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Abkiirzung Bedeutung

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittelagentur)

EPAR European Public Assessment Report

EPO Erythropoetin

ESA Erythropoiesis-stimulating Agent (Erythropoese-stimulierender
WirkstofY)

EU Européische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GSK GlaxoSmithKline

Hb Hiamoglobin

HBV Hepatitis-B-Virus

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification

IL Interleukin

IPSS International Prognostic Scoring System

Iy International Unit (Internationale Einheit)

IWG-MRT International Working Group for Myelofibrosis Research and
Treatment

JAK Janus-assoziierte Kinase

JAKi Inhibitor der Janus-assoziierten Kinase

LE Lungenembolie

LPFV Last patient first visit

LPI Last patient in

MACE Major adverse cardiovascular events (schwerwiegende
unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse)

MATE Multidrug and Toxin Extrusion

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MF Myelofibrose

MI Myokardinfarkt

MIPSS70 Mutation-Enhanced International Prognostic Score System for
Transplantation-Age Patients with Primary Myelofibrosis

MIPSS70+ Karyotype-enhanced MIPSS70
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Abkiirzung Bedeutung

MIPSSv2 MIPSS70+ Version 2.0

MPL Thrombopoetin-Rezeptor (auch Myeloproliferative Leukemia
Protein)

MPN Myeloproliferative Neoplasm (myeloproliferative Neoplasie)

MTSS-Score Myelofibrosis Transplant Scoring System

MYSEC-Score Myelofibrosis Secondary to PV and ET-Score

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NCT National Clinical Trial (Identifier Number)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMSC Non-melanoma skin cancer (nicht-melanozytirer Hautkrebs)

OATP Organo-Anion-Transporter-Peptide

OCT1 Organo-Kation-Transporter 1

OPS Operations- und Prozedurenschliissel

Peg-IFNa-2a Pegyliertes Interferon a-2a

P-gp P-Glykoprotein

PL Package Leaflet (Packungsbeilage)

PMF Primére Myelofibrose

Post-ET-MF Myelofibrose nach essentieller Thrombozythdmie

Post-PV-MF Myelofibrose nach Polycythaemia vera

PXR Pregnan-X-Rezeptor

PZN Pharmazentralnummer

RBC Red Blood Cells (Erythrozyten)

RKI Robert-Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

RUX Ruxolitinib

SAL Studienallianz Leukidmie

SGB Sozialgesetzbuch

SLR Systematische Literaturrecherche

SmPC Summary of Product Characteristics
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
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Abkiirzung Bedeutung

SOC Systemorganklassifikation

STAT Signaltransduktor und Aktivator der Transkription
TNF Tumornekrosefaktor

TVT Tiefe Venenthrombose

UE Unerwlinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
VerfO Verfahrensordnung

VTE Venose thromboembolische Ereignisse

WHO World Health Organization

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

zVT zweckmaifige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes flir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Né&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméll § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

I. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

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

Am 5. August 2011 wurde eine Orphan Designation fiir Momelotinib zur Behandlung der PMF
(EU/3/11/888), Post-PV-MF (EU/3/11/886) und Post-ET-MF (EU/3/11/887) von der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) ausgewiesen [2-4]. Dieser Status wurde im Rahmen
des Zulassungsverfahrens am 07.12.2023 bestitigt [5]. Aufgrund der Uberschreitung der 30-
Millionen-Euro-Umsatzgrenze wird ein vollstindiges Nutzenbewertungsdossier gemil § 35a
Abs.1 SGBV mit entsprechenden Nachweisen des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie (zVT) eingereicht.

! 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 grundsétzlich fiir alle Geschlechter. Die verkiirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle
Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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Fir Momelotinib sind im vorliegenden Anwendungsgebiet zwei Patientenpopulationen
relevant:

- Patientenpopulation a: Erwachsene mit moderater oder schwerer Andmie mit PMF,
Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die nicht mit einem JAKi therapiert wurden; zur
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome (im Folgenden JAKi-
naive Patienten).

- Patientenpopulation b: Erwachsene mit moderater oder schwerer Andmie mit PMF,
Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die mit Ruxolitinib behandelt wurden; zur
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome (im Folgenden
Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten).

Daher ist die zVT fiir Momelotinib im vorliegenden Anwendungsgebiet:

- Ruxolitinib oder Fedratinib und eine individuelle Andmie-spezifische Behandlung
(Patientenpopulation a und b)

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdflige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgespréichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es fanden fiinf Beratungsgesprache zu Momelotinib mit dem G-BA statt:
- 10. August 2022, Vorgangsnummer: 2022-B-130 [6]
- 21. Dezember 2022, Vorgangsnummer: 2022-B-261 [7]
- 03. Juli 2023, Vorgangsnummer: 2023-B-105 [8]
- 28. April 2025, Vorgangsnummer: 2025-B-048 [9]

- 10. Oktober 2025, Vorgangsnummer: 2025-B-223 [10]
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In der Beratung 2025-B-223 mit Gespriach am 10. Oktober 2025 bestimmte der G-BA folgende
zweckméBige Vergleichstherapie fiir das vorliegende Anwendungsgebiet:

- Fiir Patienten, die nicht mit einem Januskinase-Inhibitor (JAKi) vorbehandelt sind:
Ruxolitinib oder Fedratinib

- Fiir Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden:
Fedratinib

Ergénzend fiihrt der G-BA aus, dass fiir die gegebene Indikation davon ausgegangen wird, dass
bei den Patientinnen und Patienten 1im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
behandlungsbediirftige Andmie vorliegt und in beiden Studienarmen einer klinischen Studie
sachgerechte supportive MaBnahmen zur Behandlung der moderaten/schweren Andmie
durchgefiihrt werden. Unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz stellen Epoetin alfa,
Kortikosteroide sowie eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie relevante Optionen zur
Behandlung der moderaten/schweren Andmie dar [10].

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdpfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdpfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auffern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Rahmen der im September 2025 erfolgten Aktualisierung der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) zur MF wurde ein neuer
Therapiealgorithmus etabliert [11]. Dieser nimmt erstmals die Andmie als zentralen Faktor fiir
die Therapieentscheidung bei Patienten mit MF in den Fokus und empfiehlt fiir Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet Momelotinib als Mittel der Wahl bei Patienten mit klinisch
symptomatischer, moderater bis schwerer Andmie (siche Abbildung 3-1). Die Aktualisierung
der deutschen Leitlinie spiegelt damit die Empfehlungen der internationalen NCCN-Leitlinie
wider. Auch in dieser wird der Stellenwert der Andmie bei der Therapieentscheidung
hervorgehoben, indem sie neben Momelotinib unter den in Deutschland verfiigbaren
antiandmischen Therapien insbesondere die EK-Transfusionen sowie Ruxolitinib in
Kombination mit Luspatercept oder ESA (Epoetin alfa und Darbepoetin alfa) empfiehlt [12].
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Abbildung 3-1: Therapiealgorithmus der Myelofibrose — Risiko und medikamentdse Therapie

Quelle: [11], https://www.onkopedia.com/s/AS33SS, Zugriff am 22.10.2025. Die Abkiirzungen sind im
Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Bei der Herleitung der zVT sind gemd3 Entscheidungsalgorithmus des G-BA zur Bestimmung
der zVT in der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Da sich die Kriterien 1 bis 4 fiir Patientenpopulation a) und b) stark {iberschneiden, stellt GSK
seine Position nachfolgend fiir beide Patientenpopulationen zusammen dar.

Zul:

Im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Behandlung der Splenomegalie oder Symptome
bei Patienten mit MF sind — neben Momelotinib —die beiden Wirkstoffe Ruxolitinib und
Fedratinib zugelassen.

Da sich im Laufe der Behandlung mit Ruxolitinib und Fedratinib allerdings eine Anédmie
entwickeln oder verschlechtern kann, wird in der Fachinformation von Ruxolitinib und
Fedratinib empfohlen, dass bei Entwicklung einer Andmie ggf. Bluttransfusionen verabreicht
werden miissen [13; 14].

RBC-Transfusionen stellen eine der wichtigsten Behandlungsoptionen fiir die Anédmie in der
MF dar. Zur Vermeidung einer mit Komplikationen verbundenen Eiseniiberladung kann die
Gabe von RBC-Transfusionen in Kombination mit einer patientenindividuellen Chelattherapie
erfolgen [8; 9; 11; 15]. Hierfiir sind die Eisenchelatoren Deferasirox und Deferoxamin
zugelassen.[9; 11; 12].

Zu 2:

Grundsitzlich stehen als nicht-medikamentdse Behandlungsoptionen der MF eine allogene
Stammzelltransplantation, eine Milzbestrahlung oder eine Splenektomie zur Verfiigung [11].

Die allogene Stammzelltransplantation stellt zwar die einzige Behandlungsoption mit
Heilungsaussicht dar, ist jedoch im vorliegenden Anwendungsgebiet von Momelotinib nicht
indiziert, da hier ein nicht-kurativer, symptomatischer Therapieansatz im Vordergrund steht
und die Stammzelltransplantation nur fiir ausgewihlte Patienten aufgrund des
therapieassoziierten Risikoprofils angezeigt ist [11]. Der klinische Stellenwert von
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Milzbestrahlung und Splenektomie in der Therapie der MF wird als vernachldssigbar
eingestuft. All diese Maflnahmen sind zudem mit erheblichen Risiken verbunden bzw.
erfordern entsprechende Voraussetzungen seitens der Patienten und kommen daher im o. g.
Anwendungsgebiet nicht regelhaft zur Anwendung [8; 11; 16].

Zu 3:

Fiir die bereits aufgefiihrten JAKi Ruxolitinib und Fedratinib liegen neben ihrer Zulassung auch
Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V vor:

- Ruxolitinib: Beschluss vom  06. November 2014 — Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber Best Supportive Care [17]

- Fedratinib: Beschluss vom 21. August 2025 — Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst [18]

Zu 4:

Das Anwendungsgebiet von Momelotinib umfasst sowohl die Behandlung der Splenomegalie
und/oder Symptome als auch explizit das Vorliegen einer moderaten bis schweren Andmie.

Splenomegalie und/oder Symptome: Sowohl in nationalen als auch internationalen Leitlinien
wird der Stellenwert von Ruxolitinib, Momelotinib und Fedratinib als Therapiestandard in der
Behandlung der Splenomegalie und/oder Symptomen bei JAKi-naiven MF-Patienten
hervorgehoben, wobei Fedratinib in der Realversorgung in Deutschland bei diesen Patienten
eine vernachldssigbare Rolle spielt. Nach den Empfehlungen der aktualisierten nationalen
Leitlinie beeinflusst eine behandlungsbediirftige Anidmie wie 1im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Therapieentscheidung malBigeblich [11]. Nach Ruxolitinib-Vortherapie
kommt in der Zweitlinienbehandlung neben einem Wechsel auf Momelotinib oder Fedratinib
aufgrund eines Mangels an weiteren Therapiealternativen regelhaft eine erneute Behandlung
mit Ruxolitinib (,,Re-Challenge*) nach einer Dosisanpassung und/oder Therapieunterbrechung
zum FEinsatz. Daten aus der klinischen Praxis zeigen, dass Arzte zur symptomatischen
Behandlung der MF —trotz vorliegender Toxizitdten — im Rahmen einer Best Available
Therapy haufig weiterhin Ruxolitinib einsetzen. So zeigte eine aktuelle Studie basierend auf
deutschen Krankenkassen-Abrechnungsdaten aus dem Jahr 2021, dass unter den Ruxolitinib-
vorbehandelten MF-Patienten in der zweiten oder hoheren Therapielinie 84,9% erneut eine
Behandlung mit Ruxolitinib erhielten. Lediglich 4,6% dieser Patienten erhielten Fedratinib in
der Zweitlinie trotz dessen arzneimittelrechtlicher Zulassung im Februar 2021 [12; 19; 20].

Moderate bis schwere Animie: Der aktualisierte Onkopedia-Therapiealgorithmus definiert
klar, dass das Vorliegen einer klinisch relevanten Andmie eine zentrale Rolle bei der
Therapieentscheidung spielt und eine klare Differenzierung zwischen Patienten mit und ohne
Andamie erforderlich macht [11]. Diese Differenzierung gilt entsprechend des
Therapiealgorithmus unabhéngig davon, ob die Patienten bereits einen JAKi erhalten haben
oder nicht (JAKi-naive und -vorbehandelte Patienten). Auch in der NCCN-Leitlinie wird der
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Stellenwert der Anidmie bei der Therapieentscheidung hervorgehoben, indem sie neben
Momelotinib unter den in Deutschland verfiigbaren antiandmischen Therapien insbesondere die
RBC-Transfusionen sowie die Kombination von Ruxolitinib mit Luspatercept oder ESA
(Epoetin alfa und Darbepoetin alfa) empfiehlt [12].

Das Vorliegen einer Andmie beeinflusst entsprechend die Auswahl der Therapie mafigeblich
[11]. Insbesondere bei Patienten mit moderater bis schwerer Andmie besteht auch bei einer
Therapieumstellung von Ruxolitinib auf Fedratinib die Problematik der Andmie und/oder
Thrombozytopenie weiterhin bzw. wiirde diese bei einer JAKi-Monotherapie nicht adressiert
werden, da Fedratinib, ebenso wie Ruxolitinib, myelosuppressiv wirkt. Zusétzliche
Andmiebehandlungen zur Therapie mit JAKi, insbesondere RBC-Transfusionen, sind daher
integraler Bestandteil der Standardbehandlung von MF-Patienten mit behandlungsbediirftiger
Andmie [11; 14; 21; 22].

Ohne Momelotinib am Markt besteht flir die andmische Patientengruppe ein besonderer
therapeutischer Bedarf, der durch Ruxolitinib oder Fedratinib allein nicht gedeckt wird. Eine
zVT, die lediglich aus einem JAKi besteht, wiirde somit den allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nicht addquat abbilden, da sie die spezifische Herausforderung bei
MF-Patienten mit Andmie unberiicksichtigt lieBe. Auch der G-BA stellt fest, dass im
vorliegenden Anwendungsgebiet eine behandlungsbediirftige Andmie vorliegt und setzt
voraus, dass ,,sachgerechte supportive Mallnahmen zur Behandlung der moderaten/schweren
Andmie durchgefiihrt werden* [9].

Es ist daher anzunehmen, dass —ohne Momelotinib am Markt —der allgemein anerkannte
Therapiestandard, sowie der reale Versorgungskontext fiir andmische Patienten durch die
Kombination aus:

1. einem JAKi (Ruxolitinib oder Fedratinib) zur Behandlung der Splenomegalie und/oder
Symptome

und
2. einer individuellen Anédmie-spezifischen Behandlung
wiedergegeben wird.

In der Gesamtbetrachtung des geplanten Anwendungsgebietes ergibt sich daher eine zVT
bestehend aus Ruxolitinib oder Fedratinib in Kombination mit einer zusétzlichen individuellen
Anémie-spezifischen Behandlung sowohl flir JAKi-naive als auch Ruxolitinib-vorbehandelte
Patienten.

Fazit:

Fiir die Behandlung der Splenomegalie und/oder Symptome bei JAKi-naiven MF-Patienten
werden in relevanten Leitlinien Ruxolitinib, Momelotinib und Fedratinib als Therapiestandard
empfohlen [11; 12]. In der Realversorgung spielt Fedratinib bei JAKi-naiven Patienten in
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Deutschland jedoch eine untergeordnete Rolle. Nach einer Ruxolitinib-Vortherapie wird in der
Zweitlinie neben einem Wechsel auf Momelotinib oder Fedratinib mangels weiterer
Therapiealternativen haufig eine ,,Re-Challenge* mit Ruxolitinib durchgefiihrt [11]. Da
Momelotinib das zu bewertende Arzneimittel darstellt, kann es nicht als Vergleichstherapie fiir
die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Der aktualisierte Onkopedia-Therapiealgorithmus definiert dariiber hinaus klar, dass das
Vorliegen einer klinisch relevanten Anédmie eine zentrale Rolle bei der Therapieentscheidung
spielt und eine klare Differenzierung zwischen Patienten mit und ohne Andmie erforderlich
macht [11]. Internationale Leitlinien, wie die der NCCN, unterstreichen die Bedeutung einer
Kombinationstherapie bestehend aus einem JAKi und einer zusdtzlichen Andmie-spezifischen
Behandlung bei MF-Patienten mit Andmie [12].

Eine alleinige Behandlung mit einem JAKi spiegelt somit nicht den realen Versorgungskontext
und den, ohne Momelotinib am Markt, ungedeckten medizinischen Bedarf der andmischen
Patienten wider. Eine Ergdnzung der JAKi-Therapie um eine individuelle Andmie-spezifische
Behandlung fiir die Zielpopulation von Momelotinib ist somit —auch nach Ansicht des
G-BA — unerlésslich [10].

Daher ist die zVT flir Momelotinib im vorliegenden Anwendungsgebiet:

- Ruxolitinib oder Fedratinib und eine individuelle Andmie-spezifische Behandlung
(Patientenpopulation a und b)

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden die VerfO des G-BA, das SGB V, die Fachinformation von Momelotinib, Fedratinib
und Ruxolitinib, die Orphan Drug Designation, der Maintenance Report des Committee for
Orphan Medicinal Products (COMP) sowie die Niederschriften der Beratungsgespriache mit
dem G-BA vom 10. August 2022, 21. Dezember 2022, 03. Juli 2023, 28. April 2025 und
10. Oktober 2025 als Quellen verwendet. Zusidtzlich wurde eine Handrecherche in
wissenschaftlichen Literaturdatenbanken und auf der Homepage des G-BA durchgefiihrt.
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3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata  und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Momelotinib ist indiziert zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer Andmie, die an PMF, Post-
PV-MF oder Post-ET-MF erkrankt sind, und die nicht mit einem JAKi vorbehandelt sind oder
die mit Ruxolitinib behandelt wurden [1].

