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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 26.08.2015 mit einer erganzenden Bewertung zum
Auftrag A15-13 (Ruxolitinib — Nutzenbewertung geméR § 35a SGB V) beauftragt.

In seinem Dossier [1] hatte der pharmazeutische Unternehmer (pU) Ergebnisse aus der Studie
RESPONSE zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf Basis der
Symptom- und Funktionsskalen des von der European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) entwickelten Fragebogens vorgelegt. Diese Auswertungen
wurden in der Nutzenbewertung von Ruxolitinib [2] dargestellt. Da der pU nur stetige Daten
und keine Responderanalysen vorgelegt hatte, musste fur die Relevanzbewertung der
Ergebnisse ein allgemeines statistisches Mall in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMD in Form von Hedges’ g) herangezogen werden.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme hat der pU Responderanalysen zu den Skalen des
EORTC nachgereicht [3]. Nach der mindlichen Anhérung zu Ruxolitinib hat der pU
nochmals gednderte Responderanalysen zum EORTC eingereicht [4]. Der G-BA hat das
IQWIG mit der Bewertung der Responderanalysen zum EORTC beauftragt. Daruber hinaus
hat der G-BA das IQWIiG mit der Auswertung des primaren Endpunkts der Studie
RESPONSE (Hamatokrit-Kontrolle bei gleichzeitiger Phlebotomie-Freiheit und Reduktion
der MilzgroRe, sowie dessen Einzelkomponenten) beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieR3t der G-BA.
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2 Bewertung der mit der Stellungnahme eingereichten Daten
2.1 Responderanalysen zum EORTC

Beurteilung der Validitat der vom pU vorgelegten Responderanalysen

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur friilhen Nutzenbewertung von Ruxolitinib hat
der pU Daten aus der Studie RESPONSE zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat auf Basis der Symptom- und Funktionsskalen des EORTC vorgelegt. Dabeli
handelt es sich um Responderanalysen die auf einem validierten Responsekriterium
(Veranderung um 10 Punkte) beruhen [5].

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme hatte der pU zunéchst Analysen vorgelegt, in der alle
diejenigen Patienten als Responder gewertet wurden, die im Mittel Gber alle Zeitpunkte, zu
denen sie den Fragebogen ausgefillt haben, eine Verbesserung des Scores von mindestens 10
Punkten gegenuber dem Ausgangswert erreicht haben. Bei dieser Analyse war auffallig, dass
nur im Vergleichsarm (best available therapy [BAT]), nicht jedoch im Ruxolitinib-Arm,
deutlich mehr Patienten in die Auswertung eingingen als bei der Analyse auf Basis stetiger
Daten. Zudem konnen diese Analysen stark von einem frihen Studieneffekt beeinflusst sein
und in einem solchen Fall Patienten auch dann als Responder gewertet werden, wenn sich die
Symptomatik unter der Therapie nicht nachhaltig verbessert.

Nach der mindlichen Anhérung hat der pU daher korrigierte Responderanalysen vorgelegt, in
denen diejenigen Patienten als Responder gewertet wurden, die am Beobachtungsende
(Woche 32) bzw. zum Zeitpunkt ihrer letzten Beobachtung (Auswertung mittels LOCF) eine
Verbesserung des Scores um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Beobachtungsbeginn
hatten. Bei dieser Analyse hat der pU jedoch auch Patienten, fiir die kein Ausgangswert oder
kein Folgewert ermittelt wurde, in die Analysen einbezogen und offenbar als Non-Responder
gewertet. Dieser Umgang mit fehlenden Werten ist im vorliegenden Fall nachvollziehbar. Da
mehr Patienten im Ruxolitinib-Arm aufgrund fehlender Werte als Non-Responder eingestuft
wurden als im Interventionsarm (je nach Skala zwischen 6 % und 8 %) und statistisch
signifikante Effekte bei einzelnen Skalen jeweils nur zugunsten von Ruxolitinib beobachtet
wurden, ist nicht davon auszugehen, dass die beobachteten Effekte allein durch die
Ersetzungsstrategie bedingt sind. Die vom pU vorgelegten Responderanalysen nach Woche
32 mittels LOCF konnen daher im vorliegenden Fall als ausreichend valide angesehen
werden.

