen der Substanz beobachtet worden. Auch diese Absetzphanomene (withdrawal
symptoms) sollten Gegenstand zukuinftiger klinischer Untersuchungen sein.

4. Dossier und Bewertung von Ruxolitinib

Aufgrund des Status von Ruxolitinib als neuem Wirkstoff fur ein seltenes Leiden wurden die
Daten zur Bestimmung des Ausmales eines Zusatznutzens vom G-BA zusammengestellt.
Das IQWIG wurde mit der Bewertung der Zahl von GKV-Patienten und den Kosten der
Therapie fur die gesetzlichen Krankenkassen beauftragt.

4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Die Bestimmung des Zusatznutzens gegeniber einer zweckmafligen Vergleichstherapie ist
nicht Gegenstand des Verfahrens bei neuen Wirkstoffen fir seltene Leiden. Es ist jedoch
festzustellen, dass die in den COMFORT-I und —Il Studien gewahlten Vergleichsarme dem
Stand des Wissens entsprechen. Es gibt in Deutschland keine zugelassenen Wirkstoffe fir
die Therapie von Patienten mit Myelofibrose. Die DGHO Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Onkologie empfiehlt Hydroxurea als Standardtherapie [2]. 66% der
Patienten in den beiden Zulassungsstudien waren mit diesem Medikament bereits
vorbehandelt.

Im G-BA Bericht wird die fehlende Verblindung in der COMFORT-II Studie kritisiert (3.2.2.
weitere Endpunkte: Lebensqualitat, Seite 55 und 56). Ruxolitinib wird oral appliziert. Da die
Vergleichstherapie auch intravends, intramuskuléar bzw. subkutan zu applizierende
Medikamente enthielt, ist dieser Kritikpunkt nicht nachvollziehbar.

4.2. Ausmal des Zusatznutzens

Der G-BA Bericht listet sehr detailliert den Einfluss von Ruxolitinib auf die Milzgré3e, vor
allem aber auf krankheitsbedingte Symptome und andere Parameter der Lebensqualitat auf.
Der G-BA Bericht macht dankenswerterweise deutlich, wie wichtig der positive Einfluss von
Ruxolitinib auf Symptome und Allgemeinbefinden der Patienten ist. Die COMFORT-I und —lI
Studien sind ein gutes Beispiel fur die Argumentation der letzten Jahre, dass es gerade in
der Therapie von Uber Jahre chronisch verlaufenden Erkrankungen nicht nur um eine
Verlangerung der Uberlebenszeit, sondern wesentlich um eine Verbesserung der
Lebensqualitat geht.

Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines betrachtlichen
Zusatznutzens, da die dafur notwendigen Grundvoraussetzungen grundséatzlich erfillt sind.
Der G-BA Bericht widerspricht diesem Antrag nicht (Abschnitt 2.7, Seite 50).

4. 3. Haufigkeit der Erkrankung

Exakte Daten zur Haufigkeit der Erkrankung in Deutschland liegen nicht vor. Basierend auf
europaischen Schatzungen geht der pharmazeutische Unternehmer von einer Zielpopulation
von 1.485, das IQWIG auf derselben Datenbasis von 1.880 Patienten aus. Die Differenz
resultiert aus einer unterschiedlichen Bewertung von Patienten, die aufgrund von
Kontraindikationen nicht fur die Therapie mit Ruxolitinib qualifizieren.

Ruxolitinib sollte nicht bei Patienten mit einer Thrombozytopenie <50.000/ul bzw. einer
Neutropenie von < 500/ul eingesetzt werden. Da diese Zytopenien krankheitsbedingt
auftreten, konnen sie als Kontraindikation persistieren. Damit wird die Zahl von mit
Ruxolitinib behandelbaren Patienten reduziert und entsprechen eher den Berechnungen des
pharmazeutischen Unternehmers.
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Zukunftig kann es zu einer Erweiterung der Indikation kommen. Sowohl fir die COMFORT I-
als auch die COMFORT II-Studie mussten die Patienten Thrombozytenzahlen >100.000 /pl
fur den Studieneinschluss haben. Jetzt gibt es erste Sicherheitsdaten fur die Ruxolitinib-
Therapie von Patienten mit Thrombozytenzahlen zwischen 50.000 und 100.000, die die
behandelnden Arzte zur Behandlung symptomatischer Patienten mit Thrombozytopenie
nutzen kénnen [8].

Informationen Uber bisherige Verordnungen aus dem Datenbestand der gesetzlichen
Krankenkassen konnten zur Klarung der Zahlen beitragen.

4.4. Redaktionelle Bearbeitung

Der G-BA Bericht enthalt eine Reihe orthographischer, grammatikalischer und auch
inhaltlicher Fehler. Exemplarisch wird wiederholt die ,Thrombozytdmie' im Zusammenhang
mit unerwidnschten Wirkungen von Ruxolitinib erwéhnt, oft gemeinsam mit Anamie.
Wahrscheinlich ist in den jeweiligen Zusammenhangen ,Thrombozytopenie' und nicht
,Thrombozythamie' gemeint. Wir mdchten davon ausgehen, dass es sich hierbei um
redaktionelle M&ngel handelt.
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