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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfdhigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhadltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.



Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemal3 5. Kapitel
§8 Absatzl Nummerl der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Momelotinib am 15. Februar 2024 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemdR §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 15. Februar 2024 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Momelotinib zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei
Erwachsenen mit moderater bis schwerer Andamie ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. Mai 2024 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G24-04) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Maf3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Momelotinib nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Momelotinib (Omjjara) gemaR
Fachinformation

Omijjara wird angewendet zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer Anamie, die an primarer
Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller
Thrombozythamie-Myelofibrose erkrankt sind, und die nicht mit einem Januskinase (JAK)-
Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. August 2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Momelotinib wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit moderater oder schwerer Andmie mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-Thrombozythamie-Myelofibrose,
die nicht mit Janus-Associated-Kinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) therapiert wurden; zur
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die Nutzenbewertung Ergebnisse der
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Phase-lll-Studie SIMPLIFY- 1 vorgelegt, in
welcher Momelotinib mit Ruxolitinib verglichen wurde. Die Studie besteht aus einer 24-
wochigen randomisierten, kontrollierten und verblindeten Behandlungsphase. Daran schlief3t
sich eine Open-Label-Behandlungsphase an, in der Teilnehmende aus beiden Studienarmen
nach Abschluss der 24-wdchigen Behandlungsphase Momelotinib erhalten konnten. Fir die
Nutzenbewertung wird die 24-wdchige verblindete Behandlungsphase herangezogen.

Die Studienpopulation der Studie SIMPLIFY-1 umfasst nicht-vorbehandelte Erwachsene mit
Myelofibrose und einer Splenomegalie. In die Studie wurden insgesamt 432 Personen
eingeschlossen und 1:1 randomisiert stratifiziert nach Transfusionsabhangigkeit (ja / nein) und
Thrombozytenzahl (< 100 x 10%/I / = 100 x 10°/l und < 200 x 10%/I / > 200 x 107/I) (intention-
to-Treat-(ITT)-Population). Die ITT-Population umfasst 215 Personen im Momelotinib-Arm
und 217 Personen im Ruxolitinib-Arm.

Um die Studienpopulation auf das Anwendungsgebiet einzugrenzen, das Personen mit einer
moderaten oder schweren Andamie umfasst, wurde post-hoc eine modified-intention-to Treat-
(mITT)-Population definiert, welche Personen mit einem Hamoglobin-(Hb)-Wert < 10 g/dI
abbildet und zur Nutzenbewertung herangezogen wird.

Die mITT-Population umfasst 181 Personen (Momelotinib-Arm N = 86; Ruxolitinib-Arm N =
95).



Primédrer Endpunkt der Studie war die Verringerung des Milzvolumens um > 35 %. Die im Mai
2019 abgeschlossene Studie wurde in 131 Studienzentren in Nordamerika, Europa, Asien und
Australien durchgefihrt.

Fir die Studie wurden insgesamt drei Datenschnitte durchgefiihrt:

e 1.Juli 2019 (finaler Datenschnitt)

e 12. September 2016 (Ende der doppelblinden Behandlungsphase; Interim-Analyse
Woche 24)

e 12.September 2017

Fir die Nutzenbewertung von Momelotinib wird der Datenschnitt vom 1. Juli 2019
herangezogen.

Mortalitat

Der Endpunkt Gesamtiiberleben war in der Studie SIMPLIFY-1 operationalisiert als Zeitspanne
(in Monaten) von der ersten Dosierung in der verblindeten Behandlungsphase bis zum Tod
unabhangig von der Todesursache. Die Erfassung des Gesamtiberlebens erfolgt nur bis zu 30
Tage nach der letzten Dosis der 24-wochigen Behandlungsphase.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Morbiditat
Milzansprechen mittels MRT/CT

In der Studie SIMPLIFY-1 stellte das Milzansprechen den primaren Endpunkt dar. Die
Milzansprechrate war definiert als der Anteil Personen mit einer Milzvolumenreduktion um >
35 % gemessen mittels Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT)
zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline.

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens verbunden mit
einer fur die Patientinnen und Patienten splirbaren Abnahme beeintrachtigender
Krankheitssymptome wird als patientenrelevant erachtet. Vorliegend wurde das
Milzansprechen ausschlieRlich mittels bildgebender Verfahren erhoben. Diesbeziglich zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In den
vorliegenden Endpunkten zur Krankheitssymptomatik zeigen sich ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Da es sich um den primdren Endpunkt handelt, wird dieser erganzend dargestellt.

Leukdmische Transformation

Die leukdamische Transformation ist in der Studie SIMPLIFY-1 operationalisiert als die Zeit von
der Randomisierung bis zum Auftreten einer leukdmischen Transformation, definiert als
Anstieg der Blastenzahl im Knochenmark von 2 20 % oder ein Blastengehalt im peripheren
Blut von > 20 % in Verbindungmit einer absoluten Blastenzahl von > 1 x 10%/L, die > 2 Wochen
anhalt.

Die Transformation einer Myelofibrose in eine akute myeloische Leukdamie ist als ungiinstiger
Prognosefaktor flir das Gesamtiiberleben zu werten und wird als patientenrelevant erachtet.

Die Ergebnisse der Studie SIMPLIFY-1 zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen bei insgesamt nur einem beobachteten Ereignis.



Transfusionsfreiheit
Der Endpunkt Transfusionsfreiheit wurde in der Studie SIMPLIFY-1 operationalisiert als:

— Anteil an Personen, die mindestens 24 Wochen keine RBC-Transfusionen erhalten haben
(Transfusionsfreiheit).

— Anteil an Personen, die mindestens 24 Wochen keine RBC-Transfusionen erhalten haben
und keinen Hb-Wert < 8 g/dl hatten.

— Anteil an Personen, die zu Woche 24 eine 12-wdchige Transfusionsunabhangigkeit mit
einem Hb erreicht hatten, der nicht unter 8 g/dl liegen durfte (Fille, die mit klinisch
manifesten Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen).

— Anteil an Personen, die zu Woche 24 eine 12-wochige Transfusionsunabhangigkeit mit
einem Hb, der in diesem Zeitraum nicht unter 8 g/dl liegen durfte, erreicht hatten und zu
Baseline transfusionsabhangig waren (Falle, die mit klinisch manifesten Blutungen
einhergehen, werden ausgeschlossen).

— Ereigniszeit flr die mediane Zeit bis zur (ersten) 12-wéchigen Transfusionsunabhangigkeit
mit einem Hb, der nicht unter 8 g/dl liegen durfte.

Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) stellt grundsatzlich ein relevantes Therapieziel dar.
Grundsétzlich kann eine Transfusionsfreiheit von > 24 Wochen einen patientenrelevanten
Endpunkt darstellen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet gibt es jedoch sowohl Patientinnen und Patienten, die
auf regelmaRige Transfusionen angewiesen sind, als auch solche, die keine beziehungsweise
nur gelegentliche, supportive Erythrozytentransfusionen bei Anamie-bedingten Symptomen
bendtigen. In der Studie SIMPLIFY-1 wurden 57 % der Patientinnen und Patienten im
Momelotinib-Arm und 45,7 % im Vergleichsarm als chronisch transfusionsabhangig zu
Baseline eingestuft. Bezliglich der Operationalisierung der Transfusionsabhdngigkeit zu
Baseline bestehen Unsicherheiten. Dariiber hinaus zeigt sich eine geringe Transfusionslast zu
Baseline.

Es wurden in den Studienunterlagen keine Kriterien praspezifiziert, wann Bluttransfusionen
erfolgen sollten. In der Regel wird die Indikation zu einer Bluttransfusion nicht nur anhand von
Laborwerten (zum Beispiel Himoglobin) gestellt, sondern auch das klinische Gesamtbild
beriicksichtigt. Angaben zu naheren Kriterien fiir die Gabe von Transfusionen wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den fehlenden Informationen resultiert
die Unsicherheit, inwieweit Transfusionen in den unterschiedlichen Studienzentren unter
vergleichbaren Bedingungen verabreicht wurden und ob dies dem deutschen
Versorgungskontext entspricht.

Weil nur die Halfte der Patientinnen und Patienten der Studie SIMPLIFY-1
transfusionsabhangig zu Baseline war, ist die Aussagekraft einer Analyse der
Gesamtpopulation eingeschrankt.

Aufgrund der voranstehend genannten relevanten Unsicherheiten, werden die Ergebnisse der
SIMPLIFY-1 als nicht ausreichend belastbar bewertet, um hieraus einen Zusatznutzen
abzuleiten. Die Ergebnisse werden erganzend dargestellt.



Transfusionsabhdngigkeit

Als Transfusionsabhangigkeitsrate wird der Anteil an Personen definiert, der nach 24 Wochen
transfusionsabhangig ist. Dabei wird die Transfusionsabhangigkeitsrate in der Studie
SIMPLIFY- 1 definiert als eines der folgenden Kriterien:

— Mindestens 4 Einheiten an RBC-Transfusionen in den vorangegangenen 8 Wochen oder
— Héamoglobinlevel < 8 g/dl in den vorangegangenen 8 Wochen
— Falle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen.

— Letzte Studienvisite der Behandlungsphase vor Tag 162 (fehlender Wert zu Woche 24)

Im vorliegenden Anwendungsgebiet gibt es sowohl Patientinnen und Patienten, die auf
regelmalige Transfusionen angewiesen sind, als auch solche, die keine beziehungsweise nur
gelegentliche, supportive Erythrozytentransfusionen bei Andmie-bedingten Symptomen
bendtigen.

Es wurden in den Studienunterlagen keine Kriterien praspezifiziert, wann Bluttransfusionen
erfolgen sollten. In der Regel wird die Indikation zu einer Bluttransfusion nicht nur anhand von
Laborwerten (zum Beispiel Himoglobin) gestellt, sondern auch das klinische Gesamtbild
berlicksichtigt. Angaben zu naheren Kriterien fiir die Gabe von Transfusionen wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den fehlenden Informationen resultiert
die Unsicherheit, inwieweit Transfusionen in den unterschiedlichen Studienzentren unter
vergleichbaren Bedingungen verabreicht wurden und ob dies dem deutschen
Versorgungskontext entspricht.

Eine weitere Unsicherheit resultiert daraus, dass in der vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Operationalisierung auch Personen aufgrund zu kurzer Beobachtungszeit oder
eines niedrigen Hb-Werts als transfusionsabhangig galten, selbst wenn sie keine
Transfusionen erhalten hatten.

Vor diesem Hintergrund wird der Endpunkt nicht als patientenrelevant angesehen und nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Symptomatik mittels MPN-SAF

Die Symptomatik wurde in der Studie SIMPLIFY-1 anhand des MPN-SAF zu Baseline und
anschlieRend in einem 4-Wochen Zyklus erhoben.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Brief Fatigue Inventory

Der pharmazeutische Unternehmer legt Analysen fiir die Verbesserung und Verschlechterung
des BFI-Gesamtscores sowie der beiden Subdomadnen Fatigue-Score und Interferenz-Score um
> 15 % der Skalenspannweite zu Woche 24 (= 1,5 Punkte) vor.

Es zeigen sich keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

pPGIC

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen zu Woche 24 vor. Diesbezliglich
werden positive Responder als Personen mit jeglicher Symptomverbesserung, also ,ganz
erheblich verbessert”, ,deutlich verbessert” oder ,geringfligig verbessert” definiert.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.



EQ 5D-VAS

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie SIMPLIFY-1 anhand der visuellen Analogskala
(VAS) des EuroQol-5-Dimensions (EQ 5D) erhoben.

Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen vor.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wird in der Studie SIMPLIFY-1 anhand des SF-36 erhoben. Fir die
Nutzenbewertung werden Responderanalysen mit 15%-igen Responsekriterium zu Woche 24
vorgelegt.

Beziiglich der Lebensqualitat zeigt sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Nebenwirkungen

In der Studie SIMPLIFY-1 begann die Erfassung und Uberwachung von unerwiinschten
Ereignissen (UE) mit der ersten Studienmedikation und wurde wéahrend der verblindeten 24-
wochigen Behandlungsphase bis zur ersten Studienmedikation mit Momelotinib in der Open-
Label-Behandlungsphase oder bis 30 Tage nach der letzten Verabreichung der
Studienbehandlung fortgesetzt.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei nahezu allen Studienteilnehmern traten UE auf. Die Ergebnisse werden nur ergénzend
dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE) und Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)

Flr SUE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen vor.

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Far den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten fir Momelotinib gegentiber Ruxolitinib.

Spezifische UE

Im Detail zeigt sich bei den Ergebnissen zu schweren UE (CTCAE-Grad 2 3) fiir den PT ,,Anamie*
ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Momelotinib gegeniber Ruxolitinib.

