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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhérung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Es ist
Montag, Anhorungstag. Wir fahren mit Momelotinib im Indikationsgebiet Myelofibrose fort.
Wir haben es hier mit der Markteinfihrung eines Orphans zu tun. Basis der heutigen
Anhorung ist zum einen das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und die
Bewertung der Fachberatung Medizin vom 15. Mai dieses Jahres, zu der Stellung genommen
haben der pharmazeutische Unternehmer GlaxoSmithKline, MSD Sharp & Dohme, Bristol-
Myers Squibb, Novartis, als Fachgesellschaften die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie
und Medizinische Onkologie und die German Study Group in einer gemeinsamen
Stellungnahme und als Verband der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir auch heute wieder ein Wortprotokoll
fihren. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer GlaxoSmithKline missten anwesend sein:
Frau GleiBner, Frau Weinmann, Frau Dr. Schumacher und Frau Simang, fiir die German Study
Group MPN Frau Professor Dr. Al-Ali, fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie und Herr Professor Dr. Wormann, fir Bristol-Myers Squibb Frau
Bazarganipour

(Frau MacDonald: Die ist leider heute krank.)

und Frau MacDonald, fiir Novartis Pharma Herr Ehness und Frau Merker, fliir MSD Sharp &
Dohme Herr Leutloff — Fragezeichen — und Frau Hecker sowie fur den vfa Herr Dr. Rasch. Ist
sonst noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der
Fall.

Ich gebe zundchst dem pU die Moglichkeit, einzuflihren. Wer macht das?
Frau GleiBner (GlaxoSmithKline): Das libernehme ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Gleil3ner.

Frau GleiBner (GlaxoSmithKline): Wunderbar, vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor
Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fiir die einleitenden Worte und die
Gelegenheit, hier Stellung zu nehmen. Zunidchst mochte ich das Team von GSK kurz
vorstellen: In der heutigen Anhorung sind dabei: Frau Dr. Christine Schumacher aus der
medizinischen Abteilung Onkologie, Frau Veronika Simang als Biostatistikerin und Frau Sofie
Weinmann, die das Dossier seitens Market Access betreut hat. Mein Name ist Erika Gleil3ner,
und ich leite das Market Access Onkologie Team bei GSK.

Worliber wollen wir heute sprechen? Das Thema der heutigen Anhérung ist die
Nutzenbewertung von Momelotinib in der Myelofibrose, erwachsene Patienten mit
moderater bis schwerer Andamie, die entweder noch nicht mit einem Januskinase-Inhibitor
vorbehandelt sind oder die bereits mit Ruxolitinib vorbehandelt wurden. Was ist das
Besondere an Momelotinib? Momelotinib ist ein Januskinase-Inhibitor, der sich durch seinen
Wirkmechanismus von den bereits zugelassenen JAK-Inhibitoren unterscheidet und neben
der Hemmung von JAK1 und JAK2 auch den Activin A-Rezeptor Typ 1 inhibiert. Dadurch
reduziert es die Hepcidinproduktion und tragt zu einer gesteigerten Eisenverfligbarkeit bei.

Das Besondere von Momelotinib ist daher neben der Wirksamkeit in Bezug auf
Splenomegalie und konstitutionelle Symptome auch die Wirkung auf die andmiebezogenen
Parameter. Warum ist das etwas Besonderes? Nahezu alle Patienten mit Myelofibrose
entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung eine Anamie. Derzeit wird diese im klinischen Alltag



haufig mit Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten, kurz Transfusionen, behandelt. Das
ist aber eine erhebliche Belastung zum einen fiir das Gesundheitswesen und zum anderen
fir den Patienten, was sich zum Beispiel in Verdienstausfadllen und hohem Zeitaufwand fir
den Patienten zeigt. AuBerdem gibt es ein sehr hohes Risiko fiir Nebenwirkungen und
nachgelagerte Komplikationen wie zum Beispiel eine Eisenliberladung. Momelotinib kann
nun die Andamieparameter adressieren, was insbesondere in der Wirksamkeit bei den
transfusionsbezogenen Endpunkten der drei klinischen Studien SIMPLIFY-1, -2 und
MOMENTUM gezeigt werden konnte. Diese drei randomisierten, kontrollierten Studien
stellen eine umfangreiche Datenbasis dar, anhand derer der Zusatznutzen von Momelotinib
beurteilt werden kann.

Wie sieht dieser Zusatznutzen nun aus? Wir sehen in den drei Studien sehr konsistente,
signifikante und sowohl klinisch als auch patientenrelevante Effekte von Momelotinib.
Explizit hervorheben mochte ich an dieser Stelle die Vorteile in den anamiebezogenen
Endpunkten, was ein zentraler Unterschied zu den bekannten JAK-Inhibitoren ist. Hier sind
neben der Freiheit von Transfusionen zum einen die Transfusionsunabhangigkeit Gber zwolf
Wochen zu nennen sowie die Verringerung der RegelmaRigkeit von Transfusionen, die
mittels der Analysen Zeit bis zur ersten, dritten und flinften Transfusionseinheit gebildet
wurde. Eine Verldangerung der Intervalle bis zur nachsten Transfusion bzw. die Verlangerung
der transfusionsfreien Zeit macht fiir die Patienten zum Beispiel fir die Aufrechterhaltung
ihres Alltags oder zur Vermeidung von Eiseniiberladung durchaus einen Unterschied.

