IQWiG

Momelotinib
(Myelofibrose)

Bewertung gemal} § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V

| DOSSIERBEWERTUNG | | | |
] EENEEENEEEEE

Projekt: G24-04 Version: 1.0 Stand: 13.05.2024 IQWiG-Berichte — Nr. 1784
DOI: 10.60584/G24-04




Dossierbewertung G24-04

Version 1.0

Momelotinib (Myelofibrose)

Impressum

Herausgeber

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Momelotinib (Myelofibrose) — Bewertung gemal} § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
15.02.2024

Interne Projektnummer

G24-04

DOI-URL
https://dx.doi.org/10.60584/G24-04

Anschrift des Herausgebers
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

13.05.2024

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung G24-04 Version 1.0

Momelotinib (Myelofibrose) 13.05.2024

Zitiervorschlag

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Momelotinib
(Myelofibrose); Bewertung gemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V; Dossierbewertung [online].
2024 [Zugriff: TT.MM.JJJJ]. URL: https://dx.doi.org/10.60584/G24-04.

Schlagwoérter

Momelotinib, Primare Myelofibrose, Medizinische Versorgungskosten, Epidemiologie

Keywords

Momelotinib, Primary Myelofibrosis, Health Care Costs, Epidemiology

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ii -



Dossierbewertung G24-04 Version 1.0

Momelotinib (Myelofibrose) 13.05.2024

Medizinisch-fachliche Beratung

= |ngo Schmidt-Wolf, Universitatsklinikum Bonn, Bonn

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fiir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fir die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG

=  Felix Schwarz
= Katharina Frangen
=  Sarah Mostardt

= Corinnaten Thoren

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iii -



Dossierbewertung G24-04 Version 1.0

Momelotinib (Myelofibrose) 13.05.2024
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabellenVerzeichnis ........covvvveueiiiiiiiiiiiii s sssssssss s s s s s e s s sanes v
AbbildungsverzeiChnis .......cccciiiieuiiiiiieiiiiiiiiir e rrsas s s s s sssssssseanssssnne vi
Pi\ o] T 40T =43 V=T 0 =T ol 4 T 1PN vii
3 o 1T =T = VT Yo OIS 1
1.1 Anwendungsgebiet........cciviiiiiiiiiiiiiiiiiiii s saa s s s s e neaes 1
1.2 Verlauf des Projekts.......cccceveiiiiienniiiiiinniiiiiiniiiiimniiieiemiemsenses 1
1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs .......cccccceeeeeerennereenncnenne. 2
2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.......... 3
3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie.........cccceeeerrrvnnnnnnns 4
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)....ccccceveuiirieniereecrieenceeennens 4
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............. 4
3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ...................... 4
3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU .......cccccieeeieiciireeeeieeeeniiireeeeeeeeeeeeennnnees 4
3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU......ccceeeeeeeiieiiciiiieeeiee e eiciiieeeeeeeeeeeeennnnees 12
3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten............... 15
3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung ...........ccccee..... 15
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3).. 15
3.2.1  BehandIUNgSUAUET ......uuveeiiiiiiiiitieeeeee ettt e e et e e e e e eessbbraeeeeeeesesensserens 15
R I A VL= 4 o] - [l [PPSO UPPOPUPP 16
3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzn@imittels ........ccocveervieiriieiniieeniieesee e, 16
3.2.4 Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen........cccccveeeeeevcvvveeeeeeeeeeiennnnee, 16
3.2.5 JahrestherapiekoSteNn ......cooviiiiiiiiiiie e 16
3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung.......ccccocceeeerrirveeeiniineeennns 17
3.2.7  VersOrgUNESANTEIIE.....uuiieiiii it e e e e esbbrae e e e e e e s e s nanarees 18
L I =T - |V 19
Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen ..........cccccuuun. 21

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung G24-04 Version 1.0

Momelotinib (Myelofibrose) 13.05.2024
Tabellenverzeichnis
Seite
Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ..........cc........... 15
Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient
DEZOZEN QUF L JANT cciiiiieeeee e 17

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Dossierbewertung G24-04 Version 1.0
Momelotinib (Myelofibrose) 13.05.2024

Abbildungsverzeichnis
Seite

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-ZielpOPUIGTION ..cccuirieiiee ettt e e e e e s bbrr e e e e e e e e s anareneeeeens 5

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Vi-



Dossierbewertung G24-04

Version 1.0

Momelotinib (Myelofibrose)

13.05.

Abkiirzungsverzeichnis

2024

Abkiirzung Bedeutung

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

DDD Defined daily Dose (definierte Tagesdosen)

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

ET Essentielle Thrombozythamie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

Hb-Wert Hamoglobin-Wert

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JAK-Inhibitor Januskinase-Inhibitor

M2Q mindestens 2 Quartale

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PMF Primdre Myelofibrose

Post-ET-MF Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose

Post-PV-MF Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose

pU pharmazeutischer Unternehmer

PV Polycythaemia Vera

SGB Sozialgesetzbuch

STROSA standardisierten Berichtsroutine fir Sekundardatenanalysen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- Vii -




Dossierbewertung G24-04 Version 1.0

Momelotinib (Myelofibrose) 13.05.2024

1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Momelotinib wird angewendet zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer
Andmie, 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.