(

Fazit zu Nebenwirkungen

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich hinsichtlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen fiir
Momelotinib ein Nachteil im Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE. Im Detail zeigt
sich bei den spezifischen UE ein einzelner relevanter Unterschied bei dem PT , Andamie” mit
einem Effekt zugunsten von Momelotinib gegeniiber Ruxolitinib.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Momelotinib zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome bei Erwachsenen mit moderater oder schwerer Anamie mit
primdrer Mpyelofibrose, Post-Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-
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Thrombozythamie-Myelofibrose, die nicht mit Janus-Associated-Kinase-Inhibitoren (JAK-
Inhibitoren) therapiert wurden, liegen aus der Studie SIMPLIFY-1 Ergebnisse zur Mortalitat,
zur Morbiditat, zur Lebensqualitat sowie zu unerwiinschten Ereignissen vor.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt zeigen sich hinsichtlich einer leukdamischen
Transformation keine relevanten Unterschiede bei insgesamt nur 1 beobachteten Ereignis. In
den Endpunkten zur Symptomatik (MPN-SAF, BFl), zum Schweregrad der Symptome (PGIC)
sowie zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigen sich ebenfalls keine relevanten
Unterschiede.

Hinsichtlich der Lebensqualitdat, die anhand des SF-36 erhoben wurde, ldsst sich kein
relevanter Unterschied feststellen.

Basierend auf den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Momelotinib ein
Nachteil im Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE. Im Detail zeigt sich bei den
spezifischen UE ein einzelner relevanter Unterschied bei dem PT ,,Andmie” mit einem Effekt
zugunsten von Momelotinib gegeniiber Ruxolitinib.

In der Gesamtschau wird fliir Momelotinib im Vergleich zu Ruxolitinib fir die Gruppe der
Patientinnen und Patienten, die nicht mit JAK-Inhibitoren therapiert wurden, ein nicht-
quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Fir die Nutzenbewertung liegen Daten der randomisierten, doppelblinden Studie SIMPLIFY-1
vor.

Die Ergebnisse aus der Studie SIMPLIFY-1 basieren auf einer post-hoc definierten
Teilpopulation mit einem Hamoglobin-(Hb)-Wert < 10 g/dl (mITT). Durch den nachtraglichen
Ausschluss von Personen ergaben sich Unterschiede in der Verteilung von prognostisch
moglicherweise relevanten Faktoren. So zeigten sich Unterschiede von > 10 % in den Baseline-
Charakteristika Krankheitstyp, JAK2V617F-Mutation und Transfusionsfreiheit.

Das Verzerrungspotential auf Studien- sowie Endpunktebene wird insgesamt als hoch
eingestuft.

In der Gesamtschau resultiert bezliglich der Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt fiir
den festgestellten Zusatznutzen.

b) Erwachsene mit moderater oder schwerer Andmie mit primdrer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-Thrombozythdamie-Myelofibrose,
die mit Ruxolitinib behandelt wurden; zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptome

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung hat der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der Studie
SIMPLIFY-2 sowie der Studie MOMENTUM vorgelegt.



Studie SIMPLIFY-2

Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, offene,
Phase-llI-Studie, in welcher Momelotinib gegeniiber der besten verfligbaren Therapie (best
available therapy, BAT) verglichen wurde. Die Studie besteht aus einer 24-wochigen
randomisierten, Behandlungsphase. Daran schliel3t sich eine erweiterte Behandlungsphase
an, in der Teilnehmende aus beiden Studienarmen nach Abschluss der 24-wochigen
Behandlungsphase Momelotinib erhalten konnten. Fir die Nutzenbewertung wird die 24-
wochige Behandlungsphase herangezogen. Die BAT wurde im Vergleichsarm nach dem
Ermessen des Priifpersonals verabreicht und konnte in der Behandlungsphase angepasst
werden. Haufige im Rahmen der BAT eingesetzte Wirkstoffe waren Ruxolitinib (89,7 %),
Hydroxyurea (15,4 %) und Prednisolon (10,3 %).

Die Studienpopulation der Studie SIMPLIFY-2 umfasst mit dem JAK-Inhibitor Ruxolitinib
vorbehandelte Erwachsene mit Myelofibrose und einer Splenomegalie, deren vorherige
Behandlung mit der der Notwendigkeit einer Erythrozytentransfusion und/oder
Thrombozytopenie oder Andmie oder Blutung verbunden war. In die Studie wurden insgesamt
156 Personen eingeschlossen und 2:1 randomisiert stratifiziert nach Transfusionsabhangigkeit
(ja / nein) und TSS-Baseline-Wert (< 18 / > 18) (ITT-Population). Die ITT-Population umfasst
104 Personen im Momelotinib-Arm und 52 Personen im Kontroll-Arm.

Um die Studienpopulation auf das Anwendungsgebiet einzugrenzen, das Patientinnen und
Patienten mit einer moderaten oder schweren Andamie umfasst, wurde post hoc eine
Population definiert, welche Personen mit einem Hamoglobin-(Hb)-Wert < 10 g/d| abbildet
(mITT-Population) und zur Nutzenbewertung herangezogen wird.

Die fiir die Nutzenbewertung relevante Population umfasst 105 Personen (Momelotinib-Arm
N = 66; Kontroll-Arm N = 39).

Primarer Endpunkt der Studie war die Verringerung des Milzvolumens um > 35 %. Die im April
2019 abgeschlossene Studie wurde in 55 Studienzentren in Nordamerika und Europa
durchgeflhrt.

Fiir die Studie wurden insgesamt drei Datenschnitte durchgefiihrt:

e 25.Juni 2019 (finaler Datenschnitt)
e 28.Juli 2016 (Ende der randomisierten Behandlungsphase; Interim-Analyse Woche 24)
e 12, September 2017

Fiir die Nutzenbewertung von Momelotinib wird der Datenschnitt vom 25. Juni 2019
herangezogen.