Das Sicherheitsprofil von Momelotinib wurde von der EMA bereits als im Einklang mit dem
bekannten Nebenwirkungsprofil der Grunderkrankung und dem anderer JAK-Inhibitoren
beurteilt. Insgesamt konnten im gesamten Studienprogramm bereits tGber 1.400 Patienten
behandelt werden, deren Daten diese Einschatzung der EMA belegen.

Was also bringt Momelotinib fiir die Patientenversorgung in der Myelofibrose? Momelotinib
ist der einzige zugelassene Wirkstoff in der Myelofibrose, der nicht nur die MF-spezifischen
Merkmale Splenomegalie und konstitutionelle Symptome, sondern auch Andmieparameter
erfolgreich adressiert. Dieses Alleinstellungsmerkmal und der damit verbundene hohe
Nutzen fiir die Patientenversorgung spiegeln sich unter anderem dadurch wider, dass
Momelotinib bereits in die internationalen Leitlinien aufgenommen ist und zur Behandlung
von anamischen Patienten empfohlen wird. — Wir sind gespannt auf |hre Fragen. Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau GleiRner, fir diese Einflihrung.
Meine erste Frage geht an Frau Al-Ali und Herrn Wo&rmann. Sie schreiben in lhrer
Stellungnahme, dass die MilzgrofRe ein geeignetes MaR fiur Aktivitdt und Progress der
primaren Myelofibrose darstellt. Kbnnen Sie uns das bitte etwas naher erlautern und die
Relevanz des Endpunktes Milzansprechen, einschdatzen und darlegen? Sie filihren in der
Stellungnahme auch aus, dass Danazol, eingesetzt im Off-Label-Use, als Therapieoption
empfohlen wird. Vielleicht kdnnen Sie auch noch etwas zum therapeutischen Stellenwert
von Danazol im vorliegenden Anwendungsgebiet sagen. Das sind die zwei Fragen, die ich
gerne an den Anfang stellen wiirde. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann vielleicht anfangen. Frau Al-Ali macht dann alles
Fachspezifische obendrein. Der konsequent wichtige Punkt fiir uns ist hier, dass wir die
Diskussion, die wir mit lhnen {ber Ruxolitinib und Fedratinib hatten, fortsetzen. Fast
erfreulicherweise geht es hier nicht ums Gesamtiiberleben, sondern darum, dass diese
Patienten durchaus eine langere Lebenserwartung haben, aber krank sind, und zwar
erheblich belastet durch Symptome. Das belastet uns, das belastet das Gesundheitssystem.
Das ist eine relativ anstrengende Gruppe von Patienten, die durch die Erkrankung stark
belastet sind und das Gesundheitssystem belasten. Das ist der Grund, warum wir damals
schon argumentiert haben, dass wir darum bitten, dass die patientenbezogenen Endpunkte
hier besonders zum Tragen kommen.



Das sind vor allem drei Dinge, glaube ich. Frau Al-Ali ergénzt die weiteren. Die Andmie ist ein
sehr kritischer Punkt. Die Patienten haben ihre Lebensqualitdt nicht mehr. Gerade wenn der
Hb unter 10 ist, wie es hier festgelegt wurde, ist das hochbelastend, auch bei der dlteren
Gruppe von Patienten. Die MilzgrofRe an sich belastet die Patienten. Das ist spirbar und
obendrein mit Symptomen assoziiert. Der dritte Punkt ist, dass viele Patienten eine
Mudigkeit und Allgemeinsymptome haben. Deshalb finden wir es schliissig, dass hier die
Zulassungsstudien auf diese Endpunkte gepowert worden sind.

Das Milzansprechen ist in der ersten Studie, SIMPLIFY-1, gut 30 Prozent, hat die Kriterien
erflllt, allerdings Ruxolitinib auch. Das ist nicht unerwartet. Das haben wir damals auch mit
Ihnen diskutiert, das Milzansprechen funktioniert bei den JAK-Inhibitoren. Es funktioniert
dann in der zweiten Studie mit einem Unterschied, weil die Kontrollgruppe nicht mehr so gut
gelaufen ist.

Aber der wichtigste Punkt, glaube ich, ist hier, dass bei diesen Patienten die
Transfusionsfreiheit etwa verdoppelt wurde und das nicht einfach so, sondern wirklich bei
denen, die im Hb unter 10 davon wirklich belastet sind. Das ist fiir uns wiederum — Frau Al-
Ali darf mich nachher korrigieren — erst einmal der starkste Punkt, den wir direkt Gberlegen
und mit dem wir fiir uns diese sehr positive Einstellung des Praparates begriinden.