1.2 Verlauf des Projekts

Momelotinib ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen! ist. Fur Orphan Drugs gilt nach §35a Abs.1 Satz11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.02.2024 tbermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darlber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.
Alle Beteiligten aullerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA lGbermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung erfolgt durch den G-BA im
Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module1bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
auBerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Myelofibrose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU als Patientinnen und Patienten mit moderater bis
schwerer Anamie, die an primadrer Myelofibrose (PMF), Post-Polycythaemia Vera-
Myelofibrose (Post-PV-MF) oder Post-Essentieller Thrombozythamie-Myelofibrose (Post-ET-
MF) erkrankt sind, und die nicht mit einem Januskinase(JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder
die mit Ruxolitinib behandelt wurden. GemaR der Fachinformation [1] ist zusatzlich die
Einschrankung auf Erwachsene zu beriicksichtigen. Momelotinib wird bei diesen Patientinnen
und Patienten zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen
angewendet.

Bei der Herleitung der Zielpopulation unterteilt der pU in 2 Teilpopulationen:

=  Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die nicht mit einem JAK-Inhibitor
vorbehandelt sind (Teilpopulation 1).

=  Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die mit Ruxolitinib behandelt wurden

(Teilpopulation 2).

Unter dem Begriff Myelofibrose werden in der vorliegenden Dossierbewertung, sofern nicht
abweichend beschrieben, die PMF, Post-PV-MF und die Post-ET-MF zusammengefasst.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Schritt 1:
Pravalenz der Myelofibrose in Deutschland im Jahr 2022
0,008 %-0,0118 % (6740-9941)

A 4

A\ 4
Schritt 2b (Teilpopulation 2):

Schritt 2a1: Schritt 2a2: davon symptomatisch und mit Ruxolitinib vorbehandelt
. Neu erkrankte, )
davon symptomatisch symbtomatische im Jahr 2022
und ohne ymp : 14,29 % (963-1421)

Patientinnen und
Patienten mit
Myelofibrose im Jahr
2023
(302-373)

| |
v

Schritt 2a (Teilpopulation 1):
Summe aus den Schritten 2alund 2a2
(1295-1837)

¢ A 4

Vorbehandlung mit
JAK-Inhibitor im Jahr
2022
14,72 % (993-1464)

Schritt 3a: Schritt 3b:
davon mit moderater bis schwerer Anamie davon mit moderater bis schwerer Anamie
33 %40 % (428-735) 33 %—68,18 % (318-969)
A 4
Schritt 4:
davon in der GKV
GKV-Zielpopulation von Teilpopulation 1 GKV-Zielpopulation von Teilpopulation 2
87,4 % (375-643) 87,4 % (278-847)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern, ggf. Abweichungen
rundungsbedingt

Unter dem Begriff Myelofibrose werden die PMF, Post-PV-MF und die Post-ET-MF zusammengefasst.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JAK-Inhibitor: Januskinase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

Schritt 1: Pravalenz der Myelofibrose in Deutschland im Jahr 2022
Bestimmung der Untergrenze

Die Untergrenze der Pravalenz entnimmt der pU einem Dossier zu Fedratinib [2] aus dem Jahr
2021 in einem dhnlichen Anwendungsgebiet. Grundlage fir die Ermittlung der Pravalenz war
eine Versorgungsforschungsanalyse mit einer Stichprobe von 504 erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Myelofibrose, die Uber die Diagnosecodes gemal Internationaler
statistischer Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision (ICD-10) D47.4 [,,Osteomyelofibrose”“] und D47.1 [,,Chronische myeloproliferative

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Krankheit“]) erfasst wurde. Eine detailliertere Beschreibung der
Versorgungsforschungsanalyse ist dem Dossier sowie der zugehoérigen Dossierbewertung zu
Fedratinib [2,3] zu entnehmen.

Auf dieser Basis legt der pU fir die Untergrenze eine Pravalenzrate der Myelofibrose von 8
pro 100 000 Einwohnerinnen und Einwohnern (0,008 %) in Deutschland fiir das Erhebungsjahr
2020 zugrunde.

Bestimmung der Obergrenze

Die Obergrenze entnimmt der pU einer von ihm beauftragten Routinedatenanalyse [4]. Der
Datensatz setzt sich laut pU aus Abrechnungsdaten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK)
PLUS zusammen, welcher ca. 3,3 Millionen Versicherte aus den Regionen Sachsen und
Thiringen umfasst. Der Erhebungszeitraum der Analyse umfasst die Jahre 2010 bis 2021. Die
Ergebnisse der Routinedatenanalyse wurden laut pU nach Alter und Geschlecht stratifiziert
und anschlielfend auf die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnet. Der pU ermittelt
sowohl eine Punktpravalenz zum 31.12.2021 als auch eine Periodenpravalenz fur das Jahr
2021. Fur die Periodenpravalenz lasst sich der Routinedatenanalyse nur entnehmen, dass alle
Personen, die im Jahr 2020 kontinuierlich beobachtbar und zum 31.12.2020 am Leben waren,
beriicksichtigt wurden. Bei seiner Herleitung der Patientenzahlen bezieht er sich teilweise auf
die pravalenten Patientinnen und Patienten, die er mittels Punktprdvalenz ermittelt hat,
teilweise aber auch auf jene Patientinnen und Patienten, die er mittels Periodenprdvalenz
ermittelt hat.

