Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGB V

Momelotinib (Omjjara)

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 31.10.2025



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.10.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIIS c...ucccueiiiieiiiiiiiiiiiiiitinieiennnicntecsntecssteesssnecssssecsssesssssesssssesssssnsssssnsssnes 2
ADbbildungsverzeiChmis .......cucieueiieeiieeiiiinsiniennsensninsinseennecsnissessessessissssssessesssssessssss 3
ADKUIZUNGSVEIZEICHIS .ccciiiiiuerieniirnnicssssnniessssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssase 4
2 Modul 2 — allgemeine Informationen ...........ceeeceecnennsensecnsnecsseensnenseccsnessnscssesssnesses 5
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..........c.cooooviieiiiiieiiieeieeee e 5
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ...........occvevviieiiieriiiiiienireeeeie e 5
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels...........cocceviieviinieeniienieennene 6
2.2 Zugelassene AnNWendungSZebiCle .........c.eevieriieiieriieiiieeieeeeeeeeiee e ereesaeeaeeseaeeneeas 8
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht.............c.cceviieiiiiiiinnnnn. 8
2.2.2  Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ...........ccceeevverveeiirennnnns 9
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2...........cccccooiiiiiiniiiiinnn. 9
2.4 Referenzliste flir MOAUL 2 .......c.coouiiiiiiiiieeee e 10

Momelotinib (Omjjara) Seite 1 von 12



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.10.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ...........ccceeveeevieenneeennee. 5
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
ATZNETMIEECL. ..ottt ettt et sb et st e bt ente e 6
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ..................... 8

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNEIMIEEELS ..ottt ettt ettt e e st e e b e saeeebeesaeeens 9

Momelotinib (Omjjara) Seite 2 von 12



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.10.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Momelotinib — Hemmung von JAK1 und JAK2
(A) und Inhibition der ACVR1-vermittelten Expression von Hepcidin in der Leber (B). ........ 8

Momelotinib (Omjjara) Seite 3 von 12



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.10.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACVRI1 Activin A-Rezeptor Typ 1

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ET Essentielle Thrombozythdmie

IL Interleukin

JAK Janus-assoziierte Kinase

JAKi JAK-Inhibitor

MF Myelofibrose

PMF Primire Myelofibrose

PV Polycythaemia vera

PZN Pharmazentralnummer

STAT Signaltransduktor und Aktivator der Transkription
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Momelotinib
Handelsname: Omjjara

ATC-Code: LO1EJ04

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
18770885 EU/1/23/1782/001 100 mg 30 Stiick
18770891 EU/1/23/1782/002 150 mg 30 Stiick
18770916 EU/1/23/1782/003 200 mg 30 Stiick
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Anwendungsgebiet

Momelotinib  (Handelsname: Omjjara) wird angewendet zur Behandlung von
krankheitsbedingter Splenomegalic oder Symptomen bei erwachsenen Patienten! mit
moderater bis schwerer Andmie, die an primdrer Myelofibrose (PMF), Post-Polycythaemia
Vera-Myelofibrose (Post-PV-MF) oder Post-Essentieller Thrombozythimie-Myelofibrose
(Post-ET-MF) erkrankt sind, und die nicht mit einem Januskinase (JAK)-Inhibitor (JAKi)
vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden [1].

Die Myelofibrose (MF) zdhlt neben der ET und der PV zur Gruppe der myeloproliferativen
Neoplasien und ist gekennzeichnet durch eine dysregulierte, konstitutive Aktivierung des
JAK-Signaltransduktor und Aktivator der Transkription (STAT)-Signalwegs und in der Folge
klonale Proliferation der hidmatopoetischen Stammzellen und progrediente Verfaserung
(Fibrosierung) des Knochenmarks [2-4].

Mindestens die Hélfte aller Patienten mit PMF weist eine Punktmutation im JAK2-Gen auf [5-
8]; diese ,, Treibermutation* wird auch bei Patienten mit ET und PV beobachtet, von denen auf
Basis von deutschen Registerdaten rund 12% bzw. 13% eine Post-ET-MF oder Post-PV-MF
entwickeln [9]. Die Mutation bedingt die konstitutive Aktivierung von STAT und eine
Hypersensibilitdt gegeniiber Zytokinen sowie eine Erythropoetin-unabhingige erythroide
Koloniebildung [10]. Dariiber hinaus konnten weitere die Aktivierung des intrazelluldren
JAK-STAT-Signalwegs bedingende Mutationen bei Patienten mit myeloproliferativen
Neoplasien identifiziert werden [2-4]. Proinflammatorische Zytokine, die eine wichtige Rolle
in der klinischen Manifestation und Pathogenese der MF spielen (u. a. Interleukin (IL)-6),
aktivieren zusdtzlich JAK1- und JAK2-gesteuerte Signalwege [11]. Die Dysregulation des

! Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen Substantiven im
Rahmen des vorliegenden Dossiers die ménnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsitzlich fiir alle Geschlechter. Die verkiirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle
Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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JAK-STAT-Signalwegs trigt wesentlich zur Manifestierung von Organvergroflerung und
konstitutionellen Symptomen bei Patienten mit MF bei und iibernimmt somit eine zentrale
Rolle in der Pathogenese der Erkrankung [3; 4].

Andmie stellt eine schwerwiegende und hdufige Komplikation der MF dar, welche auf die fiir
die Krankheit charakteristische ineffektive Hdmatopoese zurlickzufiihren ist und durch bislang
verfligbare Therapieoptionen (JAKi) oftmals zusétzlich verschlechtert wird; die Mehrheit der
Patienten entwickelt daher im Verlauf der Erkrankung eine Transfusionsabhéngigkeit [2-4; 12].

Die Atiologie der Animie bei MF ist komplex und die zugrundeliegenden Faktoren
beeinflussen sich gegenseitig. Eine hdufige Ursache stellt die {iberschieende Aktivierung der
Activin A-Rezeptor Typ 1 (auch als Activin Receptor-Like Kinase-2 bezeichnet, ACVRI)-
Hepcidin-Achse dar [13]. Ein hoher Hepcidinspiegel beeintrachtigt wiederum die
Eisenhomdostase [14-18] und fiihrt zu einer verringerten Eisenaufnahme aus dem Darm,
erhohten Eiseneinlagerung in den Makrophagen und somit geringeren Eisenverfiigbarkeit fiir
eine effektive Erythropoese [17; 19]. Die Hepcidinproduktion kann dariiber hinaus iiber eine
IL-6-vermittelte Aktivierung des JAK-STAT-Signalwegs als Folge der chronischen Erh6hung
proinflammatorischer Zytokine stimuliert werden [20]. Somit tragen sowohl die
tiberschieBende  Aktivierung von ACVRI1 als auch die Dysregulation des
JAK-STAT-Signalwegs zu einer gestorten Eisenhomoostase bzw. eisenbedingten Anédmie bei
MF-Patienten bei [13].

Zu bewertendes Arzneimittel

Momelotinib ist ein niedermolekularer JAK1-, JAK2- und ACVR1-Inhibitor und gehort somit
zur Klasse der antineoplastischen Wirkstoffe bzw. Proteinkinase-Inhibitoren. Momelotinib ist
hochselektiv gegeniiber anderen Tyrosin- und Serin/Threonin-Kinasen [1].

Wirkmechanismus von Momelotinib

Momelotinib setzt am JAK-STAT-Signalweg an, indem es JAK1 und JAK2 wirksam hemmt
und so u. a. die Bildung proinflammatorischer Faktoren verhindert [21] (Abbildung 2-1 A). Es
konnte gezeigt werden, dass infolge dieser Inhibition die extramedullire Hdamatopoese, die
krankheitsbedingt vergroBerte Milz (Splenomegalie) und die konstitutionellen Symptome
reduziert werden konnen [22].

Momelotinib hemmt dariiber hinaus die ACVR1-vermittelte Hepcidinexpression in der Leber
und steigert so die Eisenverfiigbarkeit fiir die Erythropoese [23] (Abbildung 2-1 B). Es konnte
gezeigt werden, dass dadurch die Himoglobinwerte bei Patienten mit MF verbessert werden
konnen [22]. Die klinische Relevanz dieses Effekts konnte bei MF-Patienten mit Andmie
nachgewiesen werden; es zeigten sich eine Senkung des Hepcidin- und ein Anstieg des
Héamoglobinspiegels sowie eine gesteigerte Erythrozytenproduktion und damit in der Folge
eine verringerte Notwendigkeit fiir eine Transfusion nach einer Behandlung mit Momelotinib
[24].