Ergebnisse

In den nachfolgenden Tabellen sind die Ergebnisse der beiden Responderanalysen dargestellt.
(Tabelle 1: Responder zum Zeitpunkt 32 Wochen nach Behandlungsbeginn; Tabelle 2:
Responderanalyse als Mittelwert Uber die Gesamtbeobachtung). Tabelle 3 zeigt eine
Gegenuberstellung der Ergebnisse der 2 verschiedenen Responderanalysen sowie der in die
Nutzenbewertung von Ruxolitinib [2] eingegangenen Analysen der stetigen Daten. Dargestellt
sind jeweils die Ergebnisse der Gesamtpopulationen der beiden Studienarme. Aufgrund der

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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grofRen Anzahl nicht zulassungskonform behandelter Patienten ist die Aussagesicherheit
insgesamt gering, deshalb kénnen grundsétzlich nur Anhaltspunkte, zum Beispiel fur einen
Zusatznutzen, mit dem Ausmald nicht quantifizierbar abgeleitet werden (siehe auch die
Nutzenbewertung von Ruxolitinib [2]). Die Ergebnisse der zulassungskonform behandelten
Patienten sind im Anhang A in Tabelle 6 und Tabelle 7 dargestelit.

Tabelle 1: Ergebnisse (EORTC — Responderanalysen zu Woche 32, LOCF) — RCT, direkter
Vergleich: Ruxolitinib vs. beste verfligbare Therapie

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT

Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];

Instrument Ereignis® Ereignis® p-Wert
Skalen n (%) n (%)

RESPONSE

Morbiditét

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Fatigue 110 63 (57,3) 112 45(40,2) 1,42 [1,08; 1,88]; 0,011
Ubelkeit / Erbrechen 110 20 (18,2) 112 17(15,2) 1,19 [0,66; 2,16]; 0,592
Schmerzen 110 52 (47,3) 112 40(35,7) 1,33 [0,97; 1,82]; 0,079
Dyspnoe 110  35(31,8) 112 18(16,1) 1,98 [1,20; 3,27]; 0,006
Schlafstérungen 110 40 (36,4) 112 31(27,7) 1,32 [0,89; 1,94]; 0,161
Appetitlosigkeit 110 31 (28,2) 112 17 (15,2) 1,86 [1,09; 3,16]; 0,023
Obstipation 110 24 (21,8) 112 20(17,9) 1,23 [0,72; 2,08]; 0,500
Diarrh 110 23(20,9) 112 17(15,2) 1,38 [0,78; 2,44]; 0,299

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Allgemeiner

Gesundheitszustand / 110 52 (47,3) 112 15 (13,4) 3,53 [2,12; 5,88]; < 0,001
Lebensqualitat

Kdrperliche Funktion 110 33 (30,0) 112 10 (8,9) 3,36 [1,74; 6,48]; < 0,001
Rollenfunktion 110 35(31,8) 112 24 (21,4) 1,48 [0,95; 2,32]; 0,082
Emotionale Funktion 110 34 (30,9) 112 24 (21,4) 1,44 10,92; 2,26]; 0,110
Kognitive Funktion 110 29 (26,4) 112 23 (20,5) 1,28 [0,80; 2,08]; 0,306
Soziale Funktion 110 32(29,1) 112 25 (22,3) 1,30 [0,82; 2,06]; 0,249

a: Responderanalyse: Patienten die nach 32 Wochen eine Verbesserung des Scores von mindestens 10 Punkten
gegeniber dem Ausgangswert erreicht haben unter Anwendung der LOCF- Methode

BAT: beste verflighare Therapie; EORTC: European Organiziation for Research and Treatment of Cancer;

KI: Konfidenzintervall; LOCF: last observation carried forward; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-C30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 2: Ergebnisse (EORTC — Responderanalysen Uber alle Zeitpunkte bis Woche 32) —
RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib vs. beste verfligbare Therapie

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT

Endpunktkategorie N®  Patienten mit N®  Patienten mit RR [95 %-KI];

Instrument Ereignis® Ereignis” p-Wert
Skalen n (%) n (%)