Studie MOMENTUM

Bei der Studie MOMENTUM handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, Phase-llI-Studie, in welcher Momelotinib mit Danazol verglichen wurde. Die
Studie besteht aus einer 24-wdéchigen randomisierten, kontrollierten und verblindeten
Behandlungsphase. Daran schlieft sich eine Open-Label-Behandlungsphase an, in der
Teilnehmende aus dem Interventionsarm nach Abschluss der 24-wdéchigen Behandlungsphase
weiter Momelotinib erhalten konnten. Teilnehmende aus dem Danazol-Arm konnten nach
Abschluss der 24-wochigen Behandlungsphase entweder Momelotinib oder bis zu 48 Wochen
Danazol erhalten. Fir die Nutzenbewertung wird die 24-wochige verblindete
Behandlungsphase herangezogen.
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Die Studienpopulation der Studie MOMENTUM umfasst mit den JAK-Inhibitoren Ruxolitinib
oder Fedratinib vorbehandelte Erwachsene mit symptomatischer Myelofibrose und einer
Splenomegalie. Die Teilnehmenden hatten eine Anamie (Hb < 10 g/dl) und Transfusionsbedarf
oder UE Grad 3-4 (Thrombozytopenie, Andamie oder Blutungen) unter vorheriger Therapie mit
einem JAK-Inhibitor. In die Studie wurden insgesamt 195 Personen eingeschlossen und 2:1
randomisiert.

Primarer Endpunkt der Studie war die MFSAF-TSS-Ansprechrate zu Woche 24. Die im
Dezember 2022 abgeschlossene Studie wurde in 107 Studienzentren in Amerika, Europa,
Asien und Australien durchgefihrt.

Fir die Studie wurden folgende Datenschnitte durchgefihrt:

. 17. Januar 2023 (Datenschnitt zur SchlieBung der Datenbank)
. 3. Dezember 2021 (Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Fiir die Nutzenbewertung von Momelotinib wird der Datenschnitt vom 3. Dezember 2021
herangezogen. Fir den Endpunkt Milzansprechen wird der Datenschnitt vom 17. Januar 2023
herangezogen.

Mortalitat

Der Endpunkt Gesamtiiberleben war in der Studie SIMPLIFY-2 operationalisiert als Zeitspanne
(in Monaten) von der ersten Dosierung in der verblindeten Behandlungsphase bis zum Tod
unabhdngig von der Todesursache. Die Erfassung des Gesamtiiberlebens erfolgte nur bis zu
30 Tage nach der letzten Dosis der 24-woéchigen Behandlungsphase. In der Studie
MOMENTUM war das Gesamtulberleben definiert als Zeitspanne von der ersten Dosierung
oder dem Zeitpunkt der Randomisierung von Personen, die keine Behandlung erhalten haben
bis zum Tod unabhdngig von der Todesursache. Die Erfassung des Gesamtiliberlebens erfolgte
bis zu 7 Jahre nach der ersten Dosis der Studienmedikation.

In den Studien SIMPLIFY-2 und MOMENTUM zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Morbiditat

Milzansprechen mittels CT/MRT

In der Studie SIMPLIFY-2 stellte das Milzansprechen den primaren Endpunkt dar. In der Studie
MOMENTUM wurde dieser als sekundarer Endpunkt definiert.

Die Milzansprechrate war in beiden Studien definiert als der Anteil Personen mit einer
Milzvolumenreduktion um > 35 % gemessen mittels MRT oder CT zu Woche 24 im Vergleich
zu Baseline. Personen, die eine fehlende Baseline-Untersuchung oder eine fehlende
Untersuchung nach 24 Wochen aufwiesen (Baseline vs. nach 24 Wochen) oder deren
Untersuchungen mit verschiedenen bildgebenden Verfahren durchgefiihrt worden sind,
wurden als Non- Responder betrachtet.

Eine lang anhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens verbunden mit
einer fur die Patientinnen und Patienten splirbaren Abnahme beeintrachtigender
Krankheitssymptome wird als patientenrelevant erachtet. Vorliegend wurde das
Milzansprechen ausschlieBlich mittels bildgebender Verfahren erhoben.

Diesbeziglich zeigt sich in der Studie SIMPLIFY-2 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Da es sich um den primaren Endpunkt handelt, wird dieser
ergianzend dargestellt.
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In der Studie MOMENTUM zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil flir Momelotinib im
Vergleich zu Danazol. Dieser Vorteil wird in Verbindung mit dem Vorteil im
Symptomansprechen (MFSAF) als ein patientenrelevanter Effekt mit einer klinisch relevanten
Verbesserung gewertet.

Leukdmische Transformation

Die leukamische Transformation ist in der Studie SIMPLIFY-2 operationalisiert als die Zeit von
der Randomisierung bis zum Auftreten einer leukdmischen Transformation, definiert als
Anstieg der Blastenzahl im Knochenmark von 2 20 % oder ein Blastengehalt im peripheren
Blut von > 20 % in Verbindungmit einer absoluten Blastenzahl von > 1 x 10%/L, die > 2 Wochen
anhalt.

Die Transformation einer Myelofibrose in eine akute myeloische Leukdamie ist als ungiinstiger
Prognosefaktor flir das Gesamtiiberleben zu werten und wird als patientenrelevant erachtet.

Die Ergebnisse der Studie SIMPLIFY-2 zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen bei insgesamt nur 3 beobachteten Ereignissen.

Transfusionsfreiheit
Der Endpunkt Transfusionsfreiheit wurde in der Studie SIMPLIFY-2 operationalisiert als:

— Anteil an Personen, die mindestens 24 Wochen keine RBC-Transfusionen erhalten haben
(Transfusionsfreiheit).

— Anteil an Personen, die mindestens 24 Wochen keine RBC-Transfusionen erhalten haben
und keinen Hb-Wert < 8 g/dl hatten.

— Anteil an Personen, die zu Woche 24 eine 12-wdchige Transfusionsunabhangigkeit mit
einem Hb erreicht hatten, der nicht unter 8 g/dl liegen durfte (Fille, die mit klinisch
manifesten Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen).

— Anteil an Personen, die zu Woche 24 eine 12-wdchige Transfusionsunabhangigkeit mit
einem Hb, der in diesem Zeitraum nicht unter 8 g/dl liegen durfte, erreicht hatten und zu
Baseline transfusionsabhangig waren (Falle, die mit klinisch manifesten Blutungen
einhergehen, werden ausgeschlossen).

— Ereigniszeit fir die mediane Zeit bis zur (ersten) 12-wéchigen Transfusionsunabhangigkeit
mit einem Hb, der nicht unter 8 g/dl liegen durfte.

In der Studie MOMENTUM wurde der Endpunkt Transfusionsfreiheit operationalisiert als:

— Anteil an Personen, die mindestens 24 Wochen keine RBC-Transfusionen erhalten haben
(Transfusionsfreiheit).