Die Myelofibrose (MF) ist eine seltene, klonale, maligne, himatologische Erkrankung [2; 3].
Sie ist gekennzeichnet durch die fehlregulierte, konstitutive Aktivierung des
JAK-Signaltransduktor-und-Aktivator-der-Transkription(STAT)-Signalwegs und in der Folge
durch klonale Proliferation der hdmatopoetischen Stamm- und Progenitorzellen sowie
progrediente Verfaserung (Fibrosierung) des Knochenmarks [4-6].

Uberblick iiber die Erkrankung

Neben der ET und der PV zéhlt die MF zur Gruppe der klassischen BCR-ABL I(breakpoint
cluster region- Abelson murine leukemia viral oncogene homolog I)-negativen
myeloproliferativen Neoplasien (MPN) [4-7]. Auf Basis von Daten des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (RKI) wurde fiir den Zeitraum 2017 bis 2019
festgestellt, dass die malignen und benignen hdmatologischen Erkrankungen etwa 5% aller
meldepflichtigen Krebserkrankungen in Deutschland ausmachen. Hieran stellen die BCR-
ABL I-negativen MPN einen Anteil in Hohe von 12% dar (Abbildung 3-2) [7]. Bei den MPN
handelt es sich um Erkrankungen des hoheren Alters, die meist nach dem 60. Lebensjahr
diagnostiziert werden [3; 7; 8], mit einem medianen Alter bei Diagnosestellung der MF von
66 Jahren [3]. Es ist anzumerken, dass die Diagnose aufgrund der Fortschritte in der genetischen
Diagnostik zunehmend friiher erfolgen kann. Die MF wird hdufiger bei Mannern nachgewiesen
[3; 7], mit einem Geschlechterverhéltnis (Méanner:Frauen) von 3:2 bei der PMF [3].
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Abbildung 3-2: Anteil der malignen und benignen hidmatologischen Neoplasien an allen

meldepflichtigen Krebserkrankungen

C00-97 (ohne C44), D00-09 (ohne D04), D32-33, D35.2-4, D39.1, D41.4, D42-43, D44.3-5, D45-46, D47.1/3—
5 — in Deutschland 2017-2019. Modifiziert nach: [7]. Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis
aufgefiihrt.

Die PMF tritt als De-novo-Erkrankung der MF auf, welche ohne eine direkte Vorerkrankung
entsteht. Daneben kann sich die MF sekundér aus einer PV oder ET aufgrund einer fibrotischen
Transformation und fortschreitenden Knochenmarkfibrose entwickeln (Post-PV-MF oder Post-
ET-MF) [3; 9-11]. Im Rahmen einer Analyse von Patientenakten aus 15 Krankenhédusern
(GroBbritannien) zeigte sich ein Anteil von 63% fiir die PMF bzw. 37% fiir die Post-ET- und
Post-PV-MF, gemessen an allen analysierten MF-Patienten (N=200) [12]. Daten des deutschen
MPN-Registers verweisen auf einen Anteil von etwa 73,4% fiir die PMF und 26,6% fiir die
Post-PV- und Post-ET-MF (N=154) [13].

Das Anwendungsgebiet von Momelotinib umfasst Patienten mit moderater bis schwerer
Andmie bei PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF. Das vorliegende Nutzenbewertungsdossier
bezieht sich somit auf die MF insgesamt (primére und sekundére Formen).

Pathogenese und klinische Merkmale der MF

GemalB des o. g. Anwendungsgebiets stellt die Behandlung mit Momelotinib auf Patienten ab,
deren individuelles klinisches Krankheitsbild durch die drei Hauptmerkmale der MF
gekennzeichnet ist:  Splenomegalie, konstitutionelle Symptome sowie Zytopenie
(Abbildung 3-3) — es ist anzumerken, dass Andmie den Grof3teil der Zytopenien darstellt [3; 12;
14-19].

Der tiberwiegende Teil der Patienten in einem niedriggradigen Erkrankungsstadium der MF ist
asymptomatisch [3; 6; 10; 20; 21]. Die hohergradigen MF-Stadien sind durch die
Knochenmarkfibrose mit ineffektiver Himatopoese geprégt [10].
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Abbildung 3-3: Klinische Hauptmerkmale der MF
Modifiziert nach: [21]. Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

JAK-STAT-vermittelte Splenomegalie & konstitutionelle Symptome

Die Atiologie der MF ist bisher noch nicht ginzlich aufgeklirt [22]. Mindestens die Hilfte aller
Patienten mit PMF weist jedoch eine Punktmutation im JAK2-Gen auf [23-26]; diese
,,Ireibermutation* wird auch bei Patienten mit ET und PV beobachtet, von denen auf Basis von
deutschen Registerdaten rund 12% bzw. 13% — gemessen an der Gesamtzahl aller Patienten mit
diagnostizierter ET bzw. PV — eine Post-ET-MF oder Post-PV-MF entwickeln [13]. Die
Mutation bedingt die konstitutive Aktivierung von STAT und eine Hypersensibilitit gegeniiber
Zytokinen, welche sich bei der PV durch eine Erythropoetin(EPO)-unabhingige erythroide
Koloniebildung zeigen kann [27]. Dariiber hinaus konnten weitere die Aktivierung des
intrazelluldren JAK-STAT-Signalwegs bedingende Mutationen bei Patienten mit MPN
identifiziert werden, wie z. B. im Calreticulin(CALR)-Gen oder im Thrombopoetin-Rezeptor-
Gen (auch Myeloproliferative Leukemia Protein; MPL) [4-6; 10] sowie nicht MPN-spezifische
Mutationen, wie z. B. im Gen Additional Sex Combs-Like 1 (ASXLI) [5; 10].

Zusétzlich aktivieren proinflammatorische Zytokine, die eine wichtige Rolle fiir die klinische
Manifestation und in der Pathogenese der MF spielen (u. a. Interleukin-6 [IL-6]), JAK1- und
JAK?2-gesteuerte Signalwege [28]. Die Aktivierung des JAK-STAT-Signalwegs trigt
wesentlich zur Splenomegalie und Manifestierung konstitutioneller Symptome bei Patienten
mit MF bei und iibernimmt somit eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Erkrankung [5; 6].

Die Splenomegalie zihlt zu den charakteristischen klinischen Manifestationen der MF und steht
in direktem Zusammenhang mit der krankheitsbedingt fortschreitenden extramedulldren
Héamatopoese in der Milz. Die Auspragung der entsprechenden Symptome korreliert mit der
MilzgroBe [29]. Die Diagnose der Splenomegalie erfolgt durch Bildgebung oder primér durch
Palpation. Eine Vergroferung liegt in der Regel vor, wenn die Milz von >5 cm unterhalb des
linken Rippenbogens tastbar ist [10]. Zu den héufig berichteten Symptomen im Kontext der
MF-bedingten Splenomegalie zéhlen abdominale Schmerzen infolge einer Kompression des

Momelotinib (Omjjara) Seite 25 von 130



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Magens (im linken oberen Quadranten des Bauches), ein vorzeitiges Séttigungsgefiihl und unter
Umsténden Gewichtsverlust [30; 31]. Komplikationen kdnnen dariiber hinaus ein Milzinfarkt
oder ein Fortschreiten einer bestehenden Zytopenie aufgrund einer Milzsequestrierung sein [21;
31-35].

Neben den durch die Splenomegalie hervorgerufenen Beschwerden kénnen sich klinisch auch
MF-assoziierte konstitutionelle Symptome manifestieren, die aufgrund einer abnormen
Zytokinproduktion und Entziindung als Folge der konstitutiven Aktivierung des JAK-STAT-
Signalwegs auftreten. Sie duBern sich hiufig in Form von Fatigue, Nachtschweil3, Fieber,
Kachexie, Knochenschmerzen, Juckreiz und Gewichtsverlust [36; 37]. Diese konstitutionellen
Symptome werden bei der Diagnosestellung und Risikostratifizierung der MF beriicksichtigt
[9; 10].

Insgesamt werden die MF-bedingte Splenomegalie und die konstitutionellen Symptome der MF
mit einer verminderten Lebensqualitit der betroffenen Patienten in Verbindung gebracht [38;

39].

Andmie bei MF

Insgesamt 38% aller Patienten mit MF weisen zum Zeitpunkt ihrer Diagnose einen
Héamoglobin(Hb)-Wert <10 g/dl auf und sind somit bereits andmisch. Anndhernd alle Patienten
entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung eine Andmie, davon 60% der Patienten bereits
innerhalb eines Jahres nach der Diagnosestellung [3; 30; 40-43]. Eine Andmie kann sowohl als
Folge des Fortschreitens der Erkrankung als auch der zur Behandlung der MF eingesetzten
Medikamente auftreten [3; 30; 40; 41].

Die Andmie ist mit 68% die am hiufigsten auftretende Zytopenie bei Patienten mit MF, gefolgt
von der Thrombozytopenie (34% aller Patienten), die das Blutungsrisiko erhoht, und der
Neutropenie (19%) [2; 19; 43]. Sie ist neben der Splenomegalie das zweithdufigste
Krankheitsmerkmal, das bereits wiahrend der initialen Diagnosestellung vorliegt [3; 12].

Per Definition wird eine Andmie allgemein als Zustand verstanden, bei dem die Zahl der
zirkulierenden Erythrozyten (Red Blood Cells, RBC) und damit der Hb-Wert vermindert sind
[44; 45]. Gemal den Kriterien der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE) ist ein Hb-Wert <10 g/dl einer moderaten Andmie und ein Hb-
Wert <8 g/dl einer schweren Andmie zuzuordnen [46]. Auf Basis der klinischen Praxis wird ein
Hb-Wert <10 g/dl als Richtwert flir eine behandlungsbediirftige Andmie allgemein anerkannt
[47-49]. Die Unterschreitung eines Hb-Werts von 10 g/dl stellt somit ein relevantes
Einschlusskriterium im Rahmen von Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
bei der Behandlung einer Andmie dar [50-54]. Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP;
Committee for Medicinal Products for Human Use) der EMA definiert moderate bis schwere
Animie ebenfalls ab einem Hb-Wert <10 g/dl [55].

Anémie bei MF ist das Ergebnis eines multifaktoriellen Prozesses, der nicht vollstdndig geklart
ist [56]. Eine héufige Ursache ist die iiberschieBende Aktivierung der
Activin A-Rezeptor Typ 1 (auch als Activin Receptor-Like Kinase-2 bezeichnet, ACVR1)-
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Hepcidin-Achse [56]. Ein hoher Hepcidinspiegel kann die Eisenhomgostase beeintrachtigen
[57-61] und zu einer verringerten Eisenaufnahme aus dem Darm, erh6hten Eiseneinlagerung in
den Makrophagen und dadurch geringeren Eisenverfiigbarkeit fiir eine effektive Erythropoese
fiihren [60; 62]. Die Hepcidinproduktion kann dariiber hinaus iiber eine IL-6-vermittelte
Aktivierung des JAK-STAT-Signalwegs als Folge der chronischen Erhohung
proinflammatorischer Zytokine stimuliert werden [63]. Somit konnen sowohl die
iiberschieBende Aktivierung von ACVRI1 als auch die Aktivierung des JAK-STAT-Signalwegs
zu einer gestorten Eisenhomdostase bzw. eisenbedingten Anédmie bei MF-Patienten beitragen
[56].

Symptome im Zusammenhang mit einer MF-bedingten Andmie umfassen u. a. kdrperliche
Schwiche/Kraftlosigkeit,  Fatigue,  Palpitationen, = kompensatorische = Tachykardie,
Knochenschmerzen und Dyspnoe (bei Anstrengung oder im Ruhezustand). Bei Patienten mit
atherosklerotischen GefaBverdnderungen und/oder vorbestehender Herzinsuffizienz kann es
auBerdem zu ischdmischen Komplikationen kommen [22; 64].

Insgesamt ist eine Anidmie als negativer prognostischer Faktor fiir das Uberleben und Auftreten
krankheitsbedingter Komplikationen bei Patienten mit MF anzusehen [2; 43]. Es besteht ein
direkter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Andmie und einem kiirzeren
Gesamtiiberleben, welcher dariiber hinaus durch den Schwergrad der Andmie beeinflusst wird
[54; 65]. So zeigt eine Untersuchung von Nicolosi ef al., dass Patienten mit MF ohne Andmie
im Median eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 7,9 Jahren haben, wihrend eine schwere
Animie (definiert als Hb <8 g/dl) mit einem deutlich verkiirzten medianen Uberleben von etwa
2,1 Jahren assoziiert ist. AuBlerdem stellt die Analyse fest, dass bereits eine milde Andmie
(definiert als Hb>10 g/dl, aber unterhalb des Lower Limit of Normal, adjustiert fiir das
Geschlecht) bei Minnern mit einem verkiirztem Uberleben assoziiert war und eine schwere
Andmie (definiert als Hb <8 g/dl) im Vergleich zu einer moderaten Andmie mit einem 1,5-
fachen Mortalitétsrisiko einhergeht (medianes Gesamtiiberleben milde vs. schwere Andmie;
4,9 Jahre vs. 2,1 Jahre) [54]. Auch das hdufig mit einer Andmie im Zusammenhang stehende
Auftreten einer Thrombozytopenie (Thrombozyten <100x10%1) ist mit negativen
prognostischen Auswirkungen verbunden und wird mit einem schlechteren Gesamtiiberleben
assoziiert. Masarova et al. berichteten im Kontext einer schweren Thrombozytopenie
(<50%x10%/1) von einem besonders kurzen Uberleben (<12 Monate); Patienten mit einer
Thrombozytenzahl <50x10°/1 bzw. zwischen 50-100x10%/1 weisen im Vergleich zu Patienten
mit einer Thrombozytenzahl >100x10%/1 ein um 2,8- bzw. 1,4-fach erhdhtes Mortalititsrisiko
auf [66]. Dariiber hinaus gehen Andmien und Thrombozytopenien i.d. R. mit weiteren
supportiven MaBBnahmen einher (insb. Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten; fiir eine
harmonisierte Darstellung im Dossier als RBC-Transfusionen bezeichnet), die mit einer
zusdtzlichen Belastung fiir die Patienten verbunden sind [10; 67-70].

Eine Anédmie fiihrt fiir nahezu alle Patienten im Laufe der Zeit zu einer Abhédngigkeit von RBC-
Transfusionen [3; 43], welche einen Indikator fiir ein Fortscheiten der MF darstellt [35]. Eine
Studie der Mayo Clinic bei Patienten mit PMF (N=1.000), die im Zeitraum zwischen 1977 bis
2011 behandelt wurden, lieferte grundlegende klinische Erkenntnisse und Informationen zu

Momelotinib (Omjjara) Seite 27 von 130



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Laborparametern zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie zum Zeitpunkt der Uberweisung an
die Mayo Clinic. Innerhalb eines Jahres ab Diagnose waren 45% der Patienten mit MF bereits
von einer RBC-Transfusion abhédngig waren [3].

Die Abhédngigkeit von RBC-Transfusionen stellt fiir die Patienten eine wesentliche Belastung
dar und birgt ein erhebliches Risiko fiir schwerwiegende Komplikationen, Infektionen und
Nebenwirkungen, zu denen wu.a. Transfusionsreaktionen, Fliissigkeitsiiberlastung,
Alloimmunisierung und Eisentoxizitit gehdren konnen. Nach ca. 10 bis 20 RBC-Transfusionen
entwickeln die Patienten i.d. R. eine Eiseniiberladung [70], die mehrere Organsysteme
beeintrachtigen und sich z. B. in Form von Diabetes, chronischer Fatigue, Gelenkbeschwerden,
sexuellen Funktionsstorungen und Osteoporose dullern kann [69]. Auch konnten Gerds et al.
(2022) nachweisen, dass transfusionsabhédngige Patienten mit MF eine statistisch signifikant
erhohte Anzahl an unerwiinschten Ereignissen (UE) (einschlieBlich hdmatologischer, nicht-
andmischer UE und nicht-hdmatologischer UE) gegeniiber transfusionsunabhingigen Patienten
mit MF aufzeigen. Hiufige Transfusionsbesuche beim Arzt kdnnen zudem zu vermehrten
Arbeitsausfillen, Gesundheitskosten und weiteren Beeintrdchtigungen wie einer
eingeschriankten privaten Planbarkeit, einem dauerhaften Termin- und Reiseaufwand sowie
einer zunehmenden emotionalen Belastung fithren [71; 72]. Ein breiter Evidenzkorper zeigt
zudem einen klaren Zusammenhang zwischen einer Transfusionsabhéngigkeit bei MF und
einem damit verbundenen verringerten Gesamtiiberleben [73]. Aufgrund der beschriebenen
Symptomlast korreliert die Lebensqualitit negativ mit dem RBC-Transfusionsbedarf [74].
Somit werden RBC-Transfusionen i. d. R. als ,,Last-Line*“-Therapie bzw. regelhaft nur bei
Patienten mit einer schweren Anidmie (Hb <8 g/dl) empfohlen [56] — dennoch stellen sie fiir die
meisten MF-Patienten mit Anédmie die einzige symptomatische Behandlungsoption dar, wobei
die Grunderkrankung damit nicht adressiert wird [35].