RESPONSE

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Fatigue 90 39 (43.3) 98  21(214) 2,04 [1,30; 3,18]; 0,001
Ubelkeit / Erbrechen 90 10 (11,1) 97 12 (12,4) 0,91 [0,42; 2,00]; > 0,999
Schmerzen 88 39 (44,3) 97 27 (27.8) 1,59 [1,07; 2,38]; 0,020
Dyspnoe 90 29 (32.2) 98 20 (204) 1,61 [0,97; 2,65]; 0,068
Schlafstorungen 90 32 (35,6) 98  31(3L6) 1,11 [0,74; 1,65]; 0,621
Appetitlosigkeit 89 22 (24,7) 98 16 (16,3) 1,52 [0,85; 2,73]; 0,203
Obstipation 90 19 (21,1) 97 16 (165) 1,26 [0,69; 2,30]; 0,460
Diarrho 90 18 (20,0) 97 10 (10,3) 1,99 [0,97; 4,10]; 0,065

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Allgemeiner

Gesundheitszustand / 91 43 (47,3) 98 17 (17,3) 2,78 [1,70; 4,55]; < 0,001
Lebensqualitét

Kdrperliche Funktion 91 26 (28,6) 99 13 (13,1) 2,19 [1,19; 4,05]; 0,012
Rollenfunktion 89 32 (36,0) 98 23 (23,5) 1,56 [1,00; 2,44]; 0,051
Emotionale Funktion 90 29 (32,2) 97 20 (20,6) 1,57 [0,96; 2,57]; 0,072
Kognitive Funktion 90 28 (31,1) 97 19 (19,6) 1,58 [0,95; 2,62]; 0,092
Soziale Funktion 89 30 (33,7) 96 23 (24,0) 1,41[0,88; 2,24]; 0,146

a: Bertcksichtigung aller Patienten mit Baseline-Wert und mindestens einem Post-Baseline-Wert.

b: Responderanalyse: Als Responder gelten Patienten, die im Mittel (iber alle Zeitpunkte, zu denen sie den
Fragebogen ausgefillt haben, eine Verbesserung des Scores von mindestens 10 Punkten gegeniiber dem
Ausgangswert erreicht haben.

BAT: beste verflighare Therapie; EORTC: European Organiziation for Research and Treatment of Cancer;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire-C30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3: Ergebnisse zum EORTC (Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitét)
auf Basis von Responderanalysen sowie von stetigen Werten

Studie Analysearten
Endpunktkategorie Stetige Daten: Responderanalyse  Responderanalyse iber alle
Instrument SMD (Hedges’ g) zu  zu Woche 32, LOCF*  Zeitpunkte bis Woche 32°¢
Skalen Woche 32
RESPONSE
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Fatigue + + +
Ubelkeit / Erbrechen @) o o]
Schmerzen o 0] +
Dyspnoe 0] + (@]
Schlafstérungen 0] 0] (@]
Appetitlosigkeit o + (©)
Obstipation 0] 0] (@]
Diarrhd O 0] (@)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Allgemeiner

Gesundheitszustand / + + +
Lebensqualitét

Korperliche Funktion + + +
Rollenfunktion O 0] (@)
Emotionale Funktion o (0] (@]
Kognitive Funktion o 0] (©)

Soziale Funktion o (0] (0]

a: Responderanalyse: Patienten die nach 32 Wochen eine Verbesserung des Scores von mindestens 10 Punkten
gegenilber dem Ausgangswert erreicht haben unter Anwendung der LOCF-Methode.

b: Responderanalyse: Als Responder gelten Patienten, die im Mittel (iber alle Zeitpunkte, zu denen sie den
Fragebogen ausgefillt haben, eine Verbesserung des Scores von mindestens 10 Punkten gegeniiber dem
Ausgangswert erreicht haben.

c: Beriicksichtigung aller Patienten mit Baseline-Wert und mindestens einem Post-Baseline-Wert.