Wichtig ware noch, dass es in der dritten Studie, in der das Momelotinib gegen Danazol
verglichen wurde, auch eine Verbesserung der direkt erfassten Symptome gab, also einen
Total-Symptom-Score. Hier kann man diskutieren — das ist ein Problem fiir Sie —, dass
Danazol formal dafiir nicht zugelassen wird, aber ein sehr populdres Medikament in dieser
Indikation ist. Deshalb ist es korrekterweise auch in Deutschland durch alle
Ethikkommissionen durchgegangen. In Deutschland hat eine Reihe von Zentren
teilgenommen und Danazol als Vergleichsarm akzeptiert, was durchaus der Versorgung
entspricht. Das wire meine Ubersicht, dann wiirde ich locker den Ball nach Halle spielen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Frau Al-Ali, bitte.

Frau Prof. Dr. Al-Ali (MPN): Danke schon. Ich kann aus meiner Sicht als jemand, der nichts
anderes tut, als Myelofibrosepatienten und -patientinnen zu behandeln, vielleicht erganzen.
Ein Riesenvorteil fir die MOMENTUM-Studie war, dass der primare Endpunkt im
Unterschied zu allen anderen zugelassenen Substanzen eigentlich ein Patient-Reported-
Outcome war. Das war mit ungefahr 25 Prozent positiv dargestellt. Ich finde, es ist aus
Patientensicht und auch fiir mich als behandelnde Arztin extrem relevant, dass ein
patientenbezogener Endpunkt als primdrer Endpunkt einer Studie von den Behdrden
akzeptiert worden ist und die Zulassung darauf basierte.

Den zweiten Punkt hat Herr Professor Wormann schon erwdhnt, die Milz. Das ist eine
wahnsinnig belastende Problematik bei den Patienten, die durch die Knochenmarkfibrose,
im Verlauf zunimmt, die ineffiziente Blutbildung im Knochenmark kompensiert wird,
wodurch die MilzgréRRe, das Volumen generell zunimmt, was fiir die Patienten wahnsinnig
belastend ist. Die Milz wiegt normalerweise 400 bis 450 Gramm, und wir haben Patienten,
die bis zu neun Kilogramm Milz mit sich tragen. Das ist sehr belastend. Auch zur
Milzvolumenreduktion hat Professor Wérmann schon gesagt, es ist dem, was wir kennen,
Ruxolitinib in der SIMPLIFY-1-Studie, aber auch in der SIMPLIFY-2-Studie, nicht Gberlegen.

Der dritte wesentliche Punkt, den Herr Wormann genannt hat, ist die
Transfusionsunabhangigkeit, aber nicht unbedingt nur die Unabhéangigkeit. Auch wenn die
Intervalle verlangert werden, ist das ein sehr groBer Gewinn fir die Lebensqualitat der
Patienten. Zur Transfusion muss der Patient fahren, ist den ganzen Tag in der Klinik und die
Eisenliberladung. Das hat viel mit der Lebensqualitat der Patienten zu tun.

Deshalb sehe ich das immer positiv. Es ist dem Ruxolitinib nicht Gberlegen, was die Milz und
die generellen Symptombelastungen betrifft, auch nicht dem Fedratinib, obwohl es da
keinen Head-to-Head-Vergleich gab. Nichtsdestotrotz ist diese Anamieverbesserung, gerade



die Transfusionsverringerung, wirde ich explizit sagen, nicht nur die Freiheit, sondern ein
extrem relevanter Patientenendpunkt.

Vielleicht ein Wort zur SIMPLIFY-2, die Professor W&érmann angesprochen hat. Die
Besonderheit ist, dass dort die Zweitlinie zwischen Momelotinib als Zweitlinientherapie nach
Ruxolitinib-Versagen versus best available therapy verglichen wurde. Zu diesem Zeitpunkt
gab es keine best available therapy, sodass dieser Kontrollarm zu 88 Prozent Ruxolitinib-
Versager hatte. Trotzdem hat Momelotinib dazu gefiihrt, dass die Halfte der Patienten
weniger Transfusionen bekommen hat. Das heilft, Momelotinib war in der Lage, bei einer
gewissen Anzahl von Patienten und Patientinnen, die Ruxolitinib-bedingte Transfusion zu
verbessern bzw. zu verringern.

Und final zum Danazol: Wir haben keine zugelassene Therapie fiir transfusionsabhangige
Andmien bei Myelofibrose. Deshalb schauen wir immer auf das Label, ist der EPO-Spiegel
niedrig, dann nehme ich EPO. Das heil3t, bei Danazol wie auch Thalidomid zum Beispiel,
machen wir Kassenantrage oder EPO. Es gibt keinen Standard. Deshalb wurde Danazol als
Komparator in der MOMENTUM-Studie akzeptiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Al-Ali. Jetzt habe ich eine
Frage von Frau Teupen, Patientenvertretung. Frau Teupen, bitte schon.

Frau Teupen: Vielen Dank. Wir haben eine Frage zu zwei Endpunkten, sie richtet sich einmal
an den pharmazeutischen Unternehmer aber auch an die Praktiker. Zur
Transfusionsabhangigkeit wird unter anderem kritisiert, dass es keine klaren Kriterien gibt,
auBer Blut- oder Hb-Wert zum Beispiel. Das war die eine Frage.