— Anteil an Personen, die zu Woche 24 eine 12-wdchige Transfusionsunabhangigkeit mit
einem Hb erreicht hatten, der nicht unter 8 g/dl liegen durfte (Fille, die mit klinisch
manifesten Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen).

— Anteil an Personen, die zu Woche 24 eine 12-wochige Transfusionsunabhangigkeit mit
einem Hb, der in diesem Zeitraum nicht unter 8 g/dl liegen durfte, erreicht hatten und zu
Baseline transfusionsabhangig waren (Falle, die mit klinisch manifesten Blutungen
einhergehen, werden ausgeschlossen).

Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) stellt grundsatzlich ein relevantes Therapieziel dar.
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Grundsétzlich kann eine Transfusionsfreiheit von > 24 Wochen einen patientenrelevanten
Endpunkt darstellen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet gibt es jedoch sowohl Patientinnen und Patienten, die
auf regelmaRige Transfusionen angewiesen sind, als auch solche, die keine beziehungsweise
nur gelegentliche, supportive Erythrozytentransfusionen bei Andamie-bedingten Symptomen
bendtigen. In der Studie SIMPLIFY-2 wurden 78,8 % der Patientinnen und Patienten im
Momelotinib-Arm und 64,1 % im Vergleichsarm als chronisch transfusionsabhangig zu
Baseline eingestuft. In der Studie MOMENTUM waren es im Momelotinib-Arm 48,5 % und im
Vergleichsarm 52,3 % der Patientinnen und Patienten. Zusatzlich zeigte sich in der Studie
MOMENTUM eine geringe Transfusionslast zu Baseline.

Es wurden in den Studienunterlagen keine Kriterien praspezifiziert, wann Bluttransfusionen
erfolgen sollten. In der Regel wird die Indikation zu einer Bluttransfusion nicht nur anhand von
Laborwerten (zum Beispiel Himoglobin) gestellt, sondern auch das klinische Gesamtbild
beriicksichtigt. Angaben zu naheren Kriterien fiir die Gabe von Transfusionen wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den fehlenden Informationen resultiert
die Unsicherheit, inwieweit Transfusionen in den unterschiedlichen Studienzentren unter
vergleichbaren Bedingungen verabreicht wurden und ob dies dem deutschen
Versorgungskontext entspricht.

Weil nur die Halfte der Patientinnen und Patienten der Studie MOMENTUM
transfusionsabhangig zu Baseline war, ist die Aussagekraft einer Analyse der
Gesamtpopulation eingeschrankt. Aufgrund der voranstehend genannten relevanten
Unsicherheiten, werden die Ergebnisse der Studie MOMENTUM als nicht ausreichend
belastbar bewertet, um hieraus einen Zusatznutzen abzuleiten. Die Ergebnisse werden
erganzend dargestellt.

Transfusionsabhdngigkeit

Als Transfusionsabhdngigkeitsrate wird der Anteil an Personen definiert, der nach 24 Wochen
transfusionsabhangig ist. Dabei wird der Endpunkt in der Studie SIMPLIFY- 2 definiert als eines
der folgenden Kriterien:

— Mindestens 4 Einheiten an RBC-Transfusionen in den vorangegangenen 8 Wochen oder
— Héamoglobinlevel < 8 g/dl in den vorangegangenen 8 Wochen

— Félle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen.

— Letzte Studienvisite der Behandlungsphase vor Tag 162 (fehlender Wert zu Woche 24)

In der Studie MOMENTUM wird die Transfusionsabhangigkeit definiert als eines der folgenden
Kriterien:

— Bedarf von = 4 Einheiten an RBC- oder Vollbluttransfusionen in den 8 Wochen vor der
ersten Dosierung beziehungsweise Randomisierung.

— Assoziiert mit einem Hamoglobinlevel < 9,5 g/dl
— Falle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet gibt es sowohl Patientinnen und Patienten, die auf
regelmalige Transfusionen angewiesen sind, als auch solche, die keine beziehungsweise nur
gelegentliche, supportive Erythrozytentransfusionen bei Andmie-bedingten Symptomen
bendtigen.
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Es wurden in den Studienunterlagen keine Kriterien praspezifiziert, wann Bluttransfusionen
erfolgen sollten. In der Regel wird die Indikation zu einer Bluttransfusion nicht nur anhand von
Laborwerten (zum Beispiel Himoglobin) gestellt, sondern auch das klinische Gesamtbild
beriicksichtigt. Angaben zu naheren Kriterien fiir die Gabe von Transfusionen wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht dargelegt. Aus den fehlenden Informationen resultiert
die Unsicherheit, inwieweit Transfusionen in den unterschiedlichen Studienzentren unter
vergleichbaren Bedingungen verabreicht wurden und ob dies dem deutschen
Versorgungskontext entspricht.

Eine weitere Unsicherheit resultiert daraus, dass in der vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Operationalisierung der Studie SIMPLIFY-2 auch Personen aufgrund zu kurzer
Beobachtungszeit oder eines niedrigen Hb-Werts als transfusionsabhdngig galten, selbst wenn
sie keine Transfusionen erhalten hatten.

Vor diesem Hintergrund wird der Endpunkt nicht als patientenrelevant angesehen und nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen.

MFSAF
Die Symptomatik wurde in der Studie MOMENTUM mittels des MFSAF v.4.0 erhoben.

In seiner schriftlichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen mit einem Responsekriterium von 15 % zu Woche 24 ein.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Momelotinib im Vergleich zu Danazol.

Brief Fatigue Inventory

Fir die Nutzenbewertung liegen Analysen fiir die Verbesserung und Verschlechterung des BFI-
Gesamtscores sowie der beiden Subdomanen Fatigue-Score und Interferenz-Score um = 15 %
der Skalenspannweite zu Woche 24 (> 1,5 Punkte) vor. In der Studie MOMENTUM wurde das
Symptom Fatigue bereits mittels MFSAF v4.0 TSS ausgewertet und wird daher hier nicht
bericksichtigt.

Aufgrund geringer Riicklaufquoten, die sich bereits zu Woche 4 zeigen (Momelotinib 68,2 %
und BAT: 66,6 %) und sich bis zu Woche 24, insbesondere im Interventionsarm, weiterhin
verschlechtern (Momelotinib: 40,9 %; BAT: 58,9 %) liegen keine fiir die Studie SIMPLIFY-2
verwertbaren Daten vor. Zudem bestehen groBe Unterschiede in der Riicklaufquote (> 15 %)
zwischen den Behandlungsarmen.