Fiir die Ermittlung der Punktpravalenz zum 31.12.2021 wurden alle Personen betrachtet, die
im Jahr 2021 kontinuierlich beobachtbar und zum 31.12.2021 am Leben waren. Versicherte
wurden zundchst als Teil einer sogenannten ,breiten Kohorte” aufgegriffen, wenn sie
innerhalb des Beobachtungszeitraums vom 01.01.2010 bis 31.12.2021 mindestens 1
stationdre Diagnose oder innerhalb eines Jahres mindestens 2 gesicherte ambulante
Diagnosen in mindestens 2 Quartalen (M2Q) erhalten haben. Die Myelofibrose wurde dabei
mit den folgenden Diagnosecodes gemald Internationaler statistischer Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation
(ICD-10-GM) operationalisiert:

= DA47.4 (,Osteomyelofibrose”),
= DA47.1 (,,Chronische myeloproliferative Krankheit”) und

= (94.6- (Myelodysplastische und myeloproliferative Krankheit, nicht klassifizierbar).

Demnach ergibt sich in der Stichprobe zunachst eine Anzahl von 3094 Patientinnen und
Patienten in der breiten Kohorte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Laut pU wurden fir die Bestimmung der Punktpravalenz zum 31.12.2021 schlieBlich nur jene
Personen der breiten Kohorte berlicksichtigt, die mindestens 1 stationdre Diagnose oder
mindestens 1 gesicherte ambulante Diagnose gemafl ICD-10-GM D47.4 im o. g. Zeitraum
erhalten haben und anschlieBend an die letzte Diagnose mit D47.4 keine weiteren
dokumentierten Diagnosen mit den ICD-10-GM Codes D47.1 und / oder C94.6- erhalten
haben.

Auf Basis von 395 Patientinnen und Patienten in der Stichprobe, die diese Kriterien erflillten,
gibt der pU eine auf die deutsche Gesamtbevélkerung extrapolierte Punktpravalenz zum
31.12.2021 von gerundeten 11,8 pro 100 000 Einwohnerinnen und Einwohnern an. Diesen
Wert (0,0118 %) gibt er fiir die Obergrenze der Pravalenz an.

Der pU zieht den vom Statistischen Bundesamt fiir Deutschland zum 31.12.2022 angegebenen
Bevolkerungsstand von 84 242 200 Personen heran. Er basiert auf den Ergebnissen der 15.
koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2021), Variante G2L2W2
(moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der Lebenserwartung und des
Wanderungssaldos) [5]. Durch Ubertragung der Privalenzspanne von 0,008 % bis 0,0118 %
auf den ermittelten Bevolkerungsstand berechnet der pU eine Anzahl von 6740 bis 9941
pravalenten Personen mit Myelofibrose in Deutschland im Jahr 2022.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen

Im Folgenden grenzt der pU auf Patientinnen und Patienten mit krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen ein. Als symptomatisch werden jene Patientinnen und
Patienten operationalisiert, die aufgrund krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen behandelt werden. Der pU zieht erneut die eigens beauftragte
Routinedatenanalyse [4] unter den in Schritt 1 genannten Kriterien heran mit der Abweichung,
dass die Personen im Jahr 2020 kontinuierlich beobachtbar und zum 31.12.2020 am Leben
sein mussten und bezieht sich nachfolgend auf seine Auswertung zur Periodenpravalenz. Uber
die Aufgreifkriterien in der Routinedatenanalyse versucht der pU fiir Teilpopulation 1 zum
einen Patientinnen und Patienten zu erfassen, die 2021 eine Erstlinientherapie mit einem JAK-
Inhibitor erhalten haben und demnach nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind
(Schritt 2a1). Fir Teilpopulation 2 versucht der pU zum anderen diejenigen zu erfassen, die in
der Erstlinie bereits mit einem JAK-Inhibitor behandelt wurden, sich 2021 aber mindestens in
der Zweitlinie befanden (Schritt 2b). Nachfolgend werden zunachst die Aufgreifkriterien fir
Schritt 2al beschrieben.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Schritt 2al: diejenigen Patientinnen und Patienten, die nicht mit einem JAK-Inhibitor
vorbehandelt sind (Teilpopulation 1)

Nachfolgend identifiziert der pU Patientinnen und Patienten, die nicht mit einem JAK-Inhibitor
vorbehandelt sind. Hierzu bericksichtigt er Patientinnen und Patienten, die zu Beginn des
Jahres 2021 einen JAK-Inhibitor als Erstlinientherapie? erhalten haben oder bei denen eine
entsprechende Erstlinientherapie im Jahr 2021 initiiert wurde. Dazu verwendet er die
folgenden Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen(ATC)-Codes® und Operationen-und-
Prozedurenschlissel(OPS)-Codes:

= Ruxolitinib (ATC LO1XE18/L01EJO1, OPS 6-009.4) oder
=  Fedratinib (ATC LO1EJ02)

Der Auswertung zur Periodenpravalenz lasst sich zunachst entnehmen, dass insgesamt 462
Patientinnen und Patienten anschliefend an die letzte Diagnose mit D47.4 keine weiteren
dokumentierten Diagnosen mit den ICD-10-GM Codes D47.1 bzw. C94.6- erhalten haben. Der
pU entnimmt der Routinedatenanalyse [4] weiterhin, dass 68 dieser 462 Patientinnen und
Patienten (14,72 %) mit Myelofibrose eine andere systemische Behandlung (siehe Auflistung
in Schritt 2b), exklusive JAK-Inhibitoren, im Jahr 2021 erhalten haben und auch zuvor keine
Behandlung mit einem JAK-Inhibitor erhalten hatten. Der pU wendet den Anteil von 14,72 %
auf die Spanne aus Schritt 1 an und weist eine Anzahl von 993 bis 1464 symptomatischen
Patientinnen und Patienten fir das Jahr 2022 aus, die nicht mit einem JAK-Inhibitor
vorbehandelt sind.

Schritt 2a2: neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose im Jahr 2023

Zusatzlich zu den pravalenten Patientinnen und Patienten im Jahr 2022 bericksichtigt der pU
die neu erkrankten symptomatischen Patientinnen und Patienten des Jahres 2023, da fur
diese zum Diagnosezeitpunkt noch keine Behandlung mit einem JAK-Inhibitor stattgefunden
habe. Hierzu geht der pU in mehreren Teilschritten vor, die nachfolgend beschrieben werden.

= Zundachst zieht er hierfiir eine Publikation zu u. a. der Epidemiologie myeloproliferativer
Neoplasien von Neuser et al. [6] heran, in der die geschlechterspezifischen Inzidenzraten
fir den Zeitraum der Jahre von 2017 bis 2019 auf Basis von Krebsregisterdaten je
100 000 Personen fiir die PMF (Frauen: 0,46; Manner: 0,68), Polycythaemia Vera (PV)
(Frauen: 0,57; Manner: 0,74) und Essentielle Thrombozythamie (ET) (Frauen: 1,03;
Manner: 0,77) angegeben sind. Durch Ubertragung auf den geschlechterspezifischen

2 Start der Erstlinientherapie definiert als erste Verschreibung eines JAK-Inhibitors nach der ersten
dokumentierten Myelofibrose-Diagnose, wobei der Therapiestart auch vor dem Jahr 2021 liegen kann.

3 Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentriger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage dienten die Versionen der Jahre 2020 und 2021.
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Bevolkerungsstand, den er fur das Jahr 2023 angibt (Frauen: 42 919 300; Manner:
41 556 200) ermittelt der pU in Summe die Anzahl neu erkrankter Patientinnen und
Patienten mit PMF (481 Félle), PV (553 Falle) und ET (763 Falle) im Jahr 2023.

=  Der pU gibt anhand einer Publikation von Kaifie et al. [7] weiterhin den Anteil jener mit
Post-PV-MF an allen PV-Patientinnen und Patienten (13,4 %) bzw. den Anteil jener mit
Post-ET-MF an allen ET-Patientinnen und Patienten (11,9 %) an. Grundlage der
Publikation war eine Anzahl von 454 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer
Diagnose einer myeloproliferativen Erkrankung, fir die Daten im Zeitraum von August
2012 bis Februar 2015 des deutschen Registers fiir myeloproliferative Neoplasien zur
Verfiigung standen. Unter Anwendung der ermittelten Anteile auf die Anzahl neu
erkrankter Patientinnen und Patienten mit PV und ET gibt der pU eine Anzahl von 75
Patientinnen und Patienten mit Post-PV-MF bzw. 91 mit Post-ET-MF an, die im Jahr 2023
neu erkrankt sind.

= Der pU verwendet daraufhin Anteilswerte bzw. Spannen, um die neu Erkrankten
zusatzlich auf jene Patientinnen und Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptomen einzugrenzen. Hierfiir verwendet er den Umkehrschluss der
Anteilswerte derjenigen, die aufgrund fehlender krankheitsbedingter Splenomegalie
oder Symptomen entsprechend der Empfehlung Primare Myelofibrose [8] mit einer
aktiven Strategie des Wartens und Beobachtens (Watch & Wait) betreut werden und
somit nicht in das vorliegende Anwendungsgebiet von Momelotinib fallen. Die
Anteilswerte fir die spezifischen Obergrenze je Form der Myelofibrose entnimmt er der
0. g. Publikation von Kaifie et al. (2016) [7]. Fur die Untergrenze zieht der pU eine
Publikation von Mead et al. aus dem Jahr 2022 [9] heran, in der die
Behandlungsstrategien von erwachsenen Patientinnen und Patienten (n = 200) in
GroRbritannien mit Myelofibrose ab dem Zeitpunkt der Diagnose bis <5 Jahre
dargestellt werden. Von den 200 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten
107 Personen Watch & Wait als erste Behandlungsstrategie. Die Anwendung der
Anteilswerte stellt sich flr die verschiedenen Formen der Myelofibrose wie folgt dar:

o PMF: Spanne von 46,5 % bis 53,8 % als Umkehrschluss aus einer Spanne von 46,2 %
bis 53,5 % mit Watch & Wait, entspricht einer Anzahl von 224 bis 259 Patientinnen
und Patienten

o Post-PV-MF: 46,5 % bis 66,7 % als Umkehrschluss von aus einer Spanne von 33,3 %
bis 53,5 % mit Watch & Wait, entspricht einer Anzahl von 35 bis 51 Patientinnen und
Patienten

o Post-ET-MF: 46,5 % bzw. 68,4 % als Umkehrschluss aus einer Spanne von 31,6 % bis
53,5 % mit Watch & Wait, entspricht einer Anzahl von 43 bis 63 Patientinnen und
Patienten.
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Hierdurch ergibt sich insgesamt eine Summe von 302 bis 373 neu erkrankten,
symptomatischen Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose im Jahr 2023.

Als Summe der pravalenten, symptomatischen Patientinnen und Patienten des Jahres 2022,
die nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt wurden (993 bis 1464, Schritt 2al) sowie den
neu erkrankten, symptomatischen Patientinnen und Patienten des Jahres 2023 (302 bis 373,
Schritt 2a2) weist der pU eine Anzahl von 1295 bis 1837 symptomatischen Patientinnen und
Patienten aus, die nicht mit einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind.

Schritt 2b: diejenigen Patientinnen und Patienten, die bereits mit Ruxolitinib behandelt
wurden (Teilpopulation 2)

Zur ldentifikation jener Patientinnen und Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden und
symptomatisch sind, verwendet der pU die nachfolgenden Aufgreifkriterien und erfasst
diejenigen, die in der Erstlinientherapie mit Ruxolitinib behandelt wurden und sich bereits
mindestens in Zweitlinientherapie befinden. Als Start der Erstlinientherapie galt die erste
Verschreibung eines JAK-Inhibitors nach der ersten dokumentierten Myelofibrose-Diagnose,
wobei der Therapiestart auch vor dem Jahr 2021 liegen kann:

= Zweite oder spatere Therapielinie, die mit Myelofibrose assoziiert ist und 2021 gegeben
oder initiiert wurde
o JAK-Inhibitoren
- Ruxolitinib (ATC LO1XE18/L01EJO1, OPS 6-009.4) oder
- Fedratinib* (ATC LO1EJ02)
o Weitere mit Myelofibrose assoziierte Behandlungen
- Hydroxycarbamid (ATC LO1XX05)

- Peginterferon alfa-2a (ATC LO3AB11), Peginterferon alfa-2b, Kombinationen
(ATC LO3AB60)

- Thalidomid (ATC LO4AX02)
- Lenalidomid (ATC LO4AX04, OPS 6-003.g)
- Pomalidomid (ATC LO4AX06, OPS 6-007.a)

- Kombinationstherapien® verschiedener o. g. Wirkstoffe

4 Der Routinedatenanalyse l4sst sich entnehmen, dass keine Patientinnen und Patienten aufgegriffen wurden,
die mit Fedratinib in der Erstlinie behandelt wurden. Fedratinib wurde Anfang des Jahres 2021 in Deutschland
zugelassen.

5> Eine Kombinationstherapie wird angenommen, wenn verschiedene Wirkstoffe innerhalb von 28 Tagen nach
Start der Therapielinie verabreicht werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-



Dossierbewertung G24-04 Version 1.0

Momelotinib (Myelofibrose) 13.05.2024

Der pU entnimmt der Auswertung zur Periodenpravalenz fir das Jahr 2021 der
Routinedatenanalyse [4], dass 66 der 462 Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose
mindestens eine Zweitlinientherapie erhalten haben (14,29 %). Der pU wendet den
Anteilswert von 14,29 % auf die Spanne aus Schritt 1 an und weist fir das Jahr 2022 somit eine
Anzahl von 963 bis 1421 symptomatischen Patientinnen und Patienten, die bereits mit
Ruxolitinib behandelt wurden und sich mindestens in Zweitlinientherapie befinden, aus.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer Andmie

In einem weiteren Schritt grenzt der pU die Patientinnen und Patienten aus der Summe der
Schritte 2al und 2a2 bzw. 2b weiter auf diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer
moderaten bis schweren Andamie (operationalisiert als Himoglobin(Hb)-Wert < 10 g/dl) ein.

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer Anamie ohne
Vorbehandlung mit einem JAK-Inhibitor (Teilpopulation 1)

Fir die Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer Anamie gibt der pU fir
Teilpopulation 1 eine Spanne von 33 % bis 40 % an.