Bei den PROMIS, also korperliche Funktionen, wird kritisiert, dass der herangezogen wird,
weil unklar ist, ob die Patientinnen und Patienten vor der Anwendung der
Studienmedikation den Fragebogen ausgefiillt haben. Das wiirde uns auch interessieren.
Frau Al-Ali, Sie haben etwas zur Transfusionsabhangigkeit gesagt. Wie relevant ist das fur die
Patienten? Aber zu den Kriterien und wie es ausgewahlt wurde wiirden wir gerne eine
Antwort haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen. Wir fangen mit dem pU an.
Wer kann uns dazu etwas sagen? Danach wirde ich Frau Al-Ali und Herrn Wérmann das
Wort geben. Frau Schumacher, bitte.

Frau Dr. Schumacher (GlaxoSmithKline): Ich fange mit Ihrer zweiten Frage an, wann die
Fragebdgen ausgefillt worden sind. Die sind jeweils vor Einnahme der Studienmedikation
ausgeflllt worden. Ihre andere Frage war die Definition der Transfusionsabhangigkeit. Die
Transfusionsabhdngigkeit ist definiert vor Baseline als mindestens vier Einheiten in acht
Wochen oder ein Hb unter 8 Gramm pro Deziliter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich gebe an die Kliniker weiter. Herr
Waérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Bei der Transfusionsabhangigkeit ist, glaube ich, der
wichtige Punkt, der, den Frau Al-Ali eben gemacht hat. Es geht eigentlich um die
Transfusionsreduktion. Es gibt zum Teil welche, die nicht mehr abhangig werden. Fiir uns ist
sehr wichtig, dass der Grenzwert festgelegt wird. Das heil$t, er muss mindestens unter zehn
liegen. Danach sehen wir speziell bei dieser Gruppe von chronisch kranken Patienten, dass es
eine — soll ich es korrekt sagen? — patientendefinierte Bedirftigkeit gibt. Konkret: Es gibt
Patienten, die alter sind, 80Jahre, andere Krankheiten haben, zum Beispiel
Lungenkrankheiten, die bei einem Hb von knapp unter 10 schon schnaufen und hohen
Transfusionsbedarf haben. Dann gibt es jlingere Patienten, die einen Hb von 7 tolerieren und
erst dann in die Ambulanz oder in die Praxis gehen. Das heilst, wir nennen das inzwischen
den gefiihlten Hamoglobinwert und legen groRen Wert darauf, diese Autonomie der
Patienten damit zu steuern, dass sie selbst sagen, wann der Bedarf da ist. Ich finde es
korrekt, dass in dieser Studie der Hb von 10 festgelegt wurde und nicht ein rein subjektives



Kriterium. Trotzdem ist der patientenbezogene Punkt, Frau Teupen, hier sehr wichtig. Wenn
Sie zwei Patienten haben, mit ihnen darliber reden wiirden, die wissen genau, wann sie zum
Arzt gehen oder sich fir die Erythrozytentransfusion melden mussen. Das ist unterhalb von
zehn mit einer individuellen Variabilitat behaftet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Herr Wormann. — Frau Al-Ali, Erganzung oder
Haken daran?

Frau Prof. Dr. Al-Ali (MPN): Ja, ich kann nicht allzu viel ergdnzen. Wie gesagt, man muss
immer bedenken, Myelofibrose-Patienten haben im medianen Alter von ungefdhr 67 Jahren
viele Nebendiagnosen. In der Tat haben wir viele Patienten, die einen Hb knapp unter
10 Gramm pro Deziliter sehr schlecht vertragen, die wir auch transfundieren. Auf der
anderen Seite haben wir die jingeren Patienten, wo wir medizinisch, um das Herz nicht
Uiberzubelasten, die Grenze bei 7 Gramm pro Deziliter festlegen. Aber das variiert zwischen
7 Gramm und 10 Gramm.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Teupen, ist |hre Frage damit
beantwortet?

Frau Teupen: Ja, ich glaube einigermalien. Es war die Frage der Praspezifizierung, aber ich
glaube, es ist jetzt hinreichend beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. Jetzt habe ich Herrn Sievers und Frau
Dorries. Herr Sievers, bitte.

Herr Sievers: Ich habe eine Frage beziiglich des Fedratinibs zum Stellenwert fiur die
Patienten, die bereits eine Vorbehandlung mit einem JAK-Inhibitor erhalten haben. Vielleicht
konnen die klinischen Experten dazu ausfihren, wie da der Stellenwert ist. Wird in
Deutschland, wenn die Patienten in der Praxis flr eine weitere JAK-Inhibitor-Therapie nicht
infrage kommen, die Monotherapie mit Danazol regelhaft so gegeben, oder handelt es sich
dabei um eine patientenindividuelle Therapie, bei der man Erythropoetin oder Hydroxyurea
entsprechend beriicksichtigt? Danazol ist, wie ich das in der ESMO-Guideline nachlesen
konnte, primar fir die Anamie wirksam und hat bei der Splenomegalie keine ausgepragte
Wirksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Fangen wir mit Frau Al-Ali an, bitte.