In der miindlichen Anhoérung zur Nutzenbewertung von Momelotinib am 24.06.2024 betonten
die klinischen Experten, dass sowohl die Verminderung der Transfusionslast als auch die
Verlédngerung der Intervalle zwischen zwei Transfusionsbehandlungen eine patientenrelevante
Therapieverbesserung darstellt und fiir eine wichtige Verbesserung der Lebensqualitit sorgt
[68]. Dass die vollstdndige Vermeidung von RBC-Transfusionen iiber >24 Wochen unabhingig
vom Transfusionsstatus zu Therapiebeginn und damit sowohl fiir transfusionsbediirftige als
auch nicht transfusionsbediirftige Patienten per se patientenrelevant ist, wurde vom G-BA
bereits in einem vorangegangen Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet Akute
Myeloische  Leukdmie anerkannt (Vorgangsnummer: 2021-06-15-D-696). Unter
Berticksichtigung aller genannten Aspekte belegt die Analyse der Gesamtpopulation somit in
threr Aussagekraft uneingeschrinkt die positiven Ergebnisse von Momelotinib zur
Transfusionsunabhéngigkeit [75].

Diagnosestellung und Risikoklassifikation der MF

Die initialen MF-Stadien verlaufen groftenteils asymptomatisch. Daher werden erste
Anzeichen, die auf eine MF hindeuten (z.B. Blutbildveranderungen), haufig bei
Routineuntersuchungen festgestellt [10]. Die Diagnose der PMF bzw. Post-PV- oder Post-ET-
MF erfolgt anhand der Klassifikation der World Health Organization (WHO).
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Die Kriterien fiir die Post-PV- oder Post-ET-MF wurden von der International Working Group
for Myelofibrosis Research and Treatment (IWG-MRT) aus dem Jahr 2008 adaptiert. Die
Diagnose der Post-PV- oder Post-ET-MF erfordert die Dokumentation einer fritheren Diagnose
einer PV oder ET gemall den WHO-Kriterien, die Entwicklung einer Knochenmarkfibrose, in
Abhingigkeit des Schweregrads (Grad zwei bis drei auf einer Skala von null bis drei), sowie
mindestens zwei Nebenkriterien. Insgesamt beriicksichtigen die Diagnosekriterien sowohl
klinische Befunde (tastbare Splenomegalie) als auch Laborparameter (Blutbild,
Molekulargenetik, etc.). Der Befund einer Knochenmarkhistologie muss bei Diagnosestellung
obligat vorliegen [10].

Vor dem Hintergrund des heterogenen Krankheitsverlaufs der MF erfolgt die Stratifizierung
der Krankheitsschwere in Risikoklassen mittels internationaler Scoring-Systeme [10]. Der
IWG-MRT aus dem Jahr 2009, auch bekannt als International Prognostic Scoring System
(IPSS) [2], und der dynamische IPSS (DIPSS) [76] stellen etablierte — und somit fiir das
vorliegende Nutzenbewertungsdossier relevante — Prognoseskalen dar. Wahrend der IPSS zur
Schitzung der Uberlebensdauer nur fiir den Zeitpunkt der Diagnosestellung validiert ist [2], ist
der DIPSS fiir die Prognose der Uberlebensdauer zu jedem beliebigen Zeitpunkt im
Krankheitsverlauf geeignet. Zudem misst der DIPSS, basierend auf den zugrundliegenden
Daten, dem Vorliegen einer krankheitsbedingten Andmie ein hoheres prognostisches Gewicht
bei [77]. Dariiber hinaus existieren weitere Scoring-Systeme; der DIPSS-Plus Score, der eine
Weiterentwicklung des DIPSS darstellt [78] sowie neuere und mutationsbasierte
Prognosemodelle, zu denen der ,,mutation-enhanced international prognostic scoring system
for transplant-age patients (MIPSS70) [79] bzw. der ,karyotype-enhanced MIPSS70*
(MIPSS70+) sowie MIPSS70+ Version 2.0 [80] gehoren. Fiir die Prognoseabschédtzung von
Patienten mit Post-PV-MF oder Post-ET-MF, ist der Myelofibrosis Secondary to PV and ET-
Score (MY SEC-Score) validiert [81] und sollte daher fiir diese Patienten verwendet werden.

Sowohl der IPSS als auch der DIPSS werden zur Klassifizierung von Patienten in eine von vier
Risikogruppen (Niedrigrisiko, Intermedidrrisiko 1, Intermedidrrisiko2 und Hochrisiko)
herangezogen. Fiir den IPSS und DIPSS wurden fiir die Eingruppierung in die vier
Risikogruppen folgende prognostische Faktoren identifiziert: Alter >65 Jahre, Vorliegen
konstitutionelle Symptome, Hb-Spiegel <10 g/dl (im IPSS mit 1 und im DIPSS mit 2 Punkten
bewertet), Anzahl der Leukozyten >25x10%1 und Anteil zirkulierender Blasten >1%
(Abbildung 3-4). Die Gruppen unterscheiden sich im medianen Uberleben. So sind das
Intermedidrrisiko 2 und Hochrisiko mit einer schlechten Gesamtprognose und einem
begrenzten Uberleben verbunden [10; 82].
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Abbildung 3-4: Risikostratifizierung mittels IPSS und DIPSS

Modifiziert fiir IPSS nach [2] und fiir DIPSS nach [76].
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

In Bezug auf das o.g. Anwendungsgebiet liegen Daten fiir das 10-Jahresiiberleben von
PMF-Patienten vor. Etwa 55% der an PMF Erkrankten versterben innerhalb von 10 Jahren nach
Diagnosestellung [8]. Fiir alle MF-Formen besteht ein erhohtes Risiko in eine akute myeloische
Leukiimie (AML) iiberzugehen [6; 10; 20], was mit einem stark reduzierten Uberleben
(mediane Uberlebenszeit von 3,6 Monaten) assoziiert ist [79]. Der Ubergang in eine AML zéhlt
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mit 20% neben kardiovaskuldren Erkrankungen (12%) und Infektionen (10%) zu den
hiufigsten Todesursachen im Zusammenhang mit der MF [10].

Charakterisierung der Zielpopulation

Patienten in der Zielpopulation von Momelotinib sind charakterisiert durch das Vorhandensein
der klinischen Hauptmerkmale der MF: krankheitsbedingte Splenomegalie oder
konstitutionelle Symptome und Andmie — hdufig einhergehend mit weiteren Zytopenien.
Letztere stellen hdufige und schwerwiegende himatologische Symptome der MF dar, die auf
eine fiir die Krankheit charakteristische ineffektive Hiamatopoese zurilickzufiihren sind und
durch derzeit verfiigbare Therapieoptionen (JAK1) zusitzlich verschlechtert werden konnen. In
der Folge bedarf es i. d. R. weiterer supportiver Mallnahmen, die mit einer zusitzlichen
Belastung fiir die Patienten einhergehen. Aufgrund der MF-bedingten Andmie entwickeln
nahezu alle Patienten im Laufe der Zeit eine Transfusionsabhingigkeit [3-6]. Sowohl die
vollstindige Vermeidung des Erhalts von Transfusionen, als auch die Verminderung der
Transfusionslast und die Verlangerung der Intervalle zwischen zwei Transfusionsbehandlungen
stellen somit nach Ansicht klinischer Experten patientenrelevante Therapieverbesserungen dar
[68].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Empfehlungen aus Leitlinien und Therapiealgorithmus

Auf internationaler Ebene stehen die Leitlinien der National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [67] und des European LeukemiaNet [83]. Es ist anzumerken, dass die letzte
Aktualisierung der europdischen Leitlinie bereits im Jahr 2018 und somit noch vor der
Zulassung des JAKi Fedratinib zur Behandlung von Patienten im o. g. Anwendungsgebiet
vorgenommen wurde. Auch wenn die europdische Leitlinie aus dem Jahr 2018 nicht mehr den
derzeitigen Therapiestandard reprédsentiert, wird analog zur DGHO-Leitlinie ein dhnlicher
Therapiealgorithmus fiir die Behandlung der MF verfolgt. Die Leitlinie der NCCN stimmt in
den Grundziigen mit den Empfehlungen der deutschen Leitlinie iiberein. In der aktuellen
Version 2.2025 der NCCN-Leitlinie wird Momelotinib als zugelassene Therapiealternative fiir
niedrig- und hohergradige MF-Patienten empfohlen und gilt zur Behandlung der MF-bedingten
Anamie als Mittel der ersten Wahl [67].

Mit der DGHO-Leitlinie zur klassischen fibrotischen (,overt fibrotic') PMF stehen
Empfehlungen zur Behandlung der MF in Deutschland zur Verfligung [10]. Im Rahmen der im
September 2025 erfolgten Aktualisierung der Leitlinie zur MF wurde auch ein neuer
Therapiealgorithmus zur Behandlung der MF etabliert [10].
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Im Folgenden wird primir auf den in Abbildung 3-5 dargestellten neuen Therapiealgorithmus
abgestellt, um den aktuellen Therapiestandard bezogen auf den deutschen Versorgungskontext
abzubilden. Hierbei gehen die Therapieempfehlungen der PMF mit denen der Post-PV-MF
bzw. Post-ET-MF einher und hidngen sowohl von der Risikogruppe als auch von der
Symptomatik und der Komorbiditit ab [10].

Abbildung 3-5: Therapiealgorithmus der Myelofibrose — Risiko und medikamentdse Therapie

Quelle: [10], https://www.onkopedia.com/s/AS33SS, Zugriff am 22.10.2025. Die Abkiirzungen sind im
Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Der Therapiealgorithmus sieht zunichst eine Berechnung der oben beschriebenen Risikoscores
vor, anhand derer eine Einteilung in Patienten mit sehr niedrigem Risiko bis Intermedidr 1-
Risiko, Patienten mit mittlerem Risiko und Hochrisiko-Patienten (hohes und sehr hohes Risiko
bzw. Intermedidr 2-Risiko und Hochrisiko) erfolgt. Fiir asymptomatische Patienten ohne
krankheitsbedingte Splenomegalie die mittels Risikoscore als Patienten mit sehr niedrigem
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Risiko bis Intermediér 1-Risiko eingestuft werden, wird beobachtendes Abwarten (,Watch &
Wait®), eine problemorientierte Therapie oder der Einschluss in eine Studie empfohlen
(Abbildung 3-5). Diese Patienten sind nicht vom o. g. Anwendungsgebiet von Momelotinib
umfasst.

Patienten mit krankheitsbedingten Symptomen oder Splenomegalie mit sehr niedrigem Risiko
bis Intermediér 1-Risiko wird zu einer Therapie mit JAKi geraten. Gemif3 Therapiealgorithmus
wird klar definiert, dass das Vorliegen einer klinisch relevanten Anédmie eine zentrale Rolle bei
der Therapieentscheidung spielt und eine klare Differenzierung zwischen Patienten mit und
ohne Animie erforderlich macht [10]. Diese Differenzierung gilt entsprechend des
Therapiealgorithmus unabhéngig davon, ob die Patienten bereits einen JAKi erhalten haben
oder nicht (JAKi-naive und -vorbehandelte Patienten). Bei Vorliegen einer klinisch relevanten
und moderaten bis schweren Andmie wird eine Behandlung mit Momelotinib empfohlen.
Dariiber hinaus sollen weitere MaBnahmen zur Behandlung der patientenindividuellen
Begleiterkrankungen und Komplikationen ergriffen werden [10; 84]. Diese richten sich
differenziert nach der vorliegenden Symptomatik und dem Risikoprofil. Dazu zdhlen u. a. die
Behandlung von Hyperproliferation und Splenomegalie [10].

Als einzige potenziell kurative Therapieoption steht derzeit die allogene
Stammezelltransplantation (alloSZT) zur Verfiigung, die jedoch mit einem hohen Risiko
verbunden ist und entsprechende Voraussetzungen seitens der Patienten erfordert [10]. Fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine alloSZT nicht angezeigt
ist.

Nicht-kurative / symptomatische Therapie: JAKi (Ruxolitinib und Fedratinib)

Bis zur Zulassung von Momelotinib im Januar 2024 stellten die JAKi Ruxolitinib und
Fedratinib im vorliegenden Anwendungsgebiet den nationalen und internationalen
Therapiestandard zur Behandlung der Symptome und/oder Splenomegalie bei PMF,
Post-PV-MF und Post-ET-MF dar [85; 86].

Die Entdeckung der JAK2-V617F-Mutation und die Rolle des JAK-STAT-Signalwegs bei der
Pathogenese der MF hat zu Entwicklungen von JAK:i fiir diese Erkrankung gefiihrt [87; 88].
Als erster JAKIi fiir die Behandlung von MF wurde Ruxolitinib 2012 in Europa zugelassen und
fiihrte zu einer maBgeblichen Anderung des Behandlungspfads in dieser Indikation. Ruxolitinib
ist ein selektiver, hochaffiner Inhibitor der Kinasen JAK1 und JAK2, der indiziert ist fiir die
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen mit PMF,
Post-PV-MF oder Post-ET-MF [89].

Da die Behandlung mit Ruxolitinib eine Thrombozytopenie verursachen kann, ist die
empfohlene Anfangsdosis von Ruxolitinib in Abhéngigkeit der Thrombozytenzahl zu
bestimmen. Grundsitzlich wird im Therapieverlauf bei einer Thrombozytenzahl von <50x10°/1
und einer Neutrophilenzahl von <0,5x10°/1 eine Dosisanpassung nahegelegt und zu einer
engmaschigeren Kontrolle bis hin zum Absetzen bzw. Unterbrechen der Therapie geraten [89].
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Dariiber hinaus kann die Behandlung unter Ruxolitinib einerseits eine bereits bestehende
Anidmie (insb. ab einem Hb-Wert <10 g/dl) verschlimmern und andererseits ursichlich fiir die
Entwicklung einer Andmie sein [90-93]. Bei einer klinisch relevanten Andmie (Hb <10 g/dl)
zu Therapiebeginn wird eine niedrige Anfangsdosis empfohlen, die im weiteren
Behandlungsverlauf gesteigert werden kann. Die empfohlene Anfangsdosis von Ruxolitinib
kann bei unzureichender Wirksamkeit und ausreichender Blutzellzahlen um maximal 5 mg
zweimal téglich erhoht werden [89]. Allerdings zeigt sich bei Patienten mit niedrigerer
Initialdosis im Mittel eine weitere Dosisreduktion iiber die Zeit, und nicht wie zu erwarten ein
Anstieg der Ruxolitinib-Dosis. Bei diesen Patienten wurden gegeniiber Patienten mit der
iiblichen Anfangsdosis niedrigere Ansprechraten im Gesamtiiberleben und Milzvolumen
beobachtet [94]. Bei Patienten, die eine Andmie im Therapieverlauf entwickeln, kann eine
Dosisanpassung oder Behandlungsunterbrechung in Erwdgung gezogen werden. Sowohl eine
bereits vorhandene als auch sich entwickelnde Andmie kann eine supportive Therapie
notwendig machen, wie z. B. RBC-Transfusionen [89; 95].

Seit Februar 2021 existiert mit Fedratinib ein weiterer in der Europidischen Union (EU)
zugelassener JAKi im Anwendungsgebiet [96]. Bei Patienten, die vor der Anwendung von
Fedratinib Ruxolitinib erhielten, muss dieses zur Verhinderung von Absetzreaktionen gemaf
Fachinformation ausschleichend beendet werden [89; 96]. Die DGHO-Leitlinie sowie die
Fachinformation von Fedratinib empfehlen einen Behandlungsbeginn nicht fiir Patienten mit
einer Thrombozytenzahl von <50x10°/1 und einer Neutrophilenzahl von <1x10°/1[10; 96]. Eine
Dosisanpassung wird nahegelegt, wenn behandlungsbedingte hidmatologische oder
nichthdmatologische = Toxizititen  vorliegen [96]. Zu den  hdmatologischen
behandlungsbedingten Toxizitdten zdhlen sowohl die Andmie >Grad 3 mit angezeigter
Transfusion (Hb <8 g/dl) als auch die Thrombozytopenie Grad 3 oder 4 und die Neutropenie
Grad 4 [96]. Als nicht-hdmatologische Toxizitdten treten insbesondere hiufig gastrointestinale
Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe) auf, weshalb zusitzlich eine geeignete
prophylaktische antiemetische Therapie erfolgen sollte [10; 96; 97].

Weitere Strategien in der Zweitlinienbehandlung nach Ruxolitinib-Vortherapie umfassen eine
Dosisanpassung und/oder erneute Behandlung mit Ruxolitinib (,,Re-Challenge®) eine gewisse
Zeit nach Therapieunterbrechung [98-100]. Daten aus der klinischen Praxis in Deutschland
belegen, dass Arzte zur symptomatischen Behandlung der MF —trotz vorliegender
Toxizitdten — im Rahmen einer Best Available Therapy hiaufig Ruxolitinib einsetzten. So zeigte
eine aktuelle Studie basierend auf deutschen Krankenkassen-Abrechnungsdaten aus dem Jahr
2021, dass unter den Ruxolitinib-vorbehandelten MF-Patienten in der zweiten oder hdheren
Therapielinie 84,9% erneut eine Behandlung mit Ruxolitinib erhielten. Lediglich 4,6% dieser
Patienten erhielten Fedratinib in der Zweitlinie trotz dessen arzneimittelrechtlicher Zulassung
im Februar 2021 [101].