+: Ergebnis statistisch signifikant zugunsten von Ruxolitinib (bei stetigen Daten: relevanter Effekt ableitbar)
O: Ergebnis nicht statistisch signifikant bzw. kein relevanter Effekt ableitbar

EORTC: European Organiziation for Research and Treatment of Cancer; LOCF: last observation carried
forward; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-C30; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

Die Gegenuberstellung der Ergebnisse der verschiedenen Analysen zeigt, dass fur diejenigen
Skalen, fir die auf Basis der Auswertung der stetigen Daten bereits in der urspriinglichen
Dossierbewertung ein relevanter Effekt abgeleitet wurde, auch die vom pU vorgelegten
Responderanalysen ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Ruxolitinib zeigen.
Fur die meisten Symptomskalen sowie fiir alle Lebensqualititsskalen, fur die in der
ursprunglichen Dossierbewertung auf Basis stetiger Daten kein relevanter Effekt ableitbar

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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war, zeigten auch die vom pU vorgelegten Responderanalysen kein statistisch signifikantes
Ergebnis.

Fur 2 Symptomskalen (Dyspnoe und Appetitlosigkeit) zeigte die Responderanalyse zu Woche
32 mittels LOCF im Gegensatz zur Auswertung auf Basis stetiger Daten ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Ruxolitinib. Daraus ergibt sich, abweichend von der
Dossierbewertung A15-13 [2], jeweils ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur diese Symptome.

Fur die Symptomskala Schmerz zeigte nur die Responderanalyse Uber alle Zeitpunkte ein
statistisch signifikantes Ergebnis, nicht jedoch die Responderanalyse zu Woche 32 mittels
LOCF. Aufgrund der eingeschrankten Verwertbarkeit der vom pU vorgelegten
Responderanalysen Uber alle Zeitpunkte (siehe oben) ergibt sich daraus, wie auch in der
urspriinglichen Dossierbewertung A15-13 [2], kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen fir
diesen Endpunkt.

Zusammenfassung

In der Gesamtschau der ursprunglichen Dossierbewertung A15-13 [2] und der Auswertung
der Responderanalysen zum EORTC ergeben sich die in der nachfolgenden Tabelle 4
dargestellten positiven und negativen Effekte wvon Ruxolitinib im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie:

Tabelle 4: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ruxolitinib im Vergleich zur
besten verfiigbaren Therapie

Positive Effekte Negative Effekte

Anhaltpunkt fiir einen Zusatznutzen — AusmaR: nicht | Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden — AusmalR:
quantifizierbar (nicht schwerwiegende / nicht nicht quantifizierbar (nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome: Gesundheitszustand) schwere Nebenwirkungen: Muskelspasmen)
Anhaltpunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmal3: nicht | Anhaltspunkt fiir einen htheren Schaden — Ausmal:
quantifizierbar (nicht schwerwiegende / nicht nicht quantifizierbar (nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome: Fatigue) schwere Nebenwirkungen: Dyspnoe)

Anhaltpunkt fiir einen Zusatznutzen — AusmaR: nicht
quantifizierbar (nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome: Dyspnoe)

Anhaltpunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmal: nicht
quantifizierbar (nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome: Appetitlosigkeit)

Anhaltpunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmaf nicht
quantifizierbar (gesundheitsbezogene Lebensqualitét:
allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat)

Anhaltpunkt flir einen Zusatznutzen — Ausmaf nicht
quantifizierbar (gesundheitshezogene Lebensqualitat:
korperliche Funktion)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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In der Gesamtschau verbleiben positive und negative Effekte. Es ergeben sich Anhaltspunkte
fiir einen Zusatznutzen mit dem AusmaR nicht quantifizierbar in der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / schwere Symptome (Fatigue, Gesundheitszustand, Dyspnoe,
Appetitlosigkeit) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (allgemeiner Gesundheitszustand /
Lebensqualitat, korperliche Funktion). Demgegenuber stehen Anhaltspunkte flr einen
héheren Schaden bei den nicht schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen
(Muskelspasmen und Dyspnoe) ebenfalls mit dem Ausmal nicht quantifizierbar. Bei der
Interpretation des hdéheren Schadens bei der Dyspnoe ist zu beachten, dass er durch das
gegenldufige Ergebnis zugunsten von Ruxolitinib bei der Erhebung der Dyspnoe mit dem
EORTC QLQ-C30 aufgehoben wird. Der verbleibende hohere Schaden bei den
Muskelspasmen stellt das Ergebnis der Gesamtbewertung nicht infrage. In der Gesamtschau
verbleibt ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen mit dem AusmaR nicht quantifizierbar.