Frau Prof. Dr. Al-Ali (MPN): Zur Frage zum Danazol: Wie gesagt, das ist extrem individuell.
Ich bin kein Danazol-Verfechter, das muss ich klar sagen, weil wir mindestens 600 bis
1.200 Milligramm pro Tag geben missten. Wir muissen die Patienten und Patientinnen
mindestens sechs Monate damit behandeln, um abschliefend das Ansprechen zu beurteilen.
Danazol hat gerade fir weibliche Patienten sehr viele Nebenwirkungen, unter anderem das
Haarwachstum. Deshalb ist Danazol keine beliebte Substanz.

Wie entscheide ich personlich, wenn ein Patient vor mir sitzt, der Ruxolitinib, Fedratinib,
Momelotinib oder was Sie gesagt haben, etwas anderes hat? Das hangt nicht nur vom Hb-
Wert ab. Der Hb-Wert ist ein Merkmal, aber entscheidend sind zum Beispiel auch die
Thrombozyten. Bei einem Patienten, der Thrombozyten zwischen 50.000 und 100.000 hat,
ist fir mich zum Beispiel Fedratinib in der Zweitlinientherapie die erste Wahl, sogar in der
Erstlinie, weil Fedratinib im Vergleich zu Ruxolitinib deutlich weniger Thrombopenie
verursacht und ich mit einer vollen Dosierung behandeln kann. Damit kann ich dem
Patienten die Chance geben, ein besseres Ansprechen hinsichtlich Symptomen und Milz zu
erreichen.

Allerdings muss ich immer im Hinterkopf behalten, dass die Dynamik der Andamie in den
ersten sechs Monaten unter Fedratinib genauso ist wie unter Ruxolitinib. Das heiRt,
Thrombos wie gesagt 50.000 bis 99.000, die Thrombozytenzahl ist entscheidend.
Momelotinib hat den riesigen Vorteil, dass ich bei Thrombozytopenie-Patienten, sogar bei
25.000, bei denen ich kein Ruxolitinib und Fedratinib geben kann, mit Momelotinib-



Volldosierung einsteigen kann, weil die Thrombopenie bei diesen Patienten sehr wenig ist.
Wir wissen, dass der Verlauf der Erkrankung hinsichtlich des Ansprechens und
moglicherweise ldngerfristig das Uberlegen davon abhingt, ob ich eine effektive Dosierung
von einem JAK-Inhibitor geben kann. Das heilt, bei Milz alleine ohne Anamie ist Fedratinib
Zweitlinie mein Favorit. Bei Anamie bzw. Thrombopenie unter 50.000 ist Momelotinib die
bessere Wahl.

Bei Patienten, die gar nicht ansprechen, ist das echt schwierig. Wir versuchen immer
Studien, falls wir welche haben. Ansonsten Hydroxyurea, wenn ich zum Beispiel jemanden
mit sehr starker Leukozytose, massiver Splenomegalie habe, wiirde ich Hydroxyurea geben.
Andmie, Transfusionsabhangigkeit, EPO-Spiegel, der leider meistens iber 500 Einheiten ist,
und da wissen wir, dass auch kein EPO hilft. Ich stelle dann immer Antrage fir Thalidomid,
weil wir da auch Ergebnisse haben und innerhalb zwolf Wochen ein Ansprechen sehen
konnen, mit allen Nebenwirkungen und Einschrankungen bei ungefahr 20 Prozent. Das
macht man dann von den Werten abhédngig, aber das ist eine sehr unbefriedigende
Situation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Frau Al-Ali. — Herr Wormann, Erganzung?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe nur noch zwei kurze Erganzungen: Das eine ist
Danazol, was Frau Al-Ali gesagt hat, es ist maskulinisierend. Es hat einen Androgeneffekt. Es
kann sogar Leberadenome machen. Insofern ist es heute nicht so richtig unser
Lieblingsmedikament. Friher wurde es vor allem bei der Endometriose eingesetzt. Ich
glaube, wenn wir heute eine Studie designen wiirden, wirden wir best available therapy
machen. Trotzdem glaube ich nicht, dass der Gesamteffekt, der Danazol-Effekt, nach unten
geht, sodass dadurch das Momelotinib relativ besser aussieht, sondern es deutlich
individualisierter ist. Ich glaube, das ware meine Zusammenfassung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Sievers, Frage beantwortet oder
Nachfrage?

Herr Sievers: Vielen Dank fur diese sehr differenzierte Antwort.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Dann habe ich jetzt Frau Dorries.