Nutzen einer Therapieumstellung

Da es keinen einheitlichen Konsens in Bezug auf die Definitionen Ruxolitinib-Versagen,
Intoleranz oder suboptimalem Ansprechen gibt [10], wurde im Rahmen eines fritheren
Verfahrens aus klinischer Sicht erdrtert, ab welchem Zeitpunkt von einem Ruxolitinib-
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Versagen oder fehlenden Ansprechen auf Ruxolitinib auszugehen ist [102]. Geméil der
Fachinformation von Ruxolitinib sollte die Behandlung nach sechs Monaten beendet werden,
falls es bis dahin zu keiner Reduktion der Milzgroe oder Verbesserung der Symptome
gekommen ist [89]. Auch nach Einschédtzung des G-BA liegt ein Versagen einer Ruxolitinib-
Therapie vor, wenn eine fehlende Verbesserung der Symptomatik oder ein fehlendes
Ansprechen innerhalb von sechs Monaten ab Behandlungsbeginn oder eine (moglicherweise
bereits frither eintretenden) Intoleranz gegeniiber Ruxolitinib auftritt [84]. Die Leitlinie
empfiehlt vor der definitiven Beurteilung des Ansprechens, die Therapie iiber mindestens
6 Monate fortzusetzen. Jedoch weist die Leitlinie darauf hin, dass in der Regel ein Ansprechen
auf Ruxolitinib innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen zu erwarten ist und
behandlungsbedingte Toxizitdten, ein starkes Absinken der Thrombozytenzahl sowie der
erhohte Bedarf an Transfusionen dariiber hinaus jederzeit zum Abbruch der Therapie fiihren
konnen [10]. In der klinischen Praxis erfolgt eine Therapieumstellung daher hiufig schon
frither, beispielsweise nach drei Monaten [102]. Da eine Therapieumstellung damit auch zu
einem fritheren Zeitpunkt vorteilhaft sein kann, sollten die aus der Fachinformation von
Ruxolitinib hervorgehenden sechs Monate als maximale Obergrenze fiir einen Therapieversuch
gesehen werden. Da es keine formale Definition eines ,,JAKi-Versagens® oder fehlenden
Ansprechens gibt und die Krankheit bei den Patienten auf unterschiedliche Weise fortschreiten
kann, wird versucht mittels klinischer Kriterien oder einem Prognosemodell (RR6-Score),
Patienten mit Ruxolitinib-Versagen, Intoleranz oder suboptimalem Ansprechen friithzeitig zu
identifizieren und ggf. auf eine andere Behandlung umzustellen [10]. Bei einer notwenigen
Therapieumstellung sollte bei der Beurteilung des Therapieerfolgs von Ruxolitinib nicht nur
die Therapieresistenz oder das Ansprechen auf die Therapie bzw. der Verlust des
urspriinglichen Ansprechens herangezogen werden, sondern auch das Auftreten von klinisch
signifikanten Zytopenien und der damit einhergehenden Dosisreduktionen, ein erhohter
Transfusionsbedarf und eine Verschlechterung der Lebensqualitit [10; 42]. Obwohl diese
behandlungsbedingten Nebenwirkungen nicht unbedingt zu einem dauerhaften Abbruch der
Therapie mit Ruxolitinib fithren miissen, konnen weitere Wirkstoffe, wie Momelotinib, eine
sinnvolle Alternative fiir Patienten darstellen.

Somit kann eine frithzeitige Therapieumstellung nach einer Behandlung mit Ruxolitinib
aufgrund von verschiedenen patientenindividuellen Kriterien sowie einer suboptimalen Dosis-
Wirkungs-Beziehung notwendig sein [10].

Limitationen einer Behandlung mit derzeit verfiigharen JAKi

Im Rahmen der Behandlung mit den bislang zugelassenen JAKi Fedratinib und Ruxolitinib
werden haufig himatologische sowie nicht-hdmatologische behandlungsbedingte Toxizitdten
berichtet [89; 96]. Besonders die myelosuppressiven Eigenschaften von Ruxolitinib und
Fedratinib tragen zur allgemeinen Belastung durch Zytopenien bei und schrinken deren
Behandlungserfolg ein [89; 96].

Eine bereits zu Therapiebeginn vorliegende Andmie erfordert geméfl Fachinformation eine
niedrigere JAKi-Startdosis [10; 89; 96]. Allerdings zeigt sich bei Patienten mit niedrigerer
Initialdosis im Mittel eine weitere Dosisreduktion iiber die Zeit, und nicht wie zu erwarten ein
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Anstieg der Ruxolitinib-Dosis [94]. Eine niedrigere JAKi-Dosierung ist wiederum mit einer
verminderten Wirksamkeit, u.a. einem unzureichenden Milz- und Symptomansprechen
verbunden [103; 104]. Bei Patienten, die mit einer reduzierten Startdosis oder friihzeitigen
Dosisanpassungen behandelt wurden, wurde ein signifikant kiirzeres medianes
Gesamtiiberleben beobachtet als bei Patienten, die die empfohlene Dosis erhielten [94; 98].
Zudem wird der Einsatz weiterer supportiver Therapien, besonders RBC-Transfusionen,
erforderlich [89; 95]. Diese werden von zusétzlichen Belastungen und Risiken fiir die Patienten
begleitet. Wie bereits im Zusammenhang mit RBC-Transfusionen beschrieben, ist mit
schwerwiegenden Komplikationen, Infektionen und Nebenwirkungen zu rechnen, z. B. mit
Transfusionsreaktionen, Fliissigkeitsiiberlastung, Alloimmunisierung und Eisentoxizitdt. Zur
Vermeidung einer Eiseniiberladung des Organismus kann eine Eisenchelattherapie nach Bedarf
notwendig werden [68-70]. Hiufige Transfusionsbesuche beim Arzt konnen zudem zu
vermehrten Arbeitsausfillen, Gesundheitskosten und weiteren Beeintrdchtigungen (u. a.
Aufwand im Zusammenhang mit dem Arztbesuch) fiihren. Insgesamt kann es zu
Einschrankungen der Lebensqualitit und einem kiirzeren Gesamtiiberleben fiir die Patienten
kommen [54; 74; 105]. Eine aktuelle Studie von Kuykendall et al. (2024) bestitigt zudem die
Beobachtung, dass eine unter Ruxolitinib neu aufgetretene oder sich verschlechternde Anédmie
mit einem signifikant verkiirzten Gesamtiiberleben einhergehen kann [106].

Mit dem Fortschreiten der Erkrankung oder im Laufe der Behandlung mit den derzeit
verfiigbaren JAKi entwickelt oder verschlechtert sich zudem regelhaft eine Andmie, wie u. a.
aus den entsprechenden Zulassungsstudien deutlich wird [90; 91; 107]. Etwa die Halfte (45,2%)
aller Patienten unter Ruxolitinib entwickelten eine Andmie Grad 3 oder 4; 96,1% entwickelten
eine Andmie jeglichen Grads innerhalb von 24 Wochen [93]. Insgesamt 52% der MF-Patienten,
die mit Fedratinib in der vorgesehenen Dosis behandelt wurden, entwickelten eine Anidmie
dritten Grades. Im Median betrug die Zeit bis zum Auftreten einer Andmie des Grades 3 etwa
60 Tage [96]. Auch wenn diese selten zu einem dauerhaften Therapieabbruch fiihrten, wird in
den Fachinformationen von Ruxolitinib und Fedratinib darauf hingewiesen, dass bei
Entwicklung einer Andmie RBC-Transfusionen erforderlich sein konnen [89; 96]. Die Folge
sind auBlerdem Dosisanpassungen, die wie weiter oben beschrieben mit einer verminderten
Wirksamkeit einhergehen konnen [89; 96; 104]. So ist den Zulassungsstudien flir Ruxolitinib
zu entnehmen, dass 50% der Patienten die Therapie bereits nach drei Jahren abbrachen [108;
109]. Aus Harrison et al. geht zudem eine Abbruchrate fiir Ruxolitinib in Hohe von 72-73%
nach 5 Jahren hervor [110].

Gemail den jeweiligen Fachinformationen ist die Anwendung von Ruxolitinib und Fedratinib
zudem beschrinkt auf Patienten mit einer Thrombozytenzahl iiber 50x10°/1 [89; 96]. Somit
profitieren nicht alle Patienten im o.g. Anwendungsgebiet von diesen beiden
Therapieoptionen.

Insgesamt liegt nur eine limitierte Evidenz zu weiteren geeigneten Behandlungsoptionen fiir
die Therapie der Splenomegalie vor. Die vorliegenden Leitlinien empfehlen fiir die weitere
Behandlung eine Reihe an problemorientierten Therapieoptionen, die jedoch nicht regelhaft
angewendet werden und nur zur Behandlung der Symptome dienen [10]. Es ist anzumerken,
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dass bei einer Therapieumstellung von Ruxolitinib auf Fedratinib die sich aus der
myelosuppressiven Wirkung der beiden Substanzen ergebende Problematik — insb. hinsichtlich
der Neuausbildung oder der Verstirkung einer bestehenden Andmie und/oder
Thrombozytopenie — weiterhin bestehen bleibt. Hinzu kommt, dass unter Fedratinib ein hohes
Risiko gastrointestinaler Toxizitdten besteht und im Falle eines Thiaminmangels wenige Fille
einer Wernicke-Enzephalopathie bestétigt werden konnten [10; 96; 97; 111].

Die erstmalig in der aktualisierten Leitlinie hervorgehobene Differenzierung zwischen
Patienten mit und ohne Andmie macht deutlich, dass das Vorliegen einer Andmie einen
entscheidenden Einfluss auf die Therapieentscheidung hat. Weder die Problematik der Andmie
und/oder Thrombozytopenie werden durch eine Therapie mit Ruxolitinib oder Fedratinib
adressiert, da beide myelosuppressiv wirken. Der Therapiealgorithmus empfiehlt nach
Ruxolitinib-Versagen bei Vorliegen einer klinisch symptomatischen Andmie oder einer
moderaten bis schweren Andmie und einer Thrombozytenzahl von >25 x10"9/1 die Behandlung
mit Momelotinib. Bei einer relevanten Splenomegalie und einer Thrombozytenzahl von >50
x1079/1 wird Fedratinib empfohlen [10].

Problemorientierte Therapieoptionen

Alternative Behandlungsoptionen — u. a. zur Behandlung der Splenomegalie und Anédmie bei
MF — werden insbesondere infolge der zuvor beschriebenen hidmatologischen und nicht-
hidmatologischen Toxizitdten, eines unzureichenden Therapieansprechens auf die derzeit
verfiigbaren JAKi, einer nicht indizierten alloSZT und supportiv, unabhingig von der
Vertraglichkeit, herangezogen [10; 84].

Nichtmedikamentiose Behandlung der Splenomegalie bei MF

Nur in seltenen Fillen konnen eine Splenektomie oder Milzbestrahlung als nicht-
medikamentdse Therapieoptionen in Betracht gezogen werden [10; 84]. Vor dem Hintergrund
einer sehr hohen Morbiditét (30-40%-iges Risiko fiir Thrombosen, Blutungen oder Infektionen)
sowie einem Mortalitétsrisiko von 5-10% wird die Splenektomie von den Leitlinien nur sehr
eingeschriankt empfohlen [10; 56]. Auch eine Milzbestrahlung wird selten in Betracht gezogen,
da in der Regel nur mit einer voriibergehenden Wirkung gerechnet werden muss und eine
wiederholte Bestrahlung zu ausgepriagten und anhaltenden Zytopenien fiihren kann [10; 34;
112].

Behandlung der Animie bei MF

Wie bereits weiter oben beschrieben, werden in der klinischen Praxis RBC-Transfusionen zur
Behandlung der Andmie eingesetzt [10; 84]. Fiir die meisten transfusionsabhédngigen Patienten
mit MF stellte die Unterstiitzung durch diese Transfusionen die einzige therapeutische Option
dar [69]. Die Behandlung mit RBC-Transfusionen erfolgt nach é&rztlicher Malgabe
patientenindividuell u. a. unter Beriicksichtigung von Laborparametern, der Gesamtsituation
und des subjektiven Befinden des Patienten sowie des Auftretens von Andmie-bedingten
Symptomen [44; 67; 84; 113]. Zur Vermeidung einer bedrohlichen Eiseniiberladung kann die
Gabe von RBC-Transfusionen in Kombination mit einer patientenindividuellen Chelattherapie
erfolgen. Hierfiir sind die Eisenchelatoren Deferasirox und Deferoxamin zugelassen [114-116].
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AuBerdem koénnen MF-Patienten mit einer therapiebediirftigen Andmie, die niedrige EPO-
Werte (EPO <125 U/l) aufweisen, geméil der vorliegenden Leitlinien ,,Off-label* mit
Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (erythropoiesis-stimulating agents, ESA) behandelt
werden [10]. Alternativ besteht die Empfehlung der DGHO fiir Kortikosteroide als eine
symptomatische Therapieoption, die bei einer zusitzlich vorhandenen Autoimmunhémolyse in
Betracht gezogen werden sollten [10].

Die kiirzlich aktualisierte Onkopedia-Leitlinie zur MF empfiehlt erstmals Momelotinib als
Mittel der Wahl bei Patienten mit einer klinisch relevanten moderaten bis schweren Andmie
[10]. Die aktualisierte Leitlinie verweist dabei auf die im Vergleich zu den anderen beiden JAKi
besondere Effektivitit von Momelotinib bei klinisch symptomatischer moderater bis schwerer
Andmie, und belegt dies unter anderem anhand der in Deutschland durchgefiihrten MoReLife
Studie [10].

Limitationen verfiigbarer Therapieoptionen zur Behandlung der Andmie bei MF

Wie bereits detailliert beschrieben stellen Transfusionen fiir Patienten eine erhebliche
Belastung dar und bergen ein erhebliches Risiko fiir klinische Komplikationen wie Infektionen,
Alloimmunisierung und Eisentoxizitit. Zur Vermeidung einer bedrohlichen Eiseniiberladung
des Organismus kann eine Eisenchelattherapie nach Bedarf notwendig werden [69; 70]. Dies
unterstreicht die Patientenrelevanz einer Reduzierung des Transfusionsbedarfs.

Hinsichtlich der weiteren bislang verfligbaren Behandlungsoptionen fiir die MF-bedingte
Andmie ist die Evidenz nach derzeitigem Stand limitiert. Trotz konkreter
Therapieempfehlungen aus den bisherigen Leitlinien, sind sowohl ESA (insb. Epoetin alfa) als
auch Kortikosteroide in Deutschland nicht spezifisch fiir die Behandlung der Andmie bei
Patienten mit MF zugelassen [84]. Zudem ist zu beriicksichtigen, dass die Splenomegalie
aufgrund der Stimulation der extramedulldren Blutbildung wahrend der Behandlung mit ESA
deutlich zunehmen kann [10]. Kortikosteroide stehen in einem engen Zusammenhang,
potenziell neue UE auszuldsen (u. a. Hyperglykdmie, Cushing-Syndrom und psychiatrische
Storungen) [56]. Weiter ist bei Ansprechen auf Kortikosteroide bei den meisten Patienten mit
einem lediglich voriibergehenden Effekt zu rechnen [10].

Weitere Off-Label-Therapieansiitze

Fiir Patienten mit MF, die hohe EPO-Werte (EPO >500 U/1) oder eine transfusionspflichtige
Andmie aufweisen, verweisen sowohl internationale als auch nationale Leitlinien auf den
Einsatz von alternativen Therapien, wie Danazol [10; 67]. Im Rahmen der deutschen Leitlinie
der DGHO werden weitere off-Label-Therapien erwédhnt (u. a. Interferon-Alpha [Pegyliertes
Interferon a-2a, Peg-IFNa-2a] und Immunmodulatoren [Imide] wie Lenalidomid, Pomalidomid
und Thalidomid). Aus der nationalen und der internationalen NCCN-Leitlinie geht zusétzlich
der Wirkstoff Luspatercept als eine Therapieoption zur Behandlung der MF-bedingten Andmie
hervor [10; 67].

Allen o. g. Off-Label-Therapien ist gemein, dass sie in der klinischen Praxis nicht regelhaft
zum FEinsatz kommen. Die Erwdhnung von Off-Label-Therapieansétzen in den einschligigen
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Leitlinien basiert auf einer nur limitierten Datenlage und spiegelt einmal mehr den hohen
Bedarf an wirksamen, evidenzbasierten Therapieoptionen im Anwendungsgebiet wider.

Bedarfsdeckung durch Momelotinib

Wie bereits oben ausgefiihrt stellten bis zur Zulassung von Momelotinib im Januar 2024 die
JAKi Ruxolitinib und Fedratinib im vorliegenden Anwendungsgebiet den nationalen und
internationalen Therapiestandard zur Behandlung der PMF, Post-PV-MF und Post-ET-MF dar
[10; 86]. Obwohl gezeigt werden konnte, dass die Behandlung mit diesen beiden JAKi zu einer
erheblichen Verbesserung der Splenomegalie und weiterer Symptome fiithrt [90; 93], wirken
diese Substanzen myelosuppressiv und konnen daher krankheitsbedingt bestehende Zytopenien
wie Andmie verschlechtern und/oder mit behandlungsbedingten hamatologischen Toxizitdten
einhergehen. Dadurch werden héufig Dosisreduktionen oder Therapieunterbrechungen
erforderlich, was mit einer reduzierten Wirksamkeit sowie einem erhohten Bedarf an
supportiven Maflnahmen, insbesondere RBC-Transfusionen, einhergeht. Zudem ist der Einsatz
von Ruxolitinib und Fedratinib auf Patienten mit Thrombozytenwerten > 50x10°/1 begrenzt,
was deren therapeutischen Einsatz weiter einschriankt [89-91; 96].