2.2 Erganzend dargestellter Endpunkt: Fehlende Indikation fiir eine Phlebotomie und
Reduktion der MilzgroRRe

In seinem Dossier [1] hatte der pU Daten zu dem kombinierten Endpunkt fehlende Indikation
fir eine Phlebotomie und Reduktion der Milzgrolie sowie dessen Einzelkomponenten
vorgelegt. Die Indikation fur eine Phlebotomie war bei einem Hamatokrit > 45 % bei
gleichzeitiger Zunahme um mehr als > 3 Prozentpunkte gegeniber dem vorherigen Messwert
sowie bei einem Hamatokrit > 48 % gegeben. Der kombinierte Endpunkt ist operationalisiert
als Anteil der Patienten ohne Indikation flr eine Phlebotomie von Woche 8 bis Woche 32 mit
hochstens einer Phlebotomie seit der Randomisierung und vor Woche 8 sowie einer
Reduktion des Milzvolumens um >35% nach 32 Wochen. In Tabelle 5 werden die
Ergebnisse des kombinierten Endpunkts, seiner Einzelkomponenten sowie die Anzahl der
tatsachlich durchgefiihrten Phlebotomien ergénzend dargestellt (getrennt flr die Zeitrdume
Woche 1 bis einschlie3lich Woche 7 sowie Woche 8 bis einschlie3lich Woche 32, da keine
Analysen fur den gesamten Beobachtungszeitraum vorlagen). Die Ergebnisse zu den
Teilpopulationen der zulassungskonform bzw. nicht zulassungskonform behandelten
Patienten der Kontrollgruppe sind in Anhang A in Tabelle 8 dargestelit.
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Tabelle 5: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib vs.
BAT

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT
Endpunkt N Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];

Ereignis Ereignis p-Wert

n (%) n (%)

RESPONSE
erganzend: Fehlende Indikation fir 110 23 (20,9) 112 1(0,9) 23,42 [3,22; 170,42];
eine Phlebotomie und Reduktion < 0,001
der Milzgréfie um > 35 %
erganzend: Fehlende Indikation fir 110 66 (60,0) 112 22 (19,6) 2,7[1,87;3,9];
eine Phlebotomie < 0,001
erganzend: Phlebotomien in Woche 110 18 (16,4)* 112 24 (21,4) 0,76 [0,44; 1,33];
1-7 0,517
erganzend: Phlebotomien in Woche 106 21 (19,8)% 109 68 (62,4)° 0,32[0,21; 0,48];
8-32 < 0,001
erganzend: Milzvolumenreduktion 110 42 (38,2) 112 1(0,9) 42,76 [5,99; 305,31];
um >35% < 0,001
a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach
[61))
BAT: beste verfligbare Therapie; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus

2.3 Zusammenfassung

Durch die vom pU nachgereichten Daten &ndert sich die Einschdtzung zu einzelnen
Symptomen (Appetitlosigkeit und Dyspnoe), nicht jedoch zur Gesamtaussage der
Nutzenbewertung A15-13 [2]. Insgesamt ergibt sich flir Patienten mit einer Polycythaemia
vera, die resistent oder intolerant gegentber Hydroxyurea sind, weiterhin ein Anhaltspunkt
fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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Anhang A - Darstellung der Ergebnisse zu zulassungskonform und nicht
zulassungskonform behandelten Patienten

Tabelle 6: Ergebnisse (EORTC — Responderanalysen zu Woche 32; LOCF) — RCT, direkter
Vergleich: Ruxolitinib vs. beste verfligbare Therapie

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT
Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR
Instrument Ereignis® Ereignis®

Skalen n (%) n (%)

Population

RESPONSE

Morbiditét

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fatigue 110 63 (57,3) 112 45 (40,2) 1,42
BAT (zulassungs- 110 63 (57,3) 83 33(39,8) 1,46
konform)

BAT (zulassungs- 110 63 (57,3) 28 12 (42,9) 1,31
liberschreitend)