Frau Dorries: Herzlichen Dank und guten Tag an alle. Ich habe zwei Fragen an den
pharmazeutischen Unternehmer. Die erste Frage bezieht sich auf das Milzansprechen,
worliber wir gerade gesprochen haben. Den Endpunkt haben wir in der Nutzenbewertung
erganzend dargestellt. Die Grinde hierfiir haben wir differenziert dargelegt. Meine Frage
bezieht sich auf die Auswertung und hier auf die Darstellung der Non-Responder. Wir haben
in der Nutzenbewertung adressiert, dass die Zahl der Non-Responder quasi nicht aufgeht,
sondern teilweise (iber 100 Prozent liegt, was mathematisch nicht geht. Non-Responder
hatten Sie definiert, dass es zum einen sein kann, dass jemand Non-Responder ist, wenn er
keinen Baseline-Wert hat oder jemand keinen Wert zu Woche 24 hat oder es
unterschiedliche Untersuchungsmethoden sowohl zu Baseline als auch zu Woche 24 gab. Es
wadre super, wenn Sie hierzu noch einmal ausfiihren kdnnten, wie es sein kann, dass wir in
der Aufsummierung der Non-Responder-Griinde, nenne ich es einmal, tGber 100 Prozent
liegen.

Die zweite Frage bezieht sich auf die Auswertung der Sicherheitsendpunkte. Sie haben in der
SIMPLIFY-2 richtigerweise adjustierte Effektschatzer vorgelegt, allerdings nicht fiir die
SIMPLIFY-1 und die MOMENTUM-Studie. Uns interessiert die Rationale daflir, warum Sie
hier keine stratifizierte Auswertung durchgefiihrt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Doérries. Frau Simang von
GlaxoSmithKline hat sich dazu gemeldet. Bitte schon, Frau Simang.



Frau Simang (GlaxoSmithKline): Zum Milzansprechen: Dort waren mehrere Griinde fiir das
Nichtansprechen maoglich. Daher kommt es zustande, dass man, wenn man die
verschiedenen Griinde aufsummiert, auf Gber 100 Prozent kommt.

Zu lhrer zweiten Frage, den unerwiinschten Ereignissen: Wir haben uns bei der Wahl der
Effektschatzer, die fur das Dossier durchgefiihrt wurden, an den praspezifizierten Analysen
orientiert, die jeweils flir den Studienbericht durchgefiihrt wurden, wie wir das immer bei
den Dossieranalysen machen. In den Studien waren fiir Wirksamkeitsendpunkte stratifizierte
bzw. adjustierte Analysen praspezifiziert, fir die Sicherheitsendpunkte jedoch nicht. Analog
haben wir die Analysen fur das Dossier geplant und fir die unerwiinschten Ereignisse
unadjustierte Analysen fiir alle drei Studien angefordert. Bei der Studie SIMPLIFY-2 wurden
dennoch in den Outputs die adjustierten Schatzer mit ausgegeben. Aber im Modul 4 haben
wir wie geplant nur die unadjustierten Effektschatzer fiir alle drei Studien konsistent
prasentiert. Unabhangig davon, ob man in der Studie SIMPLIFY-2 auf die unadjustierten oder
adjustierten Effektschatzer schaut, man sieht, dass es zwischen den beiden
Behandlungsarmen keinen statistisch signifikanten Unterschied bei den schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen oder den schweren unerwiinschten Ereignissen gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Simang. — Frau Dorries, Nachfrage?
Frau Dorries: Erst einmal nicht. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Weitere Fragen, bitte. — Frau Holtkamp und
dann Herr Broicher. Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe eine Frage an die Kliniker zu den Nebenwirkungen. Sie haben in
Ihrer Stellungnahme von belastenden Nebenwirkungen gesprochen, etwas Uberspitzt
formuliert. Die Symptome der Krankheit sind dann zwar reduziert, aber dafiir haben Sie
belastende Nebenwirkungen. Wie gehen Sie damit um, insbesondere mit der Neuropathie,
die Sie hervorgehoben haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer méchte dazu etwas sagen? Frau Al-Ali,
Sie behandeln die Patienten unmittelbar.

Frau Prof. Dr. Al-Ali (MPN): Generell ist das Sicherheitsprofil, die hamatologische Toxizitat
mit allen JAK-Inhibitoren vergleichbar. Man muss immer unterscheiden. In den Studien
werden Ublicherweise alle Nebenwirkungen aufgenommen. Es ist immer schwierig zu
unterscheiden, was Myelofibrose-bedingte Nebenwirkung und was therapiebedingte
Nebenwirkung ist. Nichtsdestotrotz hat man beim individuellen Patienten die Baseline und
verfolgt die Patienten und kann sehr gut differenzieren, ob zum Beispiel ein
Thrombozytenabfall von dem Medikament verursacht ist oder aber schon bestand, bevor ein
Medikament eingesetzt wurde. Dementsprechend handelt man.

Die periphere Neuropathie ist eine Nebenwirkung, die speziell fir Momelotinib bekannt ist.
Allerdings muss man deutlich sagen, das kommt bei 2 bis 5 Prozent der Patienten vor, auch
ab und an in meiner persdnlichen Erfahrung. Da muss man mit einer Dosisreduktion agieren,
weil diese Neuropathie irreversibel sein kann, wenn man nicht gegensteuert. Wenn es unter
der Dosisreduktion von 200 auf 150, dann auf 100 — das ist stufenweise — nicht besser wird,
muss man das Medikament abbrechen. Aber summa summarum ist das
Nebenwirkungsprofil mit dem vergleichbar, was wir flir Fedratinib und Ruxolitinib kennen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Wérmann, Erganzung?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nein, nicht wirklich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Holtkamp, ist die Frage beantwortet?
Frau Dr. Holtkamp: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich Herrn Broicher, KBV.