Die Andmie ist die am héufigsten auftretende Zytopenie bei MF und stellt eine der
Hauptursachen fiir eine eingeschrinkte Lebensqualitit und ein geringeres Uberleben der
Patienten dar [37; 54; 74]. Eine Andmie bedeutet fiir nahezu alle Patienten im Laufe der Zeit
die Abhéngigkeit von RBC-Transfusionen, welche fiir die Patienten eine wesentliche Belastung
darstellen. So konnen die Lebensqualitit und das Gesamtiiberleben mit dem Ausmal} des RBC-
Transfusionsbedarfs reduziert werden, da bei der Anwendung von RBC-Transfusionen mit
schwerwiegenden Komplikationen, Infektionen und Nebenwirkungen zu rechnen ist, wie z. B.
mit Transfusionsreaktionen, Fliissigkeitsiiberlastung, Alloimmunisierung und Eisentoxizitét
[69; 74]. Hiufige Transfusionsbesuche beim Arzt konnen zudem zu vermehrten
Arbeitsausfillen, Gesundheitskosten und weiteren Beeintridchtigungen wie einer
eingeschriankten privaten Planbarkeit, einem dauerhaften Termin- und Reiseaufwand sowie
einer zunehmenden emotionalen Belastung fiihren. Vor diesem Hintergrund stellen neben der
Verbesserung der Andmie und der vollstindigen Vermeidung von Transfusionen sowohl die
Verminderung der Transfusionslast als auch die Verldngerung der Intervalle zwischen zwei
Transfusionsbehandlungen wesentliche patientenrelevante Therapieverbesserungen dar. Dies
wurde durch klinische Experten bestétigt [68].

Seit der Zulassung von Momelotinib steht fiir die Versorgung von Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet eine wirksame Therapieoption zur Verfiigung, die erstmals alle drei
Hauptmerkmale der MF adressiert: MF-assoziierte Andmie, Splenomegalie und
konstitutionelle Symptome [15; 16; 43; 117]. Dies spiegelt sich ebenfalls in den aktuellen
Empfehlungen des Onkopedia-Therapiealgorithmus wider, der Momelotinib zur Behandlung
der MF-assoziierten symptomatischen moderaten bis schweren Andmie bei gleichzeitiger
symptomatischer Splenomegalie und/oder Allgemeinsymptomen als Mittel der ersten Wahl
betrachten, unabhéngig davon, ob die Patienten bereits einen JAKi erhalten haben oder nicht
[10; 67].
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Ohne Momelotinib am Markt besteht flir die andmische Patientengruppe ein besonderer
therapeutischer Bedarf, der durch Ruxolitinib oder Fedratinib allein nicht gedeckt wird. Eine
zVT, die lediglich aus einem JAKi besteht, wiirde somit den allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nicht addquat abbilden, da sie die spezifische Herausforderung der
Animie bei MF-Patienten unberiicksichtigt lief3e.

Momelotinib ist ein niedermolekularer JAK1-, JAK2- und ACVR1-Inhibitor, gehort zur Klasse
der antineoplastischen Wirkstoffe bzw. Proteinkinaseinhibitoren und ist hochselektiv
gegenliber Tyrosin- und Serin/Threonin-Kinasen [1]. Momelotinib wurde als einziger
Wirkstoff identifiziert, der nicht nur die MF-spezifischen Hauptmerkmale (Splenomegalie und
konstitutionelle Symptome), sondern auch Anédmieparameter und damit einhergehend
transfusionsbezogene Ergebnisse erfolgreich adressiert. Durch den spezifischen dualen
Wirkmechanismus geht das Wirkprofil von Momelotinib iiber das von Fedratinib und
Ruxolitinib hinaus. So haben préiklinische Studien (z. B. Ashoff et al) gezeigt, dass
Momelotinib die Andmie verbessert und die Transfusionsbediirftigkeit senkt, was auf auf die
Verringerung der ACVRI1-vermittelten Hepcidin-Produktion und die damit verbundene
Verbesserung der Eisenhomdostase zuriickgefiihrt wird [58]. Diese Erkenntnis wird durch die
Ergebnisse aus der translationalen Phase-II-Studie (NCT02515630) bestitigt. Aus der Studie
lasst sich ableiten, dass die Behandlung mit Momelotinib Hepcidin in Verbindung mit einer
Verbesserung des Eisenstoffwechsels und der Erythropoese senkt, was auf eine niedrigere
Transfusionslast schlieBen 1dsst [57].

Die klinische Relevanz dieses Wirkungsprofils konnte bei MF-Patienten mit Andmie
nachgewiesen werden. Es zeigten sich nach einer Behandlung mit Momelotinib eine Senkung
des Hepcidin- und ein Anstieg des Hb-Spiegels sowie eine gesteigerte Erythrozytenproduktion
und damit in der Folge eine verringerte Notwendigkeit von RBC-Transfusionen [14].

Die Auswertung von Real-World-Daten einer gro3en Patientenpopulation durch Segura et al.
[118] konnte zudem die Wirksamkeit von Momelotinib bei Andmie, Splenomegalie und
Symptomansprechen bestitigen. Auch Ali-Ali et al. [117] betonen die Bedeutung einer
frithzeitigen Behandlung der MF-assoziierten Andmie, die mit Momelotinib als weiterer
Therapieoption neben Transfusionen und Supportivtherapie nun moglich sei.

Fazit

Zusammenfassend stellt Momelotinib den einzigen JAK1/2- und ACVRI1-Inhibitor dar, der
gleichzeitig Andmie, Splenomegalie und konstitutionelle Symptome der MF adressiert. Neben
der Verbesserung von Splenomegalie und Symptomen fordert Momelotinib durch Senkung der
Hepcidinproduktion und Verbesserung der Eisenhomoostase die Erythropoese, wodurch die
Andmie gemildert und transfusionsbezogene Endpunkte konsistent deutlich verbessert
werden — unabhingig von der Thrombozytenzahl. Damit schlieft Momelotinib eine bislang
ungedeckte, erhebliche therapeutische Liicke flir moderat bis schwer andmische MF-Patienten,
die bislang noch keinen JAKi erhalten haben oder die bereits mit Ruxolitinib behandelt wurden.
Ohne Momelotinib am Markt besteht fiir die andmische Patientengruppe ein besonderer
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therapeutischer Bedarf, der durch die myelosuppressiv wirkenden JAKi Ruxolitinib und
Fedratinib auch in Kombination mit zusétzlichen antiandmischen Therapien nicht gedeckt wird.
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3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Momelotinib ist gemifl Fachinformation zugelassen zur Behandlung von krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer
Anédmie, die an PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF erkrankt sind, und die nicht mit einem
JAKi vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden [1].

In Teilen des Anwendungsgebiets sind bereits JAKi durch den G-BA bewertet worden. Dazu
gehort Ruxolitinib, das fiir die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei Erwachsenen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF seit 2012 zugelassen
ist und dessen Patientenzahlen von ca. 1.600 bis 5.000 in der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) vom G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung anerkannt wurden [119]. Der JAKi
Fedratinib ist ebenfalls zur Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome fiir
erwachsene Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF zugelassen, welche nicht mit
einem JAKi vorbehandelt sind oder bereits mit Ruxolitinib behandelt wurden. Der G-BA
beriicksichtigte die im Fedratinib-Dossier angegebenen Patientenzahlen von ca.
740-3.590 Patienten (nicht mit einem JAKi vorbehandelt) bzw. 630-1.690 Patienten (640-
1.710 Patienten nach Neubewertung nach Fristablauf) (Ruxolitinib vorbehandelt) in der GKV
[120; 121]. Im Rahmen der hier vorliegenden Neueinreichung des Dossiers aufgrund der
Uberschreitung der 30-Millionen-Euro-Umsatzgrenze wird die Zielpopulation auf Basis des
urspriinglichen Nutzenbewertungsdossiers [122] hergeleitet. In seinem Beschluss zur ersten
Nutzenbewertung von Momelotinib hat der G-BA 460-1470 GKV-Patienten fiir
Patientenpopulation a und 210-1.160 GKV-Patienten fiir Patientenpopulation b bestimmt
[123]. Es wird erneut eine Versorgungsforschungsanalyse zur Abschitzung der Privalenz der
MF in Deutschland aus dem Jahr 2020 mit 6.629 Patienten aus dem Modul 3 des ersten
Nutzenbewertungsdossiers von Fedratinib herangezogen. In dieser wird eine Privalenzrate von
8,0 pro 100.000 fiir erwachsene Patienten mit PMF, Post-PV-MF und Post-ET-MF berichtet
[124].

Zudem wird erneut die speziell fiir die Nutzenbewertung erstellte Analyse von
Krankenkassendaten verwendet. Weiterhin wurde zur Herleitung der Zielpopulation in
Deutschland eine systematische Literaturrecherche (SLR) sowie eine orientierende Handsuche
nach epidemiologischen Kennzahlen der MF im Anwendungsgebiet durchgefiihrt.
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Im Folgenden werden zuerst alle notwendigen Referenzen, die fiir die Herleitung der
Zielpopulation maligebend sind, vorgestellt. Dazu zéhlt die SLR sowie die GKV-
Kassendatenanalyse. Die Herleitung der spezifischen Inzidenz und Privalenz fiir das
Anwendungsgebiet sowie die Herleitung der Zielpopulation wird in Abschnitt 3.2.4 erldutert.

SLR nach epidemiologischen Kennzahlen

Zur Herleitung der Zielpopulation in Deutschland wurde am 25.08.2025 eine SLR in der
Datenbank MEDLINE nach epidemiologischen Kennzahlen der PMF, Post-PV-MF und Post-
ET-MF  durchgefiihrt. Diese wurde durch eine orientierende Handsuche der
Literaturverzeichnisse der identifizierten Quellen, auf der Homepage des RKI und von
Fachgesellschaften im Indikationsgebiet erginzt (siche Abschnitt 3.2.6).

Insgesamt wurden 5 Publikationen eingeschlossen, die Mallzahlen zur Inzidenz der MF in
Deutschland berichten (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Eingeschlossene Publikationen aus der SLR zur Epidemiologie der MF in
Deutschland

Autor(en) Erhebung | Datenbasis Diagnose- Inzidenzrate Inzidenzrate

(Jahr) s-zeitraum kriterium MF/PMF? sonstige MPN?*

Manz et al. 2014 bis Abrechnungsdaten | ICD-10- - PV (D45): 3,3

(2025) [125] | 2022 von Krankenkassen | GM Code

Slowley et 2010 bis Abrechnungsdaten | ICD-10- MF (D47.4): -

al. (2024) 2021 von Krankenkassen | GM Code 12-18

[101]

Neuser ef al. | 2017 bis Registerdaten des ICD-10- MF (D47.4)": PV (D45)":

(2023) [7] 2019 ZfKD-Registers GM Code 0,68 (Ménner); | 0,74 (Ménner);

0,46 (Frauen) 0,57 (Frauen)

ET (D47.3)":
0,77 (Ménner);
1,03 (Frauen)

Kraywinkel | 2013 bis Registerdaten des ICD-10- MF (D47.4)": PV (D45)":

etal. 2015 ZfKD-Registers GM Code 0,6 (Ménner); 0,9 (Ménner);

(2019) [8] 0,4 (Frauen) 0,6 (Frauen)
ET (D47.3)":
0,7 (Ménner);
0,8 (Frauen)

Rohrbacher 1998 bis Daten aus himato- WHO- PMF: 0,27 PV: 0,68

etal 2000 onkologischen Kriterien ET: 0,84

(2008) [126] Zentren und

Kliniken

a: Angaben pro 100.000

b: Altersstandardisiert nach altem Europastandard

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Die Ergebnisse der Recherche werden im Folgenden dargestellt:

Manz et al. (2025) flihrten eine Studie zur Epidemiologie und zum Therapiemanagement der
PV in Deutschland durch [125]. Basierend auf anonymisierten Krankenkassendaten aus dem
Zeitraum 2014 bis 2022 wurden fiir das Jahr 2021 epidemiologische Mallzahlen fiir PV (ICD-
10-GM-Code: D45) in der deutschen erwachsenen Bevolkerung (=18 Jahre) erhoben. Die
Analyse ergab eine Prévalenz von 28,6 pro 100.000 und eine Inzidenz von 3,3 pro 100.000
Einwohner.

Bei der Studie von Slowley et al. (2024) handelt es sich um die peer-review Publikation der
bereits im wurspriinglichen Nutzenbewertungsdossier herangezogen Analyse von
Krankenkassendaten [101; 122], die im nachfolgenden Abschnitt im Detail erldutert wird.

Neuser et al. (2023) untersuchten epidemiologische Malzahlen fiir MPN und das
myelodysplastische Syndrom (MDS) in Deutschland. In einer retrospektiven Analyse wurden
fiir die Jahre 2017 bis 2019 Registerdaten des bundesweiten (klinisch-)epidemiologischen
Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) in Deutschland analysiert [7]. Es wurden N=4.748
MPN-Patienten und N=3.787 MDS-Patienten in die Untersuchung eingeschlossen und
stratifiziert nach Geschlecht ausgewertet. Unter anderem wurde die altersstandardisierte
Inzidenzrate sowie die jéhrliche mittlere Neuerkrankungsrate auf Grundlage des ICD-10-GM-
Codes (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification) fiir die hier relevanten
Erkrankungen angegeben. Auf dieser Grundlage konnte fiir die MF (ICD-10-GM Code: D47.4)
fir Miénner eine Inzidenzrate von 0,68 pro 100.000 (absolute jdhrliche mittlere
Neuerkrankungsrate n=439) und fiir Frauen von 0,46 pro 100.000 (absolute jéhrliche mittlere
Neuerkrankungsrate n=336) ermittelt werden.

Kraywinkel et al. (2019) schitzten erstmals detaillierte Inzidenz- und Uberlebensraten fiir die
MPN und MDS in Deutschland [8]. In einer retrospektiven Analyse wurden fiir die Jahre 2005
bis 2015 Registerdaten des bundesweiten (klinisch-)epidemiologischen ZfKD in Deutschland
ausgewertet. Die Erhebung der epidemiologischen Mafizahlen wurde auf der Grundlage von
N=2.499 MPN-Patienten und N=2.261 MDS-Patienten durchgefiihrt und nach Geschlecht
stratifiziert. Ergebnisse wurden ebenfalls fiir die hier relevante MF auf Grundlage des
krankheitsspezifischen ICD-10-GM Codes dargestellt: die altersstandardisierte Inzidenzrate fiir
die MF (ICD-10-GM Code: D47.4) fiir Ménner betrug 0,6 pro 100.000 (absolute jdhrliche
Neuerkrankungsrate n=189) und fiir Frauen 0,4 pro 100.000 (absolute jdhrliche
Neuerkrankungsrate n=145).

Rohrbacher et al. (2008) verglichen alters- und geschlechtsspezifische Inzidenzen von
chronischer myeloischer Leukdmie und MPN [126]. In einer prospektiven Kohortenstudie
wurden Patientendaten aus 37 hdmatoonkologischen Zentren und Kliniken in
Stidwestdeutschland fiir die Jahre 1998 bis 2000, die mittels standardisierten Fragebogens
erhoben wurden, ausgewertet. Es wurden N=1.926 Patienten eingeschlossen, die mittels
WHO-Diagnosekriterien diagnostiziert wurden. Fiir das hier vorliegende Anwendungsgebiet
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konnte fiir den erwidhnten Zeitraum eine Neuerkrankungsrate von n=73 mit einer rohen
jahrlichen Inzidenz von 0,27 pro 100.000 fiir die PMF ermittelt werden.

Insgesamt konnten in der Literatur somit nur Angaben zur MF in Bezug auf das o. g.
Anwendungsgebiet identifiziert werden. Darunter finden sich hauptséchlich epidemiologische
Mafzahlen zur Erkrankungsinzidenz. Eine Herleitung auf Basis der Inzidenz wiirde vor dem
Hintergrund des in der Literatur berichteten 10-Jahresiiberlebens der PMF von 45% [8] (siche
Abschnitt 3.2.1) eine signifikante Unterschitzung der Zielpopulation von Momelotinib
darstellen.

Kassendatenanalyse

Datengrundlage der Kassendatenanalyse

Auf Grundlage der Daten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Plus wurde eine
retrospektive Querschnittstudie in dem Zeitraum 2010 bis 2021 durchgefiihrt. Die AOK Plus
ist eine regionale deutsche Krankenkasse, die etwa 50% der in Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiiringen lebenden Bevdlkerung
versichert und damit einen Anteil von 4,4% der Gesamtbevolkerung repréasentiert [101; 127].

Design/ Methodik der Kassendatenanalyse

Das primédre Ziel der Untersuchung war, die Punktprdvalenz (Stichtag: 31.12.2021) und die
kumulative Inzidenz (01.01.2021 bis 31.12.2021) der MF im Allgemeinen in Deutschland zu
beschreiben [128; 129]. Im Rahmen der Studie wurden hierzu verschiedene Szenarien
beleuchtet, da sich Unsicherheiten aufgrund einer uneinheitlichen Verwendung und/oder
Dokumentation der ICD-10-GM Codes beziiglich der MF ergeben kénnen [101; 127].