Ubelkeit / Erbrechen 110 20 (18,2) 112 17 (15,2) 1,19
BAT (zulassungs- 110 20 (18,2) 83 12 (14,5) 1,28
konform)

BAT (zulassungs- 110 20 (18,2) 28 5(17,9) 0,95
Uberschreitend)

Schmerzen 110 52 (47,3) 112 40 (35,7) 1,33
BAT (zulassungs- 110 52 (47,3) 83 31(37,3) 1,25
konform)

BAT (zulassungs- 110 52 (47,3) 28 9 (32,1) 1,51
liberschreitend)

Dyspnoe 110 35(31,8) 112 18 (16,1) 1,98
BAT (zulassungs- 110 35 (31,8) 83 15 (18,1) 1,77
konform)

BAT (zulassungs- 110 35 (31,8) 28 3(10,7) 2,91
liberschreitend)

Schlafstérungen 110 40 (36,4) 112 31 (27,7) 1,32
BAT (zulassungs- 110 40 (36,4) 83 22 (26,5) 1,35
konform)

BAT (zulassungs- 110 40 (36,4) 28 9 (32,1) 1,15
liberschreitend)

Appetitlosigkeit 110 31(28,2) 112 17 (15,2) 1,86
BAT (zulassungs- 110 31 (28,2) 83 11 (13,3) 2,13
konform)

BAT (zulassungs- 110 31 (28,2) 28 6 (21,4) 1,35

lberschreitend)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Ergebnisse (EORTC — Responderanalysen zu Woche 32; LOCF) — RCT, direkter
Vergleich: Ruxolitinib vs. beste verfligbare Therapie (Fortsetzung)

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT
Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR
Instrument Ereignis® Ereignis®

Skalen n (%) n (%)

Population

RESPONSE

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Obstipation 110 24 (21,8) 112 20 (17,9) 1,23
BAT (zulassungs- 110 24 (21,8) 83 10 (12,0) 1,79
konform)

BAT (zulassungs- 110 24 (21,8) 28 10 (35,7) 0,67
liberschreitend)

Diarrhd 110 23(20,9) 112 17 (15,2) 1,38
BAT (zulassungs- 110 23 (20,9) 83 10 (12,0) 1,75
konform)

BAT (zulassungs- 110 23 (20,9) 28 7 (25,0) 0,80

liberschreitend)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Allgemeiner 110 52 (47,3) 112 15 (13,4) 3,53
Gesundheitszustand /
Lebensqualitat

BAT (zulassungs- 110 52 (47,3) 83 11 (13.3) 3,59
konform)

BAT (zulassungs- 110 52 (47,3) 28 4 (14,3) 3,37
liberschreitend)

Kdorperliche Funktion 110 33 (30,0) 112 10 (8,9) 3,36
BAT (zulassungs- 110 33 (30,0) 83 10 (12) 2,48
konform)

BAT (zulassungs- 110 33 (30,0) 28 0(0,0) k. A
lberschreitend)

Rollenfunktion 110 35(31,8) 112 24 (21,4) 1,48
BAT (zulassungs- 110 35 (31,8) 83 20 (24,1) 1,33
konform)

BAT (zulassungs- 110 35 (31,8) 28 4(14,3) 2,13
liberschreitend)

Emotionale Funktion 110 34 (30,9) 112 24 (21,4) 1,44
BAT (zulassungs- 110 34 (30,9) 83 18 (21,7) 1,44
konform)

BAT (zulassungs- 110 34 (30,9) 28 6 (21,4) 1,48

liberschreitend)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Ergebnisse (EORTC — Responderanalysen zu Woche 32; LOCF) — RCT, direkter
Vergleich: Ruxolitinib vs. beste verfligbare Therapie (Fortsetzung)

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT
Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR
Instrument Ereignis® Ereignis®

Skalen n (%) n (%)

Population

RESPONSE

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Kognitive Funktion 110 29 (26,4) 112 23 (20,5) 1,28
BAT (zulassungs- 110 29 (26,4) 83 16 (19,3) 1,38
konform)

BAT (zulassungs- 110 29 (26,4) 28 7 (25.0) 1,11
liberschreitend)