Patient Global Impression of Severity (PGIS)

Der PGIS wurde in der Studie MOMENTUM erhoben. Es fehlen Angaben, wie mit fehlenden
Werten zu Baseline und / oder Woche 24 umgegangen wurde.

Es zeigen sich fir Momelotinib positive Effekte fir die Items Schweregrad der Symptome
sowie Schweregrad der Fatigue. Anhand des Hedges’ g lasst sich nicht ableiten, dass ein
klinisch relevanter Effekt vorliegt.

Patient Global Impression of Change (PGIC)

Der pharmazeutische Unternehmer legt bezlglich des PGIC Responderanalysen zu Woche 24
aus den Studien SIMPLIFY-2 und MOMENTUM vor.

Bei gleicher Fragestellung liefert der PGIS aussagekraftigere Ergebnisse als der PGIC, daher
werden fir die Studie MOMENTUM die Analysen des PGIS herangezogen.
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In der Studie SIMPLIFY-2 zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Momelotinib im
Vergleich zu BAT.
EQ 5D-VAS

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie SIMPLIFY-2 anhand der visuellen Analogskala
(VAS) des EuroQol-5-Dimensions (EQ 5D) erhoben.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

EORTC-QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 wurde in der Studie MOMENTUM zu Baseline und Woche 12 sowie 24
erhoben. Aufgrund niedriger Ricklaufquoten werden fir die Nutzenbewertung nur die
Ergebnisse zu Woche 12 herangezogen.

Fir die Endpunkte Fatigue und Schmerzen liegen positive Effekte flir Momelotinib vor. Anhand
des Hedges’ g lasst sich nicht ableiten, dass ein klinisch relevanter Effekt vorliegt.

Lebensqualitat

SF36

Die Lebensqualitat wird in der Studie SIMPLIFY-2 anhand des SF-36 erhoben. Fiir die
Nutzenbewertung werden Responderanalysen mit 15%-igen Responsekriterium zu Woche 24
vorgelegt.

Aufgrund geringer Riicklaufquoten, die sich bereits zu Woche 4 zeigen (Momelotinib und BAT:
jeweils 66,7 %) und sich bis zu Woche 24, insbesondere im Interventionsarm, weiterhin
verschlechtern (Momelotinib: 39,4 %; BAT: 59,0 %) liegen keine verwertbaren Daten fiir den
SF-36 vor. Zudem bestehen groRe Unterschiede in der Riicklaufquote (= 15 %) zwischen den
Behandlungsarmen.

EORTC-QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 wurde in der Studie MOMENTUM zu Baseline und Woche 12 sowie 24
erhoben. Aufgrund niedriger Ricklaufquoten werden fir die Nutzenbewertung nur die
Ergebnisse zu Woche 12 herangezogen.

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Nebenwirkungen

In der Studie SIMPLIFY-2 beginnt die Erfassung und Uberwachung von UE mit der ersten
Studienmedikation wahrend der 24-wochigen Behandlungsphase. In der Momelotinib-
Behandlungsgruppe erfolgt die Beobachtung der UE bis 30 Tage nach der letzten
Verabreichung der Studienmedikation oder der ersten Studienmedikation wahrend der
erweiterten Behandlungsphase (je nachdem was friher eintrat). In der BAT-
Behandlungsgruppe erfolgt die Beobachtung bis zu 28 Wochen nach der Randomisierung, bis
30 Tage nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation oder der letzten Dosis
wahrend der 24-wochigen Behandlungsphase oder der ersten Studienmedikation wahrend
der erweiterten Behandlungsphase (je nachdem was friher eintrat).

In der Studie MOMENTUM beginnt die Erfassung und Uberwachung von UE mit der ersten
Studienmedikation Momelotinib oder Danazol wahrend der verblindeten 24-wéchigen
Behandlungsphase.
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Hierbei werden alle UE, die nach der Studienaufnahme, vor der Behandlung, wahrend der
Behandlung oder innerhalb von 30 Tagen nach Beendigung der Behandlung auftreten, erfasst.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei nahezu allen Studienteilnehmern in den Studien SIMPLIFY-2 und MOMENTUM traten UE
auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE) und Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)

Fir SUE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3) liegen weder in der Studie SIMPLIFY-2 noch in der
Studie MOMENTUM statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
vor.

Therapieabbriiche aufgrund von UE

In der Studie SIMPLIFY-2 ergibt sich fiir den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten fiir Momelotinib.

In der Studie MOMENTUM liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Spezifische UE

Hinsichtlich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse mit einer Inzidenz > 5 % der
Patientinnen und Patienten zeigt sich fiir Pneumonie (PT) ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten fir Momelotinib in der Studie MOMENTUM.

Bezliglich schwerer unerwiinschter Ereignisse mit CTCAE-Grad > 3 mit Inzidenz > 5 % der
Patientinnen und Patienten liegt flir Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC) sowie fiir
Pneumonie (PT) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten fiir Momelotinib in der
Studie MOMENTUM vor.

Fazit zu Nebenwirkungen

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich hinsichtlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen fir
Momelotinib im Vergleich zu BAT ein Nachteil im Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von
UE in der Studie SIMPLIFY-2. Im Detail liegen Vorteile fiir einzelne spezifische UE vor.

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung fiir Momelotinio zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome von Erwachsenen mit moderater oder schwerer Andamie mit
primdrer Mpyelofibrose, Post-Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-
Thrombozythamie-Myelofibrose, die mit Ruxolitinio behandelt wurden, werden die
randomisierten Phase-llI-Studien SIMPLIFY-2 und MOMENTUM zugrunde gelegt. In der Studie
SIMPLIFY-2 wurde Momelotinib mit Best available therapy (BAT) und in der Studie
MOMENTUM wurde Momelotinib mit Danazol verglichen.

Far den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in beiden Studien kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Hinsichtlich des Endpunktes Milzansprechen zeigt sich in der Studie SIMPLIFY-2 kein statistisch
signifikanter Unterschied. In der Studie MOMENTUM zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fir Momelotinib, der in Verbindung mit dem Vorteil fir Momelotinib im
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Symptomansprechen (MFSAF) als ein patientenrelevanter Effekt mit einer klinisch relevanten
Verbesserung gewertet wird. Hinsichtlich einer leukdamischen Transformation, die in der
Studie SIMPLIFY-2 erhoben wurde, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei
insgesamt nur 3 beobachteten Ereignissen.