Die sogenannte Breite Kohorte (Tabelle3-2) stellt hierbei die dossierrelevante
Grundpopulation dar. Zur Reduktion der Kodierungsunschérfe im Praxisalltag und zur
Herstellung einer Vergleichbarkeit zu den in der SLR identifizierten Publikationen (siehe
beispielsweise [7; 8]) wurde im sog. Szenario 2 (Tabelle 3-2) ausschlieBlich auf Patienten
abgestellt, welche zwar auf Basis der Grundpopulation und damit mit den drei genannten ICD-
10-GM-Kodierungen identifiziert wurden, deren letzte Diagnose jedoch nur D47.4 darstellte
[128; 129]. Der ICD-10-GM Code D47.4 kodiert die Osteomyelofibrose und inkludiert sowohl
die PMF als auch die Post-ET- und die Post-PV-MF. Sie stellt die spezifischste Kodierung fiir
diese Indikation fiir den deutschen Versorgungskontext dar [127].
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Tabelle 3-2: Populationen fiir die Auswertung der Punktpridvalenz und kumulativen Inzidenz
in der Kassendatenanalyse

Definition

Breite Kohorte |e  Patienten mit MF (ICD-10-GM: D47.4%, D47.1°, C94.6°) zwischen 2010 und 2021

Szenario 2 Teil der Breiten Kohorte:
e Mindestens eine stationdre/bestétigte ambulante Diagnose der ICD-10 GM D47.4
im Zeitraum vom 1. Januar 2010 bis Dezember 2021

e keine dokumentierte Diagnose des ICD-10-GM D47.1°, C94.6¢ nach der letzten
dokumentierten MF-Diagnose (ICD-10-GM: D47.4%)

a: Osteomyelofibrose
b: Chronische myeloproliferative Krankheit
¢: Myelodysplastische und myeloproliferative Krankheit, nicht klassifizierbar

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Referenzen: [127]

Erginzend wurde die Periodenprivalenz fiir den Zeitraum vom 01.01.2021 bis 31.12.2021 fiir
MF-Patienten mit einer moderaten bis schweren Andmie gemall dem o. g. Anwendungsgebiet
analysiert. Hierzu wurde sich zundchst an der Definition des Szenario 2 orientiert und nur
Patienten betrachtet, die keine Diagnose C94.6 oder D47.1 nach der letzten Kodierung von
D47.4 vorwiesen. Im weiteren Analyseverlauf wurden davon ausschlieBlich die Patienten
berticksichtigt, die sowohl eine Andmiebehandlung als auch eine Splenomegalie- oder
Symptombehandlung bendtigten. Andmien werden im Behandlungsalltag nur selten kodiert,
sodass es zu einer deutlichen Unterschdtzung der Andmiepravalenz kommen kann. Daher dient
die Andmiebehandlung in diesem Kontext — aufgrund in Kassendaten generell nicht erfasster
Hb-Werte — als Anndherung zur Bestimmung von moderat bis schwer andmischen Patienten.
Hintergrund ist, dass in der klinischen Praxis eine moderate Andmie (Hb-Wert <10 g/dl) als
Richtwert fiir eine behandlungsbediirftige Anédmie allgemein anerkannt ist [47-49].

Die Auswertungen werden flir unterschiedliche Patientenkohorten gemall ihres
Behandlungsstatus (Erstlinien- und Zweitlinientherapie [1L-JAKi und 2L+ MF-Behandlung])
dargestellt (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Behandlungsstatus innerhalb von Szenario 2 fiir die Auswertung der
Periodenprivalenz in der Kassendatenanalyse

Behandlungsstatus Definition
innerhalb Szenario 2

1L-JAKi e JAKi-naiv zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns mit JAKi

e 1L-JAKi-Behandlung mit Ruxolitinib oder Fedratinib im Zeitraum
01.01.2021 bis 31.12.2021 (Therapiestart kann vor 2021 liegen)*

e Mindestens eine Verschreibung/stationdre Verabreichung einer
Animiebehandlung® vor oder wihrend einer 1L-JAKi-Behandlung und im
Zeitraum 01.07.2020 bis 31.12.2021

21+ MF-Behandlung e JAKi vorbehandelt zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns mit JAKi*

e Mindestens eine systemische MF-Behandlung in der 2L+ (mit JAKi,
Hydroxycarbamid, Peginterferon alpha-2a oder Immunsuppressiva) im
Jahr 2021 (basierend auf den 1L und 2L Definitionen, 1L musste ein JAKi
sein)

e Mindestens eine Verschreibung/stationdre Verabreichung einer

Animiebehandlung® vor oder wihrend einer 2L-Behandlung und
MF-Behandlung im Zeitraum vom 01.07.2020 bis 31.12.2021

a: Der vorliegende Datensatz enthélt ausschlieBlich Ruxolitinib-behandelte Patienten.

b: Identifikation durch ATC und/oder OPS:
ATC B03XA01; ATC H02; ATC G03B; OPS 8-800.0, 8-800.1; OPS 8-800.c

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Referenzen: [127]

Um den Behandlungsbedarf der Patienten zu ermitteln, wurden Leistungsdaten wie der
Operations- und Prozedurenschliissel (OPS) oder das Anatomisch-Therapeutische-
Chemische (ATC) Klassifikationssystem herangezogen. Damit konnten Patienten gemal3 dem
Anwendungsgebiet von Momelotinib nach einer behandlungsbediirftigen Andmie — als
Annidherung fiir die moderate bis schwere Andmie — und Symptomen sowie dem Status der
JAKi-Behandlung eingeteilt werden.

Fir die Ermittlung der Periodenprivalenz wurden die Patienten auf Grundlage ihres
Behandlungsstatus, ausgehend von Szenario 2 (Tabelle 3-2), in die Populationen 1L-JAKi oder
2L+ MF-Behandlung eingeteilt. Die Andmiebehandlung wurde hier auf Grundlage der
Verschreibung bzw. stationdren Verabreichung identifiziert. Dabei wurden folgende
ATC-Codes und/oder OPS verwendet: ATC B03XA01 (EPO), ATC HO2 (Kortikosteroide),
ATC GO3B  (Androgene),  OPS 8-800.0, 8-800.1 (Bluttransfusion),  OPS 8-800.c
(Erythrozytenkonzentrat).

Im Ergebnisbericht werden die rohe und relative Rate der AOK Plus-Population dargestellt und
nach Altersgruppen gemif3 der deutschen Krankenversicherungsstatistik aus dem Jahr 2021
stratifiziert. Weiterhin wird die geschlechts- und altersstandardisierte Rate fiir die deutsche
GKV-Bevilkerung ebenfalls unter Verwendung der Krankenversicherungsstatistik dargestellt
und zusitzlich auf die deutsche Gesamtbevdlkerung hochgerechnet. Um die Anzahl der zu
erwartenden Fille in den Referenzpopulationen abzuschitzen, wurde bei der Extrapolation die
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Alters- und Geschlechtsverteilung pro Kalenderjahr beriicksichtigt [127]. Die
Altersstandardisierung und die Hochrechnung erfolgte gemdll der beschriebenen Methodik
nach Roessler et al. (2020) [130] und Kreuter et al. (2022) [131].

Ergebnisse der Kassendatenanalyse

Im Folgenden werden die fiir die Herleitung der Zielpopulation von Momelotinib relevanten
Ergebnisse der AOK-Kassendatenanalyse dargestellt [128; 129]. Die Ergebnisdarstellung
gliedert sich in zwei Teile: (1) Angaben zu der Punktprivalenz bzw. kumulativen Inzidenz
sowie (2) Angaben zu der Periodenprivalenz. Es ist anzumerken, dass der Datensatz aufgrund
des Erhebungszeitraumes in den hier relevanten Schritten ausschlielich Ruxolitinib-
behandelte Patienten und keine Fedratinib-behandelten Patienten enthélt. Demnach ist
nachfolgend bei einer erfassten JAKi-Behandlung von einer Ruxolitinib-Behandlung
auszugehen.

(1) Angaben zur allgemeinen Punktprdvalenz und kumulativen Inzidenz der MF

Der Patientenfluss der MF-bezogenen Punktprivalenz bzw. kumulativen Inzidenz fiir das
Jahr 2021 in Deutschland ist in Abbildung 3-6 dargestellt.

Abbildung 3-6: Patientenfluss in der Kassendatenanalyse zur Ermittlung der Punktpravalenz
und kumulativen Inzidenz fiir Szenario 2 im Jahr 2021.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Die Breite Kohorte umfasste insgesamt 3.094 Patienten. Von den 565 Patienten, die im
Studienzeitraum die Diagnose D47.4 aufwiesen, hatten 395 Patienten keine Diagnose C94.6
oder D47.1 nach der letzten D47.4 und konnten Szenario 2 zugeordnet werden. Basierend auf
der Ausganggrole der AOK Plus zeigt sich fiir Szenario 2 eine MF-Punktpridvalenz von
12,2 pro 100.000. Extrapoliert auf die deutsche Gesamtbevolkerung ergibt sich daraus eine
Punktprivalenz von 11,8 pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-4).

Innerhalb der Breiten Kohorte konnten insgesamt 366 Neuerkrankungen ermittelt werden, von
denen 64 Patienten im Studienzeitraum die Diagnose D47.4 hatten. Bei 51 dieser Patienten lag
keine Diagnose C94.6 oder D47.1 nach der letzten D47.4 vor (Szenario 2). Bezogen auf die
Ausganggrofle der AOK Plus lag die kumulative Neuerkrankungsrate im Jahr 2021 demnach
bei 1,6 pro 100.000. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevdlkerung ergibt sich daraus eine
kumulative Inzidenz von 1,5 pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Punktprdvalenz und kumulative Inzidenz der MF in Deutschland fiir das
Jahr 2021 (Ergebnisse der Kassendatenanalyse)

Priivalenz pro 100.000 Inzidenz pro 100.000

Szenario 2? 11,8 1,5

a: Teil der Basis-Kohorte und keine dokumentierte Diagnose (ICD-10-GM D47.1, C94.6) nach der letzten
dokumentierten MF-Diagnose (ICD-10-GM D47.4)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

(2) Angaben zur Periodenprivalenz (Behandlungsprdvalenz)

Da sich die Angaben zur Zielpopulation gemif3 der Modulvorlage auf einen Jahreszeitraum
beziehen sollen, werden im Folgenden zusitzlich die Ergebnisse der Periodenprivalenz aus der
AOK-Kassendatenanalyse aufgefiihrt. Die Auswertungen werden einerseits flir die Patienten,
die Ruxolitinib-vorbehandelt sind und sich damit in der Kohorte 2L+ MF-Behandlung befinden
sowie fiir Patienten, die sich im Untersuchungszeitraum in der Kohorte 1L-JAKi und/oder 2L+
MF-Behandlung befinden, dargestellt. Ausgangsbasis stellt hierfiir das Szenario 2 dar.

Ergebnisse der Kohorte 1L-JAKi und/oder 2L+ MF-Behandlung

Der Patientenfluss der MF-bezogenen Periodenprdvalenz fiir Patienten in der 1L-JAKi-
und/oder 2L+ MF-Behandlung-Kohorte im Jahr 2021 in Deutschland ist in Abbildung 3-7
veranschaulicht.
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Abbildung 3-7: Patientenfluss in der Kassendatenanalyse zur Ermittlung der
Periodenprivalenz fiir das Jahr 2021 (1L-JAKi und/oder 2L+ MF-Behandlung Kohorte).

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Im Rahmen der Periodenpréivalenz-Analyse zeigte sich fiir die AOK Plus-Population, dass im
Jahr 2021 bei n=462 Patienten keine Diagnose C94.6 oder D47.1 nach der letzten D47.4 vorlag.
Davon erhielten 258 (55,8%) Patienten keine systemische MF-Therapie, 68 (14,72%) erhielten
im selben Jahr eine andere systemische Therapie (exklusive JAKi) und 136 (29,43%) Patienten
waren mit einem JAKi (vor-)behandelt (1L-JAKi-Behandlung und/oder 2L+ MF-Behandlung).
Der Datensatz enthilt dabei ausschlieSlich Ruxolitinib- und keine Fedratinib-vorbehandelten
Patienten. Eine Andmiebehandlung erhielten 74 Patienten, was einer Periodenprdvalenz von
2,30 pro 100.000 entspricht (Abbildung 3-7). Fiir die Gesamtbevdlkerung ergibt sich damit eine
Periodenpriivalenz von 2,16 pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-5).

Ergebnisse der Kohorte Ruxolitinib-vorbehandelt und 2L+ MF-Behandlung

Der Patientenfluss der MF-bezogenen Periodenpridvalenz der Ruxolitinib-vorbehandelten
Patienten unter 2L+ MF-Behandlung im Jahr 2021 in Deutschland ist in Abbildung 3-8
dargestellt.
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Abbildung 3-8: Patientenfluss in der Kassendatenanalyse zur Ermittlung der
Periodenpravalenz fiir das Jahr 2021 (JAKi-vorbehandelt und 2L+ MF-Behandlung Kohorte)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Ausgehend von den in der AOK Plus-Population insgesamt n=462 MF-diagnostizierten
Patienten im Jahr 2021 ohne Diagnose C94.6 oder D47.1 nach der letzten D47.4 zeigt sich, dass
396 (85,71%) Patienten keine 2L+ MF-Behandlung im Jahr 2021 erhielten, wéhrend 66
(14,29%) Patienten JAKi-vorbehandelt waren und im selben Jahr eine systemische
MF-Behandlung (inkl. JAKi-Behandlung) erhielten. Der Datensatz enthélt dabei ausschliefSlich
Ruxolitinib- und keine Fedratinib-vorbehandelten Patienten. Von diesen 66 Patienten erhielten
45 Patienten eine Andmiebehandlung, was einer Periodenpridvalenz von 1,4 pro 100.000
entspricht (Abbildung 3-8). Fiir die Gesamtbevilkerung ergibt sich damit eine extrapolierte
Periodenpriivalenz von 1,29 pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5 fasst die Ergebnisse der extrapolierten Periodenpréivalenz fiir den Zeitraum vom
01.01.2021 bis 31.12.2021 fiir behandelte MF-Patienten (1L-JAKi- und/oder 2L+ MEF-
Behandlung) und Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten unter 2L+ MF-Behandlung, die an einer
moderaten bis schweren Andmie leiden, zusammen.
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Tabelle 3-5: Extrapolierte Periodenprévalenz fiir behandelte MF-Patienten

Periodenprivalenz pro 100.000*

1L-JAKi und/oder 2L+ MF-Behandlung 2,16
JAKIi vorbehandelt und 2L+ MF-Behandlung 1,29

a: im Jahr 2021
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Einordnung der Kassendatenanalyse

Die Aussagekraft von Versorgungsdaten hdngt von verschiedenen Faktoren ab. Die hier
vorgestellte Kassendatenanalyse liefert aktuelle Daten aus dem Jahr 2021 fiir das hier relevante
Anwendungsgebiet und ermdglicht einen Riickschluss auf den deutschen Versorgungskontext.
Im Folgenden werden einige Einschrankungen kurz vorgestellt.

Die Daten der AOK Plus reprasentieren ca. 5% der deutschen Allgemeinbevolkerung und
mindestens zwei Bundesldnder. Es sind mdglicherweise nicht alle demografischen Merkmale
der deutschen MF-Patienten représentiert. Aufgrund von einheitlichen Datenerfassungs- und
Gesundheitsvorschriften sowie dem einheitlich geregelten Zugang zum Gesundheitssystem ist
nicht zu erwarten, dass die Krankheits- und Behandlungsmuster der AOK Plus-Patienten
wesentlich von denen anderer deutscher Regionen abweichen. Um diese mogliche Verzerrung
zu beriicksichtigen und Zahlen auf nationaler Ebene zu schitzen, wurden Angaben zum Alter
und Geschlecht der Patienten auf der Grundlage der Krankenversicherungsstatistik-Verteilung
angepasst [101; 127].

Des Weiteren handelt es sich bei den AOK Plus-Daten um Daten aus der klinischen
Routinepraxis. Einige wichtige Patientenmerkmale, die fiir die Untersuchung von Nutzen
wiren, sind aufgrund der Beschaffenheit der Datenbank nicht vorhanden. Weiterhin kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die ambulanten Daten unvollstindig sind oder die Vergabe des
ICD-10-GM Codes fehlerhaft ist. Um eine mdgliche fehlerhafte Identifizierung der MF im
ambulanten Bereich zu vermeiden, wurden nur Patienten in die Untersuchung eingeschlossen,
wenn fiir sie zwei Diagnosen in zwei unterschiedlichen Quartalen vorlagen. Dieser
iiblicherweise verwendete Ansatz kdnnte zu einer konservativen Schitzung der Pravalenz und
Inzidenz fiihren, gilt aber im Allgemeinen als gute Praxis.

Dariiber hinaus bestehen Einschrankungen hinsichtlich der fiir die MF verwendeten ICD-10-
GM Codes. Obwohl in der Literatur die Verwendung der ICD-10-GM Codes D47.4 und D47.1
zur Identifizierung empfohlen werden, ist unklar, ob die Kombination dieser Codes die
Krankheit tatsdchlich reprisentiert. Zur Reduktion der Kodierungsunschirfe und in
Ubereinstimmung mit den identifizierten externen Publikationen wurde sich auf Szenario 2
fokussiert. Dieses betrachtet Patienten, die keine Diagnose C94.6 oder D47.1 nach der letzten
Kodierung von D47.4 vorwiesen. Die D47.4 kodiert die Osteomyelofibrose und inkludiert
sowohl die PMF als auch die Post-ET- und die Post-PV-MF. Damit ist sie die spezifischste
Kodierung fiir diese Indikation bezogen auf den deutschen Versorgungskontext.
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Weiterhin lassen die Daten keine direkte Erfassung der Patienten innerhalb der 1L-JAKi- und
2L+ MF-Behandlung-Populationen zu, da es nicht mdglich ist, zu rekonstruieren, an welchen
Tagen ein Patient seine Medikamente eingenommen hat. Um sich dennoch den
Teilpopulationen anzunidhern, wurden die Patienten auf Grundlage von Verschreibungsdaten,
dem stationdren Aufenthalt und einem Algorithmus zur Anndherung an das Datum des
Behandlungsabbruchs in die Therapiegruppen eingeteilt. Im Rahmen der Schétzung der
Periodenpriavalenz wurden Patienten der Population 1L-JAKi oder 2L+ MF-Behandlung zu
einem beliebigen Zeitpunkt im Jahr 2021 zugeordnet, unabhingig davon, ob das Datum des
Behandlungsbeginns oder -abbruchs im Jahr 2021 lag.