Der pU zieht als Untergrenze erneut die Publikation von Mead et al. (2022) [9] heran.
Demnach wies ein Anteil von 33 % der Patientinnen und Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF, flr die Angaben der letzten Messung in den 4 Wochen vor der Myelofibrose-
Diagnose zur Verfligung standen (n = 191), einen Hb-Wert < 10 g/dl auf.

Die Obergrenze der Spanne entnimmt er der Studie von Komrokji et al. (2015) [10], einem
Artikel zur multizentrischen Phase-1I-Studie zum Wirkstoff Pacritinib, die in Australien und den
USA durchgefiihrt wurde. Die Publikation beinhaltet Daten zu 34 erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF. Aus der Studie geht hervor, dass ein
Anteil von 40 % der Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn einen Hb-Wert < 10 g/dI
aufweist, den der pU als Obergrenze festlegt.

Der pU Ubertragt die Spanne (33 % bis 40 %) auf die Summe der Anzahl der Patientinnen und
Patienten der Schritte 2al und Schritt 2a2 und ermittelt eine Anzahl von 428 bis 735
Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer Andmie, die nicht mit einem JAK-
Inhibitor vorbehandelt sind.

Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer Andamie, die bereits mit
Ruxolitinib behandelt wurden (Teilpopulation 2)

Auch um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer Anamie, die
mit Ruxolitinib vorbehandelt sind zu ermitteln, legt der pU 2 Quellen zugrunde:

Den Anteilswert (33 %) aus der Publikation von Mead et al. (2022) [9] zieht er analog zu
Schritt 3a als Untergrenze heran. Die Obergrenze entnimmt er der von ihm beauftragten
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Routinedatenanalyse und zieht erneut die Auswertung zur Periodenpravalenz fir das Jahr
2021 heran [4]. Patientinnen und Patienten wurden als anamisch beriicksichtigt, wenn diese
mindestens 1 Verschreibung und / oder stationdre Gabe einer andmiebezogenen Behandlung
im Zeitraum vom 01.07.2020 bis zum Ende der Myelofibrose-assoziierten Behandlung oder bis
maximal zum 31.12.2021 aufwiesen. Zur ldentifikation wurden folgende ATC- und OPS- Codes
sowie Einheitlicher-BewertungsmaRstab(EBM)-Ziffern bericksichtigt:

=  Transfusionen (OPS 8-800.0, 8-800.1, 8-800.c, EBM 02110, 02111, 02112),
=  Erythropoetin (ATC BO3XA01),

=  Androgene (ATC GO3B),

= Kortikosteroide (ATC HO2).

In der Stichprobe erhalten demnach 45 der 66 Patientinnen und Patienten, die mit Ruxolitinib
vorbehandelt sind und eine weitere Behandlung mindestens in der Zweitlinie erhalten, eine
anamiebezogene Behandlung. Der pU setzt den Anteilswert von 68,18 % als Obergrenze
seiner Spanne an.

Die Spanne (33 % bis 68,18 %) libertragt er auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Schritt 2b und ermittelt eine Anzahl von 318 bis 969 Patientinnen und Patienten mit
moderater bis schwerer Anamie, die mit Ruxolitinib und anschlieBend einer weiteren
Myelofibrose-assoziierten Therapie vorbehandelt sind.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten der GKV-Zielpopulation je Teilpopulation

Unter Bericksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,4 % [5,11]
ermittelt der pU insgesamt eine Anzahl von 653 bis 1490 Patientinnen und Patienten (eigene
Berechnung) in der GKV-Zielpopulation, davon

= 375 bis 643 symptomatische Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die nicht mit
einem JAK-Inhibitor vorbehandelt sind (Teilpopulation 1) und

= 278 bis 847 symptomatische Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden (Teilpopulation 2).

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar,
allerdings ist eine Nachvollziehbarkeit des methodischen Vorgehens aufgrund der Darstellung
der Routinedatenanalyse nicht vollstdandig gegeben. Fir eine transparente Darstellung von
Routinedatenanalysen wird eine Orientierung an Berichtsstandards wie z.B. der
standardisierten Berichtsroutine fiir Sekundardatenanalysen (STROSA) empfohlen [12].
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Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation in der Untergrenze mit Unsicherheit behaftet und in der Obergrenze
unterschatzt. Im Folgenden werden maRgebliche Griinde aufgefihrt (siehe auch
Dossierbewertung zu Fedratinib [3], wobei anzumerken ist, dass sich diese Bewertung auf ein
abweichendes Anwendungsgebiet bezieht).

Zu Schritt 1: Pravalenz der Myelofibrose
Bestimmung der Untergrenze

Die Unsicherheitsfaktoren zur Pravalenzangabe von 0,008%, die der pU dem Dossier zu
Fedratinib [2] enthommen hat, wurden in der Dossierbewertung des damaligen Verfahrens
[3] ausfihrlich erlautert und bestehen fort. MaRgeblich hierfir sind u. a. Unsicherheiten
bezliglich der Vollstandigkeit bei den damals verwendeten ICD-10-Codes, eine mogliche
Parallelerfassung ambulant und stationar behandelter Patientinnen und Patienten sowie ein
potenzieller Selektionsbias.