Herr Broicher: Ich habe auch eine Frage zu den Nebenwirkungen, und zwar zu den
Abbriichen der Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen. Kénnten die Kliniker hierzu
einmal grundsatzlich ausfiihren? Der pharmazeutische Unternehmer fihrt an, dass in der
SIMPLIFY-1-Studie die Behandlungsabbruchunterschiede auch damit zusammenhdngen
konnten, dass es unterschiedliche Dosierungsschemata bzw. Reduktionen der Dosierungen
gibt. Ist das etwas, was nur in dieser Studie so war, oder ist das etwas, was auch in der
Behandlungsrealitat so zu sehen ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Broicher. Wer mochte? — Frau Al-Ali,
bitte.

Frau Prof. Dr. Al-Ali (MPN): Generell ist der Hauptgrund fiir einen Abbruch nach sechs
Monaten ein fehlendes Ansprechen. Wenn es zum Beispiel keine Reduktion der
Transfusionsabhdngigkeit gibt, aber noch wichtiger ist, wenn keine Verkleinerung des
Milzvolumens stattfindet bzw. die Symptombelastung des Patienten nicht abgenommen hat,
ist das ein Hauptgrund, warum wir abbrechen. Im Alltag und auBerhalb klinischer Studien ist
das viel haufiger der Hauptgrund des Abbruchs und weniger die Nebenwirkungen. Wie
gesagt, bei 1 bis 2 Prozent der Patienten muss ich aufgrund von Nebenwirkungen, zum
Beispiel der peripheren Neuropathie, die Therapie beenden.

Ich habe es schon am Anfang gesagt, es ist entscheidend, dass man immer versucht, die
Patienten mit der optimalsten Dosierung zu behandeln, egal welcher JAK-Inhibitor. Deshalb
habe ich anhand der Thrombozyten entschieden, welchen JAK-Inhibitor ich einsetze. Der
groBte Grund, warum Patienten nicht ansprechen, ist, wenn ich mit einer suboptimalen
Dosierung behandle. Momelotinib, 100 Milligramm, mache ich nicht. Meine personliche
Erfahrung ist, dass ich bei 80 Prozent der Patienten und Patientinnen, obwohl die meisten
Thrombopenien haben, mit voller Dosierung weiterbehandeln kann, ohne dass ich
Dosisreduktionen durchfiihren muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wérmann, Erganzung?
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nein.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Herr Broicher, Frage beantwortet? Weitere Fragen?

Herr Broicher: Ich habe noch eine weitere Frage. In der Nutzenbewertung wurde darauf
hingewiesen, dass in den Studien ausschlieBlich Personen mit Hoch- bzw. Intermediarrisiko
eingeschlossen wurden, das Anwendungsgebiet aber auch Patienten mit niedrigem Risiko
umfasst. Vielleicht kénnten der pharmazeutische Unternehmer oder die Kliniker dazu
ausfuhren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. Wer mochte vom pU? — Frau Schumacher.

Frau Dr. Schumacher (GlaxoSmithKline): Das Anwendungsgebiet von Momelotinib zielt auf
Patienten mit einer moderaten bis schweren Anamie. Wenn man sich die Risikoscores
anschaut, sieht man, dass die Andamie prognostisch relevant ist und der Himoglobinwert im
IPSS und DIPPS, aber auch sogar die Transfusionsabhdngigkeit in moderneren Risikoscores
bericksichtigt wird. Das heiRt, ein Patient mit einer moderaten bis schweren Andmie
entspricht keinem Niedrigrisiko mehr. Deshalb stimmt die Studienpopulation mit der
Labelpopulation Gberein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schumacher. — Jetzt Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nur noch als Ergdnzung, was gerade erklart wurde: Ich
finde es absolut richtig, dass wir uns hier an dem klinischen Punkt, ndmlich der Andamie,
orientieren, besser als an anderen Klassifikationen, weil das die belastendste Komplikation
ist. Insofern finde ich es eher einen Schritt nach vorne, so vorzugehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Herr Broicher?

Herr Broicher: Alles beantwortet. Danke schon.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. Weitere Fragen, bitte. — Herr Sievers, GKV-
SV.

Herr Sievers: Ich habe noch eine Frage zum Endpunkt Transfusionsfreiheit in der Studie
MOMENTUM. Es liegen keine weiteren Informationen zu den Non-Respondern vor. Wie viele
davon letztlich Transfusionen erhalten haben oder die Studie vor Woche 24 abgebrochen
haben? Koénnen Sie als pharmazeutischer Unternehmer ausflihren, warum hier keine
Informationen geliefert wurden bzw. wie hoch die Anteile waren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer kann das fiir den pU? — Frau Simang,
bitte.