Soziale Funktion 110 32 (29,1) 112 25 (22,3) 1,30
BAT (zulassungs- 110 32 (29,1) 83 19 (22,9) 1,27
konform)

BAT (zulassungs- 110 32 (29,1) 28 6 (21,4) 1,47

liberschreitend)

a: Responderanalyse: Patienten die nach 32 Wochen eine Verbesserung des Scores von mindestens 10 Punkten
gegenilber dem Ausgangswert erreicht haben unter Anwendung der LOCF- Methode

BAT: beste verflighare Therapie; EORTC: European Organiziation for Research and Treatment of Cancer;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: last observation carried forward; N: Anzahl
randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-C30;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus
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Tabelle 7: Ergebnisse (EORTC — Responderanalysen tber alle Zeitpunkte bis Woche 32) —

RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib vs. beste verfligbare Therapie

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT
Endpunktkategorie N®  Patienten mit N*  Patienten mit RR
Instrument Ereignis” Ereignis®

Skalen n (%) n (%)

Population

RESPONSE

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fatigue 90 39 (43,3) 98 21 (21,4) 2,04
BAT (zulassungs- 90 39 (43,3) 77 15 (19,5) 2,28
konform)

BAT (zulassungs- 90 39 (43,3) 21 6 (28,6) 1,50
liberschreitend)

Ubelkeit / Erbrechen 90 10 (11,1) 97 12 (12,4) 0,91
BAT (zulassungs- 90 10 (11,1) 77 10 (13,0) 0,90
konform)

BAT (zulassungs- 90 10 (11,1) 20 2 (10,0) 1,06
liberschreitend)

Schmerzen 88 39 (44,3) 97 27 (27,8) 1,59
BAT (zulassungs- 88 39 (44,3) 77 22 (28,6) 1,55
konform)

BAT (zulassungs- 88 39 (44,3) 20 5 (25,0) 1,79
liberschreitend)

Dyspnoe 90 29 (32,2) 98 20 (20,4) 1,61
BAT (zulassungs- 90 29 (32,2) 77 19 (24,7) 1,33
konform)

BAT (zulassungs- 90 29 (32,2) 21 1(4,8) 6,48
liberschreitend)

Schlafstérungen 90 32 (35,6) 98 31 (31,6) 1,11
BAT (zulassungs- 90 32 (35,6) 77 21 (27,3) 1,26
konform)

BAT (zulassungs- 90 32 (35,6) 21 10 (47,6) 0,76
liberschreitend)

Appetitlosigkeit 89 22 (24,7) 98 16 (16,3) 1,52
BAT (zulassungs- 89 22 (24,7) 77 11 (14,3) 1,76
konform)

BAT (zulassungs- 89 22 (24,7) 21 5 (23,8) 1,04
liberschreitend)
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ergebnisse (EORTC — Responderanalysen Uber alle Zeitpunkte bis Woche 32) —
RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib vs. beste verfligbare Therapie (Fortsetzung)

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT
Endpunktkategorie N®  Patienten mit N*  Patienten mit RR
Instrument Ereignis” Ereignis®

Skalen n (%) n (%)

Population

RESPONSE

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Obstipation 90 19 (21,1) 97 16 (16,5) 1,26
BAT (zulassungs- 90 19 (21,1) 77 11 (14,3) 1,46
konform)

BAT (zulassungs- 90 19 (21,1) 20 5 (25,0) 0,93
liberschreitend)

Diarrhd 90 18 (20,0) 97 10 (10,3) 1,99
BAT (zulassungs- 90 18 (20,0) 77 9 (11,7) 1,81
konform)

BAT (zulassungs- 90 18 (20,0) 20 1(5,0) 3,98

liberschreitend)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Allgemeiner 91 43 (47,3) 98 17 (17,3) 2,78
Gesundheitszustand /
Lebensqualitat

BAT (zulassungs- 91 43 (47,3) 77 13 (16,9) 2,93
konform)

BAT (zulassungs- 91 43 (47,3) 21 4 (19,0) 2,43
liberschreitend)