Bestimmung der Obergrenze

Wie der pU selbst erwdhnt, gibt es fir die Myelofibrose verschiedene Moglichkeiten der
Codierung. Es ist daher nicht auszuschlieBen, dass durch die alleinige Berlicksichtigung der
Patientinnen und Patienten, fir die keine Diagnose mit den ICD-10-GM-Codes C94.6- und
D47.1 nach der letzten Codierung mit dem Diagnosecode D47.4 berichtet wurde, potenziell
Patientinnen und Patienten mit Myelofibrose unberiicksichtigt bleiben und sich dadurch eine
Unterschatzung ergibt.

Zu den Schritten 2a und 2b: Aufteilung in symptomatische Patientinnen und Patienten mit
und ohne JAK-Inhibitor-Vorbehandlung

Im Rahmen der Routinedatenanalyse wurden Gber ATC- und OPS-Codes jene Patientinnen und
Patienten aufgegriffen, die im Jahr 2021 behandelt wurden. Laut pU wurden hierbei teilweise
auch Behandlungen mit einem Therapiestart vor 2021 beriicksichtigt. Diese Angabe kann der
Routinedatenanalyse nicht entnommen werden, weshalb es fraglich erscheint, ob alle
potenziellen Vorbehandlungen vor 2021 erfasst wurden. Darliber hinaus ldasst sich der
Routinedatenanalyse entnehmen, dass die Abgrenzung zwischen Erst- und
Zweitlinientherapie nicht in allen Fallen trennscharf war und dadurch nicht immer eine
korrekte Einordnung in die Teilpopulationen erfolgte. Zudem sind der Empfehlung Primare
Myelofibrose [8] weitere Wirkstoffe zu entnehmen, die nicht in der Routinedatenanalyse
berlicksichtigt wurden und ggf. im Rahmen einer Obergrenze hatten berlicksichtigt werden
kénnen.

GemalR Operationalisierung des pU sind Patientinnen und Patienten, die im Betrachtungsjahr
behandelt wurden, symptomatisch. In seinem Vorgehen beriicksichtigt er jedoch
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten deren Behandlung ohne JAK-Inhibitor erfolgte
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(14,72 %) sowie jene, die bereits eine Behandlung mit Ruxolitinib erhalten haben und sich
mindestens in der Zweitlinienbehandlung befinden (14,29 %). Aus der Routinedatenanalyse
[4] geht jedoch eine weitere behandelte Patientengruppe hervor, die der pU nicht
beriicksichtigt. Dies sind Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienbehandlung mit
Ruxolitinib erhalten oder initiiert haben und noch keine weitere Therapielinie begonnen
haben. Ein Teil dieser Patientinnen und Patienten kann ebenfalls und im Sinne einer oberen
Grenze fur die Zielpopulation infrage kommen.

Aullerdem Ubertragt der pU Anteilswerte, die anhand einer Periodenprdvalenz bestimmt
wurden auf eine pravalente Ausgangspopulation, die auf einer Punktpravalenz basiert. Dies
fihrt zu Unscharfe bei der Ubertragung der Anteilswerte.

Die Annahme des pU, dass alle neu erkrankten Patientinnen und Patienten des Jahres 2023
JAK-Inhibitoren-naiv sind, ist mit Unsicherheit behaftet, da diese innerhalb des
Betrachtungsjahres eine Therapie mit JAK-Inhibitoren (und ggf. sogar eine nachfolgende
Therapielinie) erhalten kdnnen. Zudem ist die berlicksichtigte Inzidenzrate fiir Patientinnen
und Patienten mit PMF aus der Publikation von Neuser et al. [6] mit Unsicherheit behaftet, da
diese liber den Diagnosecode D47.4 aufgefasst wurden, der auch Patientinnen und Patienten
mit Post-PV-MF und Post-ET-MF erfasst.

Zu den Schritten 3a und 3b: moderate bis schwere Andmie

Die Ubertragbarkeit des Anteilswerts der Untergrenze (Schritte 3a und 3b) auf die
Patientenpopulation aus der Summe der Schritten 2al und 2a2 bzw. 2b ist nur eingeschrankt
gegeben. Der Anteilswert von 33 % bezieht sich auf Patientinnen und Patientinnen mit
Myelofibrose unabhangig davon, ob diese symptomatisch sind. Es ist denkbar, dass moderate
bis schwere Andmien unter symptomatischen Patientinnen und Patienten haufiger auftreten
und der tatsachliche Anteil daher héher liegt. Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass der
Anteil moderater bis schwerer Andmien von der Erkrankungsdauer abhangig ist. Dies legt auch
die vom pU referenzierte Quelle von Tefferi et al. [13] nahe, der ein wesentlicher Unterschied
fiir den Anteil moderater bis schwerer Andmien unter neu diagnostizierten (38 %) gegeniiber
jenen Patientinnen und Patienten mit PMF, deren Diagnosestellung mindestens 1 Jahr
zurlickliegt (64 %), zu entnehmen ist. Hierbei ist jedoch u. a. auf den lang zurlickliegenden
Beobachtungszeitraum sowie die fehlende Differenzierung hinsichtlich symptomatischer und
nicht symptomatischer Patientinnen und Patienten in der Studie hinzuweisen.