Aus den weiteren Endpunkten zur Symptomatik (EORTC-QLQ-C30, BFI) geht kein relevanter
Unterschied hervor. Hinsichtlich der Endpunkte zum Schweregrad der Symptome (PGIC) ldsst
sich aus der Studie SIMPLIFY-2 ein Vorteil fir Momelotinib im Vergleich zu BAT feststellen. Fur
den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigen sich keine relevanten Unterschiede.

Hinsichtlich der Lebensqualitat, die anhand des SF-36 und des EORTC-QLQ-C30 erhoben
wurde, lasst sich kein relevanter Unterschied feststellen.

Basierend auf den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Momelotinib ein
Nachteil im Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE in der Studie SIMPLIFY-2. Im Detail
zeigt sich bei den spezifischen UE ein Vorteil fir Momelotinib im Vergleich zu Danazol in
einzelnen spezifischen UE.

In der Gesamtschau wird aufgrund der positiven Effekte von Momelotinib auf das
Milzansprechen in Verbindung mit einer Verbesserung der Symptomatik und einer
Verbesserung im Schweregrad der Symptome fiir die Gruppe der Patientinnen und Patienten,
die mit Ruxolitinib behandelt wurden, ein geringer Zusatznutzen festgestellt.

Aussagekraft der Nachweise

Fir die Nutzenbewertung liegen die Daten der randomisierten Studien SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM vor.

Dies vorliegenden Ergebnisse aus der Studie SIMPLIFY-2 basieren auf einer post-hoc
gebildeten Teilpopulation mit einem Hamoglobin-(Hb)-Wert < 10 g/dl (mITT). Durch den
nachtraglichen Ausschluss von Personen ergaben sich Unterschiede in der Verteilung von
prognostisch moglicherweise relevanten Faktoren. Es zeigten sich Unterschiede von > 10 %
im Anteil von ausgeschlossenen Personen zwischen den Studienarmen. Weiter ergaben sich
Unterschiede von > 10 % in den Baseline-Charakteristika Geschlecht, Region, zytogenetische
Bewertung, Transfusionsabhéangigkeit sowie Transfusionen, Dosisanpassungen und Andmie
vom CTCAE-Grad = 3 wahrend der Ruxolitinib-Vorbehandlung. Die SIMPLIFY-2 ist eine offene
Studie, durch die fehlende Verblindung wird das Verzerrungspotential, insbesondere fir
subjektiv erhobenen Endpunkte, als hoch eingeschatzt.

Den Ergebnissen der Studie MOMENTUM liegt insgesamt ein hohes Verzerrungspotential
zugrunde, aufgrund von Imbalancen in den Baseline-Charakteristika Krankheitstyp und DIPSS.

Der in der Studie MOMENTUM eingesetzte Komparator Danazol hat im Gegensatz zum in der
Studie SIMPLIFY-2 als Teil der BAT eingesetzten Wirkstoff Ruxolitinib bedingt durch den
Wirkungsmechanismus keinen bekannten Effekt auf das Milzvolumen.

Das Verzerrungspotential auf Studien- sowie Endpunktebene wird fur beide Studien insgesamt
als hoch eingestuft.

In der Gesamtschau resultiert bezliglich der Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt fiir
den festgestellten Zusatznutzen.
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2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Omjjara mit dem Wirkstoff Momelotinib.

Momelotinib wurde als Orphan Drug zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptomen bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer Anamie, die an
primdrer Mpyelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller
Thrombozythamie-Myelofibrose erkrankt sind, und die nicht mit einem Januskinase (JAK)-
Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden, zugelassen.

Die Nutzenbewertung basiert auf den Studien SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 und MOMENTUM und
unterscheidet zwei Patientengruppen, die noch nicht mit JAK-Inhibitoren behandelt wurden
oder die bereits JAK-Inhibitoren erhalten haben:

a) Erwachsene mit moderater oder schwerer Andamie mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-Thrombozythdamie-Myelofibrose,
die nicht mit Janus-Associated-Kinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) therapiert wurden; zur
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

b) Erwachsene mit moderater oder schwerer Andmie mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-Thrombozythamie-Myelofibrose,
die mit Ruxolitinib behandelt wurden; zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptome

Zu Patientengruppe a)

Der Nutzenbewertung von Momelotinib wird die multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, Phase-llI-Studie SIMPLIFY-1 zugrunde gelegt, in welcher Momelotinib mit
Ruxolitinib verglichen wurde.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Beziiglich der Endpunktkategorie Morbiditat ergeben sich fir Momelotinib weder positive
noch negative Effekte.

Hinsichtlich der Endpunktkategorie Lebensqualitdt wird kein fiir die Nutzenbewertung
relevanter Unterschied abgeleitet.

Basierend auf den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Momelotinib ein
Nachteil im Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE. Im Detail liegt ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Momelotinib in einem einzelnen spezifischen UE vor.

In der Gesamtschau wird fiir Momelotinib ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst, festgestellt.

Relevante Unsicherheiten ergeben sich durch den Zuschnitt der fir die Nutzenbewertung
relevanten mITT-Population. Es zeigten sich Unterschiede von > 10 % in den Baseline-
Charakteristika Krankheitstyp, JAK2V617F-Mutation und Transfusionsfreiheit. Das
Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene wird fiir die Studie insgesamt als hoch
eingestuft.

Insgesamt wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen als ,,Anhaltspunkt
eingestuft.
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Zu Patientengruppe b)

Der Nutzenbewertung von Momelotinib werden die randomisierten, Phase-llI-Studien
SIMPLIFY- 2 und MOMENTUM zugrunde gelegt. In der Studie SIMPLIFY-2 wurde Momelotinib,
mit Best available therapy (BAT) verglichen. Haufige im Rahmen der BAT eingesetzte
Wirkstoffe waren Ruxolitinib (89,7 %), Hydroxyurea (15,4 %) und Prednisolon (10,3 %). In der
Studie MOMENTUM wurde Momelotinib mit Danazol verglichen.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Bezliglich der Endpunktkategorie Morbiditat ergibt sich im Endpunkt Milzansprechen ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Momelotinib, der in Verbindung mit dem Vorteil fur
Momelotinib im Symptomansprechen (MFSAF) als ein patientenrelevanter Effekt mit einer
klinisch relevanten Verbesserung gewertet wird. Zusatzlich zeigt sich eine Verbesserung im
Schweregrad der Symptome (PGIC).