Des Weiteren schlieit die Periodenpridvalenz alle Patienten, welche die Auswahlkriterien
erfiillen, ein, ohne zu beriicksichtigen, ob das Sterbedatum in den Bewertungszeitraum fallt
oder nicht. Aufgrund der allgemeinen Lebenserwartung bei MF ist jedoch keine wesentliche
Verzerrung der Ergebnisse aufgrund von Sterblichkeit zu erwarten [127]. Da es sich bei den
JAKi um immunsuppressive Medikamente handelt, kann dariiber hinaus angenommen werden,
dass die COVID-19-Pandemie einen wesentlichen Einfluss auf die Verschreibung von JAKi
hatte. Dieser Einfluss konnte sich in den Kassendaten in einem verringerten Anteil an
verordneten JAKi widerspiegeln.

Zusammenfassung

Ausgehend von der Literaturrecherche konnten fiir das o. g. Anwendungsgebiet Inzidenzraten
ausschlieBlich fiir die PMF identifiziert werden (Tabelle 3-1). Es werden keine allgemeinen
Pravalenzangaben oder spezifische Prdvalenz- und Inzidenzangaben zur Post-PV-MF und
Post-ET-MF gemacht. Die Kassendatenanalyse liefert — bezogen auf das Anwendungsgebiet
von Momelotinib — dahingegen spezifische Privalenz- und Inzidenzangaben, die sich auf die
PMF, Post-PV-MF und Post-ET-MF beziehen.

Ausgehend von den oben genannten Quellen werden in Tabelle 3-6 Anwendungsgebiet-
konforme Prévalenz- und Inzidenzangaben fiir die PMF sowie Post-PV- und Post-ET-MF
dargestellt. Daraus ergibt sich — unter Beriicksichtigung der Angaben aus dem Fedratinib-
Dossier — eine Privalenz von 8,0 bis 11,8 pro 100.000 Einwohner und eine Inzidenz von
0,27 bis 1,5 pro 100.000 Einwohner und Jahr in Deutschland.
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Tabelle 3-6: Zusammenfassung der Priavalenz- und Inzidenzspannen fiir die Myelofibrose

MF SLR Versorgungsanalyse Kassendatenanalyse
Fedratinib-Dossier
Privalenz? - 8,0P 11,8°

Resultierende Spanne: 8,0-11,8

Inzidenz? - - 1,5°

MF* 0,27-1,14¢

Resultierende Spanne: 0,27-1,5

a: Angaben pro 100.000
b: Angabe umfasst alle Subtypen gemill Anwendungsgebiet (PMF, Post-PV-MF, Post-ET-MF)

c¢: Obergrenze ergibt sich aus der Summe der geschlechtsspezifischen Angaben der Referenz Neuser et al.
(2023)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Referenzen: [7; 124; 126]

Die Herleitung der Zielpopulation im Abschnitt 3.2.4 erfolgt unter Beriicksichtigung der
Angaben in Tabelle 3-6 und unter Angabe von Unsicherheiten.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf; Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Momelotinib Patientenpopulation a 429 — 737 378 — 648

(JAKi-naiv) 460 — 1.470*

Momelotinib Patientenpopulation b 319-972 281 — 855

(RUX-vorb.) 210 — 1.160*

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

* In seinem Beschluss zur ersten Nutzenbewertung von Momelotinib hat der G-BA 460 — 1.470 GKV-
Patienten fiir Subpopulation A und 210 — 1.160 GKV-Patienten fiir Subpopulation B bestimmt [123].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ervgdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre Angaben, wenn méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Im Folgenden werden die spezifischen Patientenzahlen fiir das Anwendungsbiet von
Momelotinib getrennt fiir Subpopulation A und B hergeleitet.

Tabelle 3-8 zeigt die Zusammenfassung der Herleitung und fasst die berechneten Zahlen
zusammen. Die Erlduterung der Herleitung der einzelnen Subpopulationen schlie3t unterhalb
der Tabelle an. Alle Berechnungen sind der beigefiigten Excel-Tabelle zu entnehmen [132].
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Tabelle 3-8: Zusammenfassung der Herleitung der Subpopulationen A und B von

Momelotinib
Anteil (%) Anzahl (N)!
Berechnungsschritte
Gesamtbevolkerung in Deutschland 2023 100 84.475.500
Ausgangsbasis
Privalenz der PMF & Post-PV- und Post-ET-MF 8-11,8 6.759-9.969
in Deutschland
Inzidenz der symptomatischen PMF& --- 303-374
Post-PV- und Post-ET-MF in Deutschland?
Subpopulation A Subpopulation B
JAKi-naiv Ruxolitinib-
vorbehandelt
Anteil Anzahl Anteil Anzahl
(%) N)! (%) N)!
Préavalente symptomatische Patienten ohne 14,72 | 995-1.468 --- -
JAKi-Behandlung?
Inzidenz der symptomatischen PMF & --- 303-374 --- -
Post-PV- und Post-ET-MF in Deutschland?
Pravalente symptomatische Patienten mit - - 14,29 | 966-1.425
Wechsel von 1L-JAKi- zu 2L+
MF-Behandlung®
Summe der Patienten mit symptomatischer PMF &
Post-PV- und Post-ET-MF in Deutschland in der 1.298-1.842 966-1.425
Zielpopulation
PMF sowie Post-PV- und Post-ET-MF-Patienten 33-40 429-737 | 33-68,18 319-972
mit moderater bis schwerer Animie >3
Versicherte in der GKV 2023 87,9 74.256.932
Patienten in der GKV-Zielpopulation 378-648 281-855

(87,9%)

1: Angaben auf ganze Zahlen aufgerundet.
3: Datenbasis: AOK Plus (Cytel 2023, Slowley 2024)

4: Angaben gem. Komrokji et al. (2015)
5: Angaben gem. Mead et al. (2022)

Referenzen: [7; 12; 133; 134]

2: Eigene Berechnungen. Datenbasis Neuser et al. (2023)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Privalenz der PMF& Post-PV- und Post-ET-MF in Deutschland

Ausgangsbasis fiir die Berechnung absoluter Patientenzahlen im Anwendungsgebiet von
Momelotinib waren die Bevolkerungszahlen fiir Deutschland fiir das Bezugsjahr 2023 gemal
Statistischem Bundesamt. Demnach lebten im Jahr 2023 84.475.500 Personen in der
Bundesrepublik Deutschland [135].

Um den absoluten Anteil an Patienten zu ermitteln, der in Deutschland an einer PMF oder
Post-PV- oder Post-ET-MF leidet, wurden die im Rahmen der Kassendatenanalyse ermittelten
Priavalenzraten sowie die Priavalenzangabe gemél der Versorgungsforschungsanalyse aus dem
Fedratinib-Dossier herangezogen [124]. Daraus ergibt sich eine Prdvalenzspanne von
8,0 pro 100.000 bis 11,8 pro 100.000 Einwohner.

Unter Anwendung dieser Spanne auf die Bevolkerungszahlen lédsst sich damit eine absolute
Spanne von 6.759 bis 9.969 PMF- oder Post-PV- oder Post-ET-MF-Patienten in
Deutschland berechnen.
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3.2.4.1 Herleitung der Zielpopulation — Subpopulation A

Die Subpopulation A beinhaltet Patienten, die nicht mit einem JAKi vorbehandelt sind. Die
nachfolgende Tabelle 3-9 fasst die Herleitung der symptomatischen PMF- sowie Post-PV-MF-
und Post-ET-MF-Patienten, die an einer moderaten bis schweren Andamie leiden und JAKi-naiv
sind, fiir die deutsche GKV zusammen. Die Erlduterung zu den einzelnen Schritten findet sich
unterhalb der Tabelle.

Ausgangsbasis fiir die Berechnung der absoluten Patientenzahlen der Subpopulation A von
Momelotinib waren die ermittelten absoluten Zahlen der Inzidenz aus dem Jahr 2024 und der
Privalenz aus dem Jahr 2023 (Tabelle 3-8). Um eine Doppelzihlung der Patienten zu
vermeiden, wurden die absoluten Zahlen mit unterschiedlichen Bezugsjahren berechnet.

Tabelle 3-9: Herleitung der Subpopulation A: JAKi-naive Patienten

Untergrenze Obergrenze

JAKi-naive Patienten Anteil | Anzahl | Anteil Anzahl

(%) | (%) ™!

Prévalente Patienten mit PMF & Post-PV- und Post-ET-MF - 6.759 - 9.969
davon mit Behandlung (=symptomatisch), aber keine | 14,72 995 14,72 1.468
JAKi-Behandlung im Bezugsjahr?

Neue Fille symptomatischer PMF & Post-PV- und Post-ET-MF in - 303 - 374

20233

Patienten mit symptomatischer PMF & Post-PV- und - 1.298 - 1.842

Post-ET-MF in Zielpopulation Subpopulation A
davon mit moderater bis schwerer Anémie* > 33 429 40 737

davon in GKV 87,90 378 87,90 648

Zielpopulation (Subpopulation A): 378 — 648 Patienten

1: Angaben auf ganze Zahlen aufgerundet.

2: Datenbasis: AOK Plus (Cytel 2023, Slowley 2024)

3: Eigene Berechnungen. Datenbasis Neuser ef al. (2023)
4: Angaben gem. Komrokji et al. (2015)

5: Angaben gem. Mead et al. (2022)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Referenzen: [7; 12; 134]
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Privalenz und Inzidenz symptomatischer PMF sowie Post-PV- und Post-ET-MF ohne
JAKi-Behandlung

Priivalente symptomatische Patienten ohne JAKi-Behandlung

6.759 bis 9.969 privalente Patienten mit PMF sowie Post-PV- und Post-ET-MF aus dem
Jahr 2023 stellen die Basis fiir die Ermittlung der prévalenten JAKi-naiven Patienten dar.

Da sich die Subpopulation A ausschlieBlich auf Patienten bezieht, die noch keine JAKi-
Behandlung erhalten haben, darf von den privalenten Patienten nur der Anteil beriicksichtigt
werden, der sich auf symptomatische Patienten ohne JAKi-Behandlung im Bezugsjahr bezieht.
Hierz7u wurde ein Anteil von 14,72%  beriicksichtigt, der im Rahmen der
AOK-Kassendatenanalyse errechnet werden konnte. Damit ergibt sich, dass 995 bis 1.468
Patienten an einer PMF oder Post-PV- oder Post-ET-MF leiden und symptomatisch sind, jedoch
keine JAKi-Behandlung erhalten haben.

Neuerkrankungen symptomatischer PMF sowie Post-PV- und Post-ET-MF

Weiterhin gelten alle neu diagnostizierten symptomatischen PMF- sowie Post-PV- und
Post-ET-MF-Patienten aus dem Jahr 2024 als JAKi-naiv, da zum Diagnosezeitpunkt noch keine
Behandlung stattgefunden haben kann.

Als Grundlage wird ausschlieBlich die Publikation von Neuser et al. (2023) herangezogen [7],
da diese Studie ebenfalls Registerdaten des ZfKD-Registers (Zeitraum 2017 bis 2019)
verwendet, jedoch aktueller ist, als die ebenfalls in der SLR identifizierte Studie von
Kraywinkel ef al. aus dem Jahr 2019 mit Daten von 2013 bis 2015. Die in der SLR identifizierte
Studie von Rohrbacher et al. (2008) verwendet veraltete Daten aus 1998 bis 2000 und wird
daher nicht beriicksichtigt. Da die Studie von Manz et al. (2025) ausschlieBlich Inzidenzraten
fiir PV berichtet, wird aus Konsistenz-Griinden die Studie von Neuser ef al. verwendet, da diese
Inzidenzen sowohl flir PV als auch fiir PMF und ET aus der gleichen Datenquelle mit der
gleichen Erhebungsmethode berichtet.

Im ersten Schritt werden absolute Patientenzahlen fiir die PMF, PV und ET fiir die deutsche
Allgemeinbevolkerung berechnet. Unter Anwendung der deutschen Gesamtbevolkerung von
84.620.800 Personen im Jahr 2024 mit 41.620.200 Ménner und 43.000.600 Frauen [135] und
der berichteten Inzidenzen ergeben sich 482 Neuerkrankungen fiir PMF, 554 fiir PV und 764
fiir ET (Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Inzidenz der PMF, PV und ET in Deutschland getrennt nach Geschlecht

Inzidenz PMF (D47.4) PV (D45) ET (D47.3)
Geschlecht Rate! Anzahl Rate! Anzahl | Rate! Anzahl
Ny N)? N)?
Miinner 0,68 284 0,74 308 0,77 321
Frauen 0,46 198 0,57 246 1,03 443
Gesamt - 482 - 554 - 764

1: Angaben gem. Neuser ef al. (2023). Altersstandardisiert nach altem Europastandard; Angaben pro 100.000
Personen.

2: Eigene Berechnungen. Angaben auf ganze Zahlen aufgerundet.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Referenzen: [7]

In einem weiteren Schritt wird der Anteil der Patienten bestimmt, die in Folge einer PV oder
ET eine MF entwickelt hat. Hierzu wird die Publikation von Kaifie et al. (2016) herangezogen
[13], geméal derer 13,4% der PV-Patienten eine Post-PV-MF und 11,9% der ET-Patienten eine
Post-ET-MF entwickeln. Dadurch ergeben sich 75 Post-PV-MF- und 92 Post-ET-MF-
Neuerkrankungen im Jahr 2024.

Zur Bestimmung des Anteils der symptomatischen Patienten— gemessen an allen
Neuerkrankungen im Bezugsjahr — wird eine Behandlung mit ,watch & wait* als Ndherung fiir
symptomfreie Patienten verwendet [10]. In diesem Zusammenhang konnten zwei Publikation
identifiziert werden, die relevante Angaben liefern: So untersuchen Kaifie et al. (2016) die
Inzidenz von thrombotischen und thromboembolischen Events sowie Blutungskomplikationen
bei MPN-Patienten [13]. In der Studienpopulation werden 46,2% der PMF-Patienten nicht
behandelt (,watch & wait®), sodass sich ein Anteil von 53,8% an symptomatischen
PMF-Patienten folgern ldsst. Bei Post-PV-MF- bzw. Post-ET-MF-Patienten scheinen 66,7%
bzw. 68,4% symptomatisch. Eine retrospektive Studie von Mead et al. (2022) von
Patientenakten aus den Jahren 2014 bis 2019 analysierte die Behandlungsstrategien bei MF
[12]. In der Studie wird angegeben, dass insgesamt 53,5% der MF-Patienten bei
Diagnosestellung nicht behandelt wurden (,watch & wait), wihrend bei 46,5%
der MF-Patienten mit einer aktiven Behandlung bei Diagnosestellung begonnen wurde [12].

Unter Beriicksichtigung der oben extrahierten Angaben fiir den Anteil symptomatischer
Patienten ergibt sich fiir die PMF in Deutschland ein absoluter Patientenanteil von 225 bis 260
Patienten mit einer Spanne von 46,5% bis 53,8%. Unter Beriicksichtigung einer Spanne von
46,5% bis 66,7% lasst sich fiir die symptomatischen Post-PV-MF Patienten in Deutschland ein
absoluter Patientenanteil von 35 bis 51 Patienten berechnen. Bezogen auf die Post-ET-MF zeigt
sich unter einer Spanne von 46,5% bis 68,4% ein absoluter Inzidenzanteil von 43 bis 63
symptomatischen Post-ET-MF Patienten.

Die nachfolgende Tabelle 3-11 fasst die Herleitung der Inzidenz fiir Patienten mit
symptomatischer PMF sowie Post-PV- und Post-ET-MF in Deutschland zusammen.
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Tabelle 3-11: Herleitung der Inzidenz der symptomatischen PMF sowie Post-PV- und
Post-ET-MF in Deutschland fiir das Jahr 2023

Inzidenz Untergrenze Obergrenze

Bezugsjahr 2024 Anteil (%) | Anzahl (N)* | Anteil (%) | Anzahl (N)?

MF-Form

PMF* 482 482
davon symptomatisch'? 46,5 225 53,8 260

Post-PV- und Post-ET-MF

PV* --- 554 --- 554
davon Post-PV-MF! 13,4 75 13,4 75

davon symptomatisch'? 46,5 35 66,7 51

ET* - 764 - 764
davon Post-ET-MF! 11,9 92 11,9 92

davon symptomatisch'? 46,5 43 68,4 63

Patienten mit symptomatischer PMF & - 303 - 374

Post-PV und Post-ET-MF

1: Angaben gem. Kafie ef al. (2016).

2: Angaben gem. Mead ef al. (2022).

3: Angaben auf ganze Zahlen aufgerundet.

4: Berechnet auf Grundlage von Neuser ef al. (2023).

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Referenzen: [7; 12; 13]

Ausgehend von den einzeln berechneten Inzidenzangaben fiir die Subtypen (PMF,
Post-PV-MF, Post-ET-MF) lésst sich abschlieend eine absolute Inzidenzspanne fiir die PMF
sowie Post-PV- und Post-ET-MF Patienten in Deutschland zusammenfassen. Daraus berechnet
sich eine absolute Spanne von 303 bis 374 symptomatischen PMF- sowie Post-PV- und
Post-ET-MF-Neuerkrankungen als Teil der Subpopulation A von Momelotinib.