Weiterhin ist fraglich, ob die Phase-lI-Studie zu Pacritinib mit 34 Patientinnen und Patienten
mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, der der pU den Anteilswert fiir die Obergrenze von
Schritt 3a entnimmt, aufgrund der kleinen Patientenpopulation reprasentativ ist. Zudem ist,
wie auch in der Routinedatenanalyse erwahnt, der Anteilswert der Obergrenze (Schritt 3b) mit
Unsicherheit behaftet, da insbesondere Kortikosteroide fiir eine Vielzahl anderer
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Erkrankungen eingesetzt werden, sodass der Anteil an Andamiebehandlungen potenziell
Uberschatzt sein konnte.
3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU nimmt unter Verweis auf die Literatur [14] eine gleichbleibende Inzidenz- und
Pravalenzrate der Myelofibrose an. Er geht davon aus, dass keine nennenswerte Verdanderung
der der epidemiologischen Kennzahlen innerhalb der nachsten 5 Jahre zu erwarten ist.

3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientinnen und
Patienten
Momelotinib |erwachsene Patientinnen und | 653—-1490° Insgesamt ist die vom pU angegebene
Patienten mit Myelofibrose?, Spanne zur Anzahl der Patientinnen und
davon: Patienten in der GKV-Zielpopulation in der

Untergrenze mit Unsicherheit behaftet und
in der Obergrenze unterschatzt.
MaRgebliche Griinde hierfir sind u. a.:

diejenigen, die nicht mit 375-643°¢
einem JAK-Inhibitor

vorbehandelt sind
= fehlende Berlicksichtigung potenzieller

(Teilpopulation 1) i
Diagnosecodes

diejenigen, die mit 278-847°¢
Ruxolitinib behandelt
wurden (Teilpopulation 2)

= fehlende Beriicksichtigung eines Teils der
symptomatischen Patientinnen und
Patienten

= Anteilswerte fiir eine moderate bis
schwere Anamie sind unsicher und
konnen ggf. auch hoéher liegen

a. Die Kurzbezeichnung Myelofibrose steht fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen und mit moderater bis schwerer Anamie, die an
primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythamie-
Myelofibrose erkrankt sind.

b. Summe aus den Angaben des pU in Modul 3A, eigene Berechnung.

c. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JAK-Inhibitor: Januskinase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Momelotinib entsprechen der
Fachinformation [1]. Momelotinib wird taglich verabreicht. Da in der Fachinformation [1]
keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung
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rechnerisch die Behandlung (iber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die
tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem
Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [1]. Demnach wird
Momelotinib taglich in einer Dosierung von 200 mg verabreicht.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Momelotinib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.02.2024 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt fir Momelotinib keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.
Abweichend von der Angabe des pU lassen sich der Fachinformation jedoch Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, wie zum Beispiel fir regelmaRige Leberfunktionstests,
entnehmen [1].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt flir Momelotinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 68 117,15 €. Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

13.05.2024

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Patienten mit Myelofibrose®,
die nicht mit einem JAK-
Inhibitor vorbehandelt sind
oder die mit Ruxolitinib
behandelt wurden

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
notwendige | Leistungen kosten in €°
GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Momelotinib erwachsene Patientinnen und | 68 117,15 0 0 68 117,15 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind

plausibel. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

a. Angabe des pU

erkrankt sind.

b. Die Kurzbezeichnung Myelofibrose steht fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen und mit
moderater bis schwerer Andamie, die an primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller Thrombozythamie-Myelofibrose

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JAK-Inhibitor: Januskinase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU beschreibt, dass Momelotinib fiir diejenigen Patientinnen und Patienten eine
Behandlungsmoglichkeit darstellt, die aufgrund zu geringer Thrombozytenzahlen nicht oder
nicht mehr fiir eine Behandlung mit Ruxolitinib oder Fedratinib infrage kommen. Er geht
davon aus, dass die Versorgung mit Momelotinib grofRtenteils ambulant erfolgen wird. Des
Weiteren beschreibt er u. a. die Kontraindikationen gemaR der Fachinformation [1]. Der pU
gibt an, dass eine konkrete Bestimmung der zu erwartenden Versorgungsanteile nicht moglich
ist. Eine Quantifizierung der Versorgungsanteile nimmt der pU somit nicht vor.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstdndige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemafl § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliefllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefiilltes Formular ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo |ja nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharma-
zeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interes-
senverband beraten (z.B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |hr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband sogenannte Drittmittel erhalten (d.h. finanzielle Unterstlitzung z.B. fir
Forschungsaktivitdten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer gréBeren Institution tatig sind,
genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren fir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheits-
wesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
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einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizin-
produktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer grof3eren
Institution tatig sind, genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharma-
zeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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