Hinsichtlich der Endpunktkategorie Lebensqualitdt wird kein fiir die Nutzenbewertung
relevanter Unterschied abgeleitet.

Basierend auf den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Momelotinib ein
Nachteil im Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE. Im Detail zeigt sich bei den
spezifischen UE ein Vorteil fir Momelotinib im Vergleich zu Danazol in einzelnen spezifischen
UE.

In der Gesamtschau wird fiir Momelotinib ein geringer Zusatznutzen festgestellt.

Aufgrund relevanter Unsicherheiten, die sich unter anderem durch den Zuschnitt der fir die
Nutzenbewertung relevanten mlITT-Population und Imbalancen in den Baseline-
Charakteristika ergeben, wird die Aussagekraft der Nachweise in die Kategorie ,Anhaltspunkt”
eingestuft.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Im dem vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Dossier liegen beziglich der
Patientenzahlen Unsicherheiten, aufgrund von fehlender Beriicksichtigung potenzieller
Diagnosecodes und einer fehlenden Beriicksichtigung eines Teils der symptomatischen
Patientinnen und Patienten, vor. Um eine konsistente Bestimmung der Patientenzahlen im
vorliegenden Anwendungsgebiet zu gewdhrleisten bezieht sich der G-BA auf die im Beschluss
Uber die Nutzenbewertung von Fedratinib zugrunde gelegte Herleitung der Zielpopulation
(Beschluss vom 2. September 2021). Unter Zugrundelegung der Anteilswerte zur Andamie aus
dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers, welche mit Unsicherheiten behaftet sind
(die Anteilswerte konnten gegebenenfalls auch héher liegen), unter Auslassung der bei dem
Verfahren zu Fedratinib vorgenommenen Eingrenzung auf die Thrombozytenzahl > 50 x 10%/I,
ergeben sich folgende Patientenzahlen: Flr Patientengruppe a) Patientinnen und Patienten
die nicht mit JAK-Inhibitoren therapiert wurden ca. 460 bis 1 470 Patientinnen und Patienten
und fir Patientengruppe b) Patientinnen und Patienten die mit Ruxolitinib behandelt wurden
ca. 210 bis 1 160 Patientinnen und Patienten.
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Im Beschluss zu Fedratinib (Beschluss vom 2. September 2021) liegt eine validere Herleitung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation vor, die trotz weiterhin
bestehender Unsicherheiten herangezogen werden kann.

Unter Zugrundelegung der Herleitung der Patientenzahlen aus dem Verfahren zu Fedratinib
(Beschluss vom 2. September 2021) mit den oben beschriebenen Anderungen ergeben sich
folgende Patientenzahlen:

Ausgangsbasis (Verfahren D-650 Fedratinib): Pravalenz der Myelofibrose in Deutschland 2021
(6 629)

1. Patientinnen und Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen
53,0 % bis 73,8 % (3 513 bis 4 895)

2. Anwendung des GKV-Anteils 87,8 %; Teilpopulation der erkrankten Versicherten (3 084
bis 4 298)

3a. Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose und Behandlung mit Ruxolitinib (1 694)

3b. Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose und Abbruch der Behandlung mit
Ruxolitinib 37,4 % (633)

3. Patientengruppe b): Patientinnen und Patienten, die ganz oder teilweise mit
Ruxolitinib behandelt wurden (633 bis 1 694)

4, Patientengruppe a): therapienaive Patientinnen und Patienten (Teilpopulation der
erkrankten Versicherten minus Patientengruppe b) (1 390 bis 3 665)

Berlcksichtigung der Patientinnen und Patienten mit Andmie (Anteilswerte aus
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers fiir Momelotinib):

5a. Patientengruppe a); 33 bis 40 % mit moderater bis schwerer Anamie (459 bis 1 466)
5b. Patientengruppe b); 33 bis 68,18 % mit moderater bis schwerer Anamie (209 bis 1 155)

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Omijjara
(Wirkstoff: Momelotinib) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfliigung (letzter
Zugriff: 23. Juli 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/omjjara-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Momelotinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose erfahrene Fachdrztinnen und Facharzte fir
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2024).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
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Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

a) Erwachsene mit moderater oder schwerer Andmie mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-Thrombozythdamie-Myelofibrose,
die nicht mit Janus-Associated-Kinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) therapiert wurden; zur
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome

und

b) Erwachsene mit moderater oder schwerer Andmie mit primdrer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-Thrombozythdamie-Myelofibrose,
die mit Ruxolitinib behandelt wurden; zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptome

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Momelotinib kontinuierlich, 365 1 365
taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Momelotinib 200 mg 200 mg 1x200 mg 365 365 x200 mg
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel

Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grolRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |[SGBYV gesetzlich
preis) vorge-
schriebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Momelotinib 30 FTA | 5936,41€ | 2,00€ [33574€| 559867€
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gliltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.
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Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S. 4 SGB V bericksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.
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Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
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Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uiber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene mit moderater oder schwerer Andmie mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-Thrombozythdamie-Myelofibrose,
die nicht mit Janus-Associated-Kinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) therapiert wurden; zur
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome
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Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfllt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Momelotinib (Omjjara); Omijjara Filmtabletten ; Stand: Januar 2024

b) Erwachsene mit moderater oder schwerer Andmie mit primarer Myelofibrose, Post-
Polycythaemia-Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle-Thrombozythdmie-Myelofibrose,
die mit Ruxolitinib behandelt wurden; zur Behandlung krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptome

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Momelotinib (Omjjara); Omijjara Filmtabletten; Stand: Januar 2024

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 15. Februar 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Momelotinib beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. Mai 2024 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des I1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. Juni 2024.

Die mindliche Anhérung fand am 24. Juni 2024 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 27. Juni
2024 vorgelegt.

Am 10. Juli 2024 wurde eine neue Version der Dossierbewertung des G-BA erstellt. Diese
Version 1.1 vom 10. Juli 2024 ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung vom 15. Mai 2024 und
wurde dem Unterausschuss Arzneimittel in seiner Sitzung am 9. Juli 2024 zur Kenntnis
gegeben. Das Bewertungsergebnis wurde durch die Anderungen in Version 1.1 im Vergleich
zur Version 1.0 nicht beeinflusst.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Juni 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. August 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|7. Juni 2024 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 19. Juni 2024 Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss |24. Juni 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
Arzneimittel
AG § 35a 2. Juli 2024 Beratung liber die Dossierbewertung des

30. Juli 2024 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |6. August 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 15. August 2024 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 15. August 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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