Zusammen mit den 995 bis 1.468 privalenten Patienten konnen damit fiir die
Subpopulation A 1.298 bis 1.842 Patienten mit symptomatischer PMF oder Post-PV- oder
Post-ET-MF ermittelt werden.
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Berechnung von PMF- sowie Post-PV- und Post-ET-MF-Patienten mit moderater bis
schwerer Andmie

Das Anwendungsgebiet von Momelotinib bezieht sich ausschlieBlich auf Patienten mit einer
moderaten bis schweren Anémie. Daher muss in einem weiteren Schritt bei der Berechnung der
Subpopulation A ein Patientenanteil beriicksichtigt werden, der die Patienten, die an einer
moderaten bis schweren Andmie innerhalb der Subpopulation A leiden, berechnet.

Dazu kann einerseits die Publikation von Mead et al. (2022) herangezogen werden, in der
angegeben wird, dass 33% der PMF- und Post-PV- und Post-ET-MF-Patienten 4 Wochen nach
der Diagnosestellung einen Hb-Wert <10 g/dl aufweisen [12].

Weiterhin kann eine Publikation von Komrokji ef al. (2015) beriicksichtigt werden. In dieser
multizentrischen Studie aus dem Jahr 2010 aus den USA und Australien wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Pacritinib bei Patienten mit MF untersucht [134]. Pacritinib
ist ein JAKi, der in der EU nur bei rheumatoider Arthritis, atopischer Dermatitis, Alopecia
areata sowie bei juveniler idiopathischer Arthritis zugelassen ist [136]. In die 1-armige
Phase-II-Studie wurden N=35 MF-Patienten aufgenommen. Insgesamt zeigten sich in der
Population n=22 Patienten (63%) mit PMF, n=6 mit Post-PV-MF und n=6 (17%) mit
Post-ET-MF, worunter 40% der Patienten eine Andmie mit einem Hb <10 g/dl aufwiesen [134].

Unter Berticksichtigung dieser beiden Publikationen ergibt sich eine Spanne von 33% bis 40%
fir PMF- oder Post-PV- bzw. Post-ET-MF-Patienten, die an einer moderaten bis schweren
Anémie leiden. Damit ldsst sich eine absolute Patientenspanne von 429 bis 737 Patienten mit
symptomatischer PMF oder Post-PV- oder Post-ET-MF, die an einer moderaten bis schweren
Anédmie leiden, berechnen.

Berechnung der Patienten in der GKV-Zielpopulation — Subpopulation A

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Subpopulation A erfolgte aullerdem unter
Beachtung des Anteils der Patienten in der GKV im Anwendungsgebiet. Im Jahr 2023 lebten
laut  statistischem  Bundesamt 84.475.500 Personen  in  Deutschland. Laut
GKV-Jahresdurchschnitt 2023 waren im selben Jahr 74.256.932 (d. h. ein Anteil von 87,9%)
gesetzlich  krankenversichert. Unter Anwendung dieses Anteils kann in der
GKV-Zielpopulation (Subpopulation A) eine Patientenspanne von 378 bis 648
symptomatischen PMF, Post-PV- oder Post-ET-MF-Patienten, die an einer moderaten bis
schweren Andmie leiden und JAKi-naiv sind, ermittelt werden.
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3.2.4.2 Herleitung der Subpopulation B

Die Subpopulation B beinhaltet Patienten, die bereits mit Ruxolitinib therapiert wurden und
somit vorbehandelt sind. Die nachfolgende Tabelle 3-12 fasst die Herleitung der
symptomatischen PMF sowie Post-PV- und Post-ET-MF-Patienten, die an einer moderaten bis
schweren Andmie leiden und Ruxolitinib-vorbehandelt sind, fiir die deutsche GKV zusammen.
Die Darstellung der einzelnen Berechnungsschritte schlieSt unterhalb der Tabelle an.

Tabelle 3-12: Herleitung der Subpopulation B: Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten Untergrenze Obergrenze

Anteil Anzahl | Anteil Anzahl
(%) ™! (%) ™!

Prévalente Patienten mit symptomatischer PMF & Post-PV- und - 6.759 - 9.969
Post-ET-MF
davon mit Wechsel von First Line Ruxolitinib-Behandlung 14,29 966 14,29 1.425
(vorbehandelt) und 2L+ MF-Behandlung
(=symptomatisch) im Bezugsjahr?
Patienten mit symptomatischer PMF & Post-PV- und - 966 - 1.425
Post-ET-MF in Zielpopulation Subpopulation B
davon mit moderater bis schwerer Andmie>? 33 319 68,18 972
davon in GKV 87,90 281 87,90 855

Zielpopulation (Subpopulation B): 281 — 855 Patienten

1: Angaben auf ganze Zahlen aufgerundet.
2: Datenbasis: AOK Plus (Cytel 2023, Slowley 2024)
3: Angaben gem. Mead et al. (2022)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Referenzen: [12]

Privalenz symptomatischer PMF sowie Post-PV- und Post-ET-MF bei Ruxolitinib-
Vorbehandlung

Ausgangsbasis flir die Ermittlung der priavalenten Ruxolitinib-vorbehandelten Patienten stellen
die im Rahmen der Pravalenzherleitung ermittelten 6.759 bis 9.969 Patienten mit PMF sowie
Post-PV- und Post-ET-MF dar.

Da sich die Subpopulation B ausschlieBlich auf Patienten bezieht, die bereits eine Ruxolitinib-
Behandlung erhalten haben, darf von den prévalenten Patienten nur ein Anteil bertlicksichtigt
werden, der sich auf symptomatische Patienten mit JAKi-Behandlung im Bezugsjahr bezieht.
Dazu kann ein Prozentanteil aus der AOK-Kassendatenanalyse herangezogen werden, der
angibt, dass 14,29% der pravalenten PMF oder Post-PV- oder Post-ET-MF-Patienten im
Bezugsjahr entweder von 1L-JAKi- zu 2L+ MF-Behandlung gewechselt sind oder bereits unter
einer 2L+MF-Behandlung standen.
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Insgesamt konnen damit, unter Anwendung dieses Anteils, fiir die Subpopulation B 966 bis
1.425 Patienten mit symptomatischer PMF oder Post-PV-MF oder Post-ET-MF berechnet
werden.

Berechnung von PMF sowie Post-PV- und Post-ET-MF-Patienten mit moderater bis
schwerer Andmie

Das Anwendungsgebiet von Momelotinib bezieht sich ausschlieBlich auf Patienten mit einer
moderaten bis schweren Anémie, sodass bei der Berechnung der Subpopulation B ebenfalls ein
Patientenanteil beriicksichtigt werden muss, der die Patienten, die an einer moderaten bis
schweren Andmie innerhalb der Subpopulation B leiden, berechnet.

Als Untergrenze kann ebenfalls die Publikation von Mead et al. (2022) herangezogen werden,
in der angeben wird, dass 33% der PMF sowie Post-PV-MF und Post-ET-MF-Patienten
4 Wochen nach der Diagnosestellung einen Hb-Wert <10 g/dl aufweisen [12].

Als Obergrenze kann ein innerhalb der AOK-Kassendatenanalyse ermittelter Patientenanteil
von 68,18% beriicksichtigt werden (Anteil der Ruxolitinib-vorbehandelten Patienten mit einer
moderaten bis schweren Anidmie).

Insgesamt zeigt sich damit fiir Subpopulation B eine Spanne von 33% bis 68,18% fiir PMF
sowie Post-PV-MF und Post-ET-MF-Patienten, die symptomatisch sind und an einer moderaten
bis schweren Andmie leiden. Das entspricht in absoluten Zahlen insgesamt 319 bis
972 Patienten.

Berechnung der Patienten in der GKV-Zielpopulation — Subpopulation B

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Subpopulation B erfolgte ebenfalls unter
Beriicksichtigung des Anteils der Patienten in der GKV im Anwendungsgebiet. Im Jahr 2023
lebten laut statistischem Bundesamt 84.475.500 Personen in Deutschland. Laut
GKV-Jahresdurchschnitt 2023 waren im selben Jahr 74.256.932 (d. h. ein Anteil von 87,9%)
gesetzlich krankenversichert. Unter Anwendung dieses Anteils ergibt sich in der
GKV-Zielpopulation (Subpopulation B) eine Patientenspanne von 281 bis 855
symptomatischen PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF-Patienten, die an einer moderaten bis
schweren Andmie leiden und Ruxolitinib-vorbehandelt sind.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Unter Beriicksichtigung der identifizierten Literatur wird ersichtlich, dass im zeitlichen Verlauf
keine wesentlichen Verdnderungen der epidemiologischen Kennzahlen fiir die PMF in den
ndchsten 5 Jahren zu erwarten sind [8]. Dies spiegelt sich auch in der Tabelle 3-13
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vorgenommenen Abschitzung der Entwicklung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet auf
Basis der Privalenz und Bevdlkerungsentwicklung in Deutschland wider.

Tabelle 3-13: Prognostizierte 5-Jahres-Entwicklung der Patientenzahlen im
Anwendungsgebiet

5-Jahres-Prognose Anzahl (N)! Anteil (%)

Bezugsjahr Unter- Ober- Unter- Ober-
grenze grenze grenze grenze

2025

Gesamtbevolkerung in Deutschland? 84.756.900

Patienten in Subpopulation A (JAKi-naiv) 378 648 0,0004 0,0008

Patienten in Subpopulation B (RUX-vorb.) 281 855 0,0003 0,0010

2030

Gesamtbevolkerung in Deutschland? 85.151.700

Patienten in Subpopulation A (JAKi-naiv) - 380 651 0,0004 0,0008

Patienten in Subpopulation B (RUX-vorb.) - 282 859 0,0003 0,0010

Keine wesentlichen Anderungen innerhalb der nichsten 5 Jahre in der Zielpopulation

(Subpopulation A + B)

1: Patientenzahlen aufgerundet.

2: Statistisches Bundesamt (DESTATIS 2025)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Referenzen: [135]

Eine Schitzung aller in Deutschland lebenden Patienten im Anwendungsgebiet (Tabelle 3-7 im
Abschnitt 3.2.4) entspricht fiir das Bezugsjahr 2024 einem Anteil von 0,0004% bis 0,0008%
fiir Subpopulation A (JAKi-naiv) und 0,0003% bis 0,0010% fiir Subpopulation B (RUX-
vorbehandelt), gemessen an der deutschen Gesamtbevolkerung (N=84.620.800). Somit kann
auf Basis der prognostizierten Bevolkerungsentwicklung fiir Deutschland [135] — bei
gleichbleibender Inzidenz- bzw. Prédvalenzrate — keine nennenswerte Verdnderung der
Patientenzahlen im Anwendungsgebiet innerhalb der nichsten fiinf Jahre angenommen werden
(Tabelle 3-13).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Momelotinib Patienten mit PMF, Post-ET-MF, betréachtlich 378 — 648
Post-PV-MF mit Splenomegalie . 460 — 1.470%
oder Symptomen und moderater bis
schwerer Andmie, die JAKi-naiv
sind
Momelotinib Patienten mit PMF, Post-ET-MF, betrachtlich 281 — 855
Post-PV-MF mit Splenomegalie 210 — 1.160%*

oder Symptomen und moderater bis
schwerer Andmie, die Ruxolitinib-
vorbehandelt sind

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

* In seinem Beschluss zur ersten Nutzenbewertung von Momelotinib hat der G-BA 460 — 1.470 GKV-
Patienten fiir Subpopulation A und 210 — 1 160 GKV-Patienten fiir Subpopulation B bestimmt [123].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation (Herleitung siche Abschnitt 3.2.4), da alle Patienten der
Zielpopulation von einer Behandlung mit Momelotinib profitieren.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

In Abschnitt 3.2 wurden die jeweils zitierten Originalpublikationen bzw. darin angegebene
Quellen zur Beschreibung der Erkrankung und zum therapeutischen Bedarf herangezogen.
Weitere Quellen wurden entweder im Rahmen der Zulassungsunterlagen bei der EMA
beriicksichtigt oder ergaben sich aus einer orientierenden Handsuche in der Literaturdatenbank
MEDLINE via PubMed. Eingeschlossen wurden alle Referenzen, die relevante Informationen
iber die Beschreibung der Erkrankung oder den therapeutischen Bedarf lieferten.

In Abschnitt 3.2 wurde zur Bestimmung der epidemiologischen Kennzahlen der Erkrankung
am 25.08.2025 eine systematische Literaturreche in der Literaturdatenbank MEDLINE via
PubMed durchgefiihrt (Tabelle 3-15). Eingeschlossen wurden alle Studien, die systematisch
erhobene und populationsbezogene (extrahierbare) Daten zur Pravalenz und/oder Inzidenz der
PMF und/oder der ET, PV, Post-ET-MF und Post-PV-MF prisentierten, unabhingig von der
eigentlichen Fragestellung der jeweiligen Studie. Ein Populationsbezug wurde angenommen,
wenn eine ausreichend grofle und somit reprasentative Kohorte auf einer auf Zufall basierenden
Methode rekrutiert wurde. Die Altersspanne der Teilnehmer sollte dabei mdglichst grof3 sein
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und alle Gesundheitszustinde sowie die beiden klassischen Geschlechter (das Geschlecht
nDivers® wird derzeit noch nicht in allen epidemiologischen Studien dokumentiert)
beriicksichtigen. Die Suche wurde auf Publikationen, die sich auf Deutschland beziehen,
eingeschréinkt. In diesem Rahmen konnte eine aktuelle Publikation zur Epidemiologie der MPN
und des MDS in Deutschland fiir die Jahre 2017 bis 2019 identifiziert werden, die zusammen
mit der Kassendatenanalyse als Basis fiir die Herleitung reprédsentativer epidemiologischer
Kennzahlen im Rahmen des vorliegenden Dossiers dient. Die systematische Recherche wurde
durch eine Handsuche in den Referenzlisten der im Volltext gesichteten Publikationen sowie
in anderen Offentlich zugédnglichen Quellen unter Beriicksichtigung bekannter Krebsregister in
Deutschland ergénzt.

Tabelle 3-15: Suchstrategie der systematischen Literaturrecherche zur Epidemiologie der
PMF, Post-ET-MF und Post-PV-MF

Datenbankname Medline
Suchoberfliche PubMed
Datum der 25.08.2025
Suche
Zeitsegment keine Einschriankung
Suchfilter german*
Zeile Suche Treffer
#1 "Primary Myelofibrosis"[Mesh] OR "Polycythemia Vera"[Mesh]
OR "Thrombocythemia, Essential"[Mesh] 15220
#2 "Myelofibros*"[tiab] OR ("Fibros*"[tiab] AND "Bone
Marrow"[tiab]) OR "Myeloscleros*"[tiab] OR
"Osteomyelofibros*"[tiab] OR ("Myeloid"[tiab] AND 13930
"Metaplas*"[tiab] AND "Agnogenic"[tiab])
#3 ("Vera*"[tiab] AND "Polycythemia Rubra"[tiab]) OR
("Vera*"[tiab] AND "Polycythemia Ruba"[tiab]) OR (Osler[tiab] 517
AND Vaquez[tiab] AND Disease[tiab]) OR "Erythremia*"[tiab]
#4 "Thrombocythemia*"[tiab] AND (Essential[tiab] OR 4410
Hemorrhagic[tiab])
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 23711
#6 Epidemiology[Mesh] OR epidemiolog*[tiab] OR prevalen*
[tiab] OR inciden*[tiab] OR regist*[tiab] OR cohort-stud*[tiab] 3764511
OR (population-based[tiab] OR (population[tiab] AND
based][tiab]))
#7 #5 AND #6 2199
#8 (#5 AND #6) AND german* 220

Abbildung 3-9 illustriert die systematische Recherche zur Epidemiologie der PMF,
Post-ET-MF und Post-PV-MF. Die Literaturrecherche in der bibliographischen Datenbank
lieferte zur Indikation verkniipft mit einem epidemiologischen Studientyp 2.199 Treffer
(Tabelle 3-15). Nach Einschrankung auf Publikationen, die sich ausschlieBlich auf Deutschland
beziehen, reduzierte sich die Anzahl der Treffer auf 220. Die Durchsicht der Titel und Abstracts
reduzierte die Anzahl der Treffer auf 22. Zusammen mit 15 Publikation aus der Handsuche
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ergaben sich insgesamt 37 Publikationen, die anhand ihres Volltextes individuell durchgesehen
wurden. Dabei wurden weitere 32 Publikationen ausgeschlossen. Somit erfiillten
5 Publikationen die Einschlusskriterien. Diese beziehen sich zwar nicht ausschlieBlich auf die
PMF, Post-ET-MF und Post-PV-MF, werden aber als hinreichend valide erachtet, um in der
vorliegenden Indikation eine Anndherung an die Zielpopulation zu ermoglichen.

Literaturrecherche (25.08.2025)

Medline: n=220

Ausschluss von Duplikaten
n=0

Titel- / Abstract Screening
n =220

Ausschluss nach Titel / Abstract
n=198

Volltext Screening
n=22

Handsuche
n=15 Ausschluss nach Volltextanalyse
n=32

Eingeschlossene Publikationen
n=5

Abbildung 3-9: Flussdiagramm der systematischen Recherche zur Epidemiologie der PMF,
Post-ET-MF und Post-PV-MF

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Angaben zur Bevolkerung in Deutschland erfolgten geméaf Statistischem Bundesamt [135]. Die
Anzahl GKV-Versicherter wurde der GKV-Statistik KM1/14 entnommen [137].

Alle Berechnungsschritte