Kdorperliche Funktion 91 26 (28,6) 99 13 (13,1) 2,19
BAT (zulassungs- 91 26 (28,6) 77 11 (14,3) 2,05
konform)

BAT (zulassungs- 91 26 (28,6) 22 2(9,1) 3,30
lberschreitend)

Rollenfunktion 89 32 (36,0) 98 23(23,5) 1,51
BAT (zulassungs- 89 32 (36,0) 77 20 (26,0) 1,41
konform)

BAT (zulassungs- 89 32 (36,0) 21 3(14,3) 2,38
liberschreitend)

Emotionale Funktion 90 29 (32,2) 97 20 (20,6) 1,57
BAT (zulassungs- 90 29 (32,2) 77 16 (20,8) 1,56
konform)

BAT (zulassungs- 90 29 (32,2) 20 4 (2,0 1,62

liberschreitend)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ergebnisse (EORTC — Responderanalysen Uber alle Zeitpunkte bis Woche 32) —
RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib vs. beste verfligbare Therapie (Fortsetzung)

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT
Endpunktkategorie N®  Patienten mit N*  Patienten mit RR
Instrument Ereignis” Ereignis®

Skalen n (%) n (%)

Population

RESPONSE

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Kognitive Funktion 90 28 (31,1) 97 19 (19,6) 1,58
BAT (zulassungs- 90 28 (31,1) 77 14 (18,2) 1,72
konform)

BAT (zulassungs- 90 28 (31,1) 20 5 (25,0) 1,26
liberschreitend)

Soziale Funktion 89 30 (33,7) 96 23 (24,0) 1,41
BAT (zulassungs- 89 30 (33,7) 76 16 (21,1) 1,61
konform)

BAT (zulassungs- 89 30 (33,7) 20 7 (35) 0,99

liberschreitend)

a: Beriicksichtigung aller Patienten mit Baseline-Wert und mindestens einem Post-Baseline

b: Responderanalyse: Patienten, die im Mittel Giber alle Zeitpunkte, zu denen sie den Fragebogen ausgefiillt
haben, eine Verbesserung des Scores von mindestens 10 Punkten gegeniiber dem Ausgangswert erreicht haben.
BAT: beste verflighare Therapie; EORTC: European Organiziation for Research and Treatment of Cancer; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; QLQ-C30: Quality of
Life Questionnaire-C30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus
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Tabelle 8: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Ruxolitinib vs.
BAT

Studie Ruxolitinib BAT Ruxolitinib vs. BAT
Endpunktkategorie N  Patienten mit N  Patienten mit RR
Endpunkt Ereignis Ereignis

Population n (%) n (%)
RESPONSE
erganzend: Fehlende 110 23 (20,9) 112 1(0,9) 23,42

Indikation fiir eine
Phlebotomie und Reduktion
der Milzgréfie um > 35 %

BAT (zulassungs- 110 23 (20,9) 83 1(,2) 17,95
konform)
BAT (zulassungs- 110 23 (20,9) 28 0 (0) 12,28
Uberschreitend)
ergénzend: Fehlende 110 66 (60,0) 112 22 (19,6) 2,7
Indikation fur eine
Phlebotomie
BAT (zulassungs- 110 66 (60,0) 83 16 (19,3) 3,11
konform)
BAT (zulassungs- 110 66 (60,0) 28 6 (21,4) 2,66
Uberschreitend)
erganzend: Phlebotomienin 110 18 (16,4) 112 24 (21,4) 0,76
Woche 1-7
BAT (zulassungs- k. A k. A
konform)
BAT (zulassungs- k. A k. A
uberschreitend
erganzend: Phlebotomienin 106 21 (19,8)* 109 68 (62,4)° 0,32%
Woche 8-32
BAT (zulassungs- k. A k. A
konform)
BAT (zulassungs- k. A k. A
Uberschreitend
erganzend: 110 42 (38,2) 112 1(0,9) 42,76
Milzvolumenreduktion um
>35%
BAT (zulassungs- 110 42 (38,2) 83 1(,2) 32,69
konform)
BAT (zulassungs- 110 42 (38,2) 28 0 (0) 22,21

Uberschreitend)

a: eigene Berechnung

BAT: beste verflighare Therapie; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.:
Versus
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