Somit stellt Momelotinib einen wirksamen, zielgerichteten und oral biologisch verfiigbaren
JAK1-, JAK2- und ACVRI1-Inhibitor mit einem differenzierten therapeutischen Profil bei MF
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dar. Sein iiber die Inhibition von JAK1 und JAK2 hinausgehender, andmiespezifischer
Wirkmechanismus bedeutet —in Abgrenzung zu den bislang verfiigbaren JAKi —neben der
Behandlung der Splenomegalie und den Symptomen einen zusétzlichen Ansatzpunkt bei der
Behandlung von Patienten mit MF und Andmie.
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Dysregulated JAK-STAT signaling in MF drives overproduction Chronic inflammation also drives hyperactivation
of inflammatory cytokines, bone marrow fibrosis, systemic of ACVR1, elevated hepcidin, dysregulated iron
symptoms, and clonal proliferation resulting in extramedullary metabolism, and anemia of MF .34

hematopoiesis and splenomegaly.'?

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Momelotinib — Hemmung von JAK1 und JAK2 (A)

und Inhibition der ACVR 1-vermittelten Expression von Hepcidin in der Leber (B).
Modifiziert nach: [22; 25]; Quellen in der Abbildung entsprechen: 1:[26]; 2:[22]; 3:[15]; 4:[14]. Die
Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) | Zulassungserteilung | im Dossier*
Verweisen)

Behandlung von krankheitsbedingter | pein 25.01.2024 A
Splenomegalie oder Symptomen bei
erwachsenen Patienten mit moderater
bis schwerer Andmie, die an PMEF,
Post-PV-MF oder Post-ET-MF
erkrankt sind, und die nicht mit einem
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

JAKi vorbehandelt sind oder die mit
Ruxolitinib behandelt wurden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Den Angaben in Tabelle 2-3 liegt die Fachinformation von Momelotinib zugrunde [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet n/a

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend *“ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur ldentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Der ATC-Code des Arzneimittels wurde der amtlichen Fassung des ATC-Index mit definierten
Tagesdosen fiir Deutschland im Jahr 2025 entnommen (BfArM - ATC). Die Angaben zur
Erkrankung und zum Wirkmechanismus des Arzneimittels stammen aus der Fachinformation
von Momelotinib sowie aus mittels einer ergédnzenden, nicht-systematischen Handsuche
identifizierten Quellen. Den Angaben in Tabelle 2-3 liegt die Fachinformation von
Momelotinib zugrunde.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2025. Fachinformation Omjjara (Momelotinib) -
Stand: 03/2025.

2. Ihle, J. N. & Gilliland, D. G. 2007. Jak2: normal function and role in hematopoietic
disorders. Current opinion in genetics & development, 17, 8—14.

3. O'Sullivan, J. M. & Harrison, C. N. 2018. Myelofibrosis: clinicopathologic features,
prognosis, and management. Clinical advances in hematology & oncology : H&O, 16,
121-31.

4, Romano, M., Sollazzo, D., Trabanelli, S., Barone, M., Polverelli, N., Perricone, M.,
Forte, D., Luatti, S., Cavo, M., Vianelli, N., Jandus, C., Palandri, F. & Catani, L. 2017.
Mutations in JAK?2 and Calreticulin genes are associated with specific alterations of the
immune system in myelofibrosis. Oncolmmunology, 6, 00—.

5. Hasselbalch, H. C. 2012. Perspectives on chronic inflammation in essential
thrombocythemia, polycythemia vera, and myelofibrosis: is chronic inflammation a
trigger and driver of clonal evolution and development of accelerated atherosclerosis
and second cancer? Blood, 119, 3219-25.

6. Baxter, E. J., Scott, L. M., Campbell, P. J., East, C., Fourouclas, N., Swanton, S.,
Vassiliou, G. S., Bench, A. J., Boyd, E. M., Curtin, N., Scott, M. A., Erber, W. N. &
Green, A. R. 2005. Acquired mutation of the tyrosine kinase JAK2 in human
myeloproliferative disorders. Lancet (London, England), 365, 1054—61.

7. James, C., Ugo, V., Le Couédic, J. P., Staerk, J., Delhommeau, F., Lacout, C., Gargon,
L., Raslova, H., Berger, R., Bennaceur-Griscelli, A., Villeval, J. L., Constantinescu, S.
N., Casadevall, N. & Vainchenker, W. 2005. A unique clonal JAK2 mutation leading
to constitutive signalling causes polycythaemia vera. Nature, 434, 1144-8.

8. Kralovics, R., Passamonti, F., Buser, A. S., Teo, S. S., Tiedt, R., Passweg, J. R., Tichelli,
A., Cazzola, M. & Skoda, R. C. 2005. A gain-of-function mutation of JAK2 in
myeloproliferative disorders. The New England journal of medicine, 352, 1779-90.
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