Frau Simang (GlaxoSmithKline): In der Studie MOMENTUM haben circa 35 Prozent der
Patienten im Momelotinib-Arm und nur 17 Prozent der Patienten im Danazol-Arm diesen
Endpunkt erreicht. Der haufigste Grund fir das Nichtansprechen war in beiden Armen, dass
die Patienten mindestens eine RBC-Transfusion wahrend der 24-wochigen RCT-Phase
erfahren haben. Wir sehen in dem Endpunkt kein Erhalt einer RBC-Transfusion fir
24 Wochen diesen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil von Momelotinib
gegeniber Danazol.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Sievers. Beantwortet das lhre Frage?

Herr Sievers: Nein, es war, ehrlich gesagt, keine Antwort auf die Frage. Es ging um die
Anteile, wie viele Patienten letztlich Transfusionen bekommen oder die Studie abgebrochen
haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Simang, bitte.

Frau Simang (GlaxoSmithKline): Mindestens eine RBC-Transfusion wahrend der 24 Wochen
haben im Momelotinib-Arm 43 Prozent erhalten, im Danazol-Arm 46 Prozent. Der Grund fir
das Nichtansprechen aufgrund Therapieabbruch betrug im Momelotinib-Arm 21,5 Prozent
und im Danazol-Arm circa 37 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sievers?
Herr Sievers: Vielen Dank. Ich habe noch eine weitere Frage, wenn ich die stellen darf.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Sievers: Die Frage geht auch an den pharmazeutischen Unternehmer. Zum Endpunkt
MFSAF-TSS haben Sie Responderanalysen nachgereicht. Fir andere Endpunkte, wie
beispielsweise EORTC QLQ-C30, PGIS oder EQ-5D VAS, liegen weiterhin nur stetige Analysen
vor. Aus welchem Grund haben Sie nur fiir diesen einen Endpunkt Responderanalysen
nachgereicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Frau Simang, bitte.

Frau Simang (GlaxoSmithKline): In der Studie MOMENTUM waren stetige Analysen mittels
MMRM-Methodik fir patientenberichtete Endpunkte praspezifiziert und als sekundare
Endpunkte geplant. Die MMRM-Analyse ist eine addquate und akzeptierte Methodik im
Rahmen der Nutzenbewertung. Daher haben wir fir die MOMENTUM-Studie die
patientenberichtenden Endpunkte basierend auf dieser Methodik im Modul 4 dargestellt.
Die kontinuierlichen Analysen zum MFSAF-TSS wurden in der Nutzenbewertung
berlicksichtigt. Ergdnzend dazu haben wir in der Stellungnahme die 15 Prozent
Responderanalysen eingereicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Simang. — Herr Sievers, bitte.

Herr Sievers:Ich habe eine Riickfrage. Liegen |hnen auch entsprechende Responder-
Analysen nach der Methodik des IQWiG fiir die anderen Endpunkte vor, die Sie nachreichen
konnten?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau GleiRRner, bitte.

Frau GleiBner (GlaxoSmithKline): Ich mdchte noch einmal auf das verweisen, was meine
Kollegin gerade gesagt hat. Wir haben uns im Rahmen dieser Auswertungen an dem
orientiert, was auch das IQWiG analysiert und akzeptiert. Deshalb haben wir diese
Auswertungen so gefahren, wie sie im Dossier vorliegen. Weitere Analysen liegen uns dazu
nicht vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Sievers.
Herr Sievers: Ja, okay. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Gibt es weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann
wirde ich — ich vermute, Sie machen das wieder, Frau Gleikner — Ihnen die Moglichkeit
geben, die letzten 40 Minuten aus lhrer Sicht zusammenzufassen. Bitte schon.

Frau GleiBner (GlaxoSmithKline): Vielen Dank. Ich mochte noch einmal hervorheben, dass
Momelotinib der einzige zugelassene Wirkstoff in der Myelofibrose ist, der nicht nur die MF-
spezifischen Merkmale Splenomegalie und konstitutionelle Symptome, sondern auch
Andmie-Parameter erfolgreich adressieren kann. Wir haben in den letzten 40 Minuten die
Patientenrelevanz der Studien diskutiert. Wir haben besprochen, ob die Studien den
deutschen Versorgungskontext entsprechend darstellen. Auch das Sicherheitsprofil von
Momelotinib wurde angesprochen.

Insgesamt kdnnen wir festhalten, dass Momelotinib in der Myelofibrose eine
Versorgungsliicke fillt, indem es spezifisch auch die Anamie der Patienten adressieren kann,
die bei fast allen Patienten im Laufe ihrer Erkrankung auftritt. Damit schlieBt Momelotinib
diese Licke und stellt fiir die Patienten eine sehr wertvolle Therapieoption in dieser
Indikation dar. — Vielen Dank fir die heutige Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank an Sie, Frau GleiBner, und lhr Team.
Herzlichen Dank auch an Frau Professor Al-Ali und Herrn Professor Wérmann dafiir, dass Sie
uns als klinische Experten zur Verfiigung standen. Wir werden das zu diskutieren haben, was
hier besprochen worden ist. Damit schlieRe ich diese Anhorung, unterbreche die Sitzung und
winsche Ihnen einen schonen Resttag. Danke schon und bis zum nachsten Mal.

Schluss der Anhorung: 11:40 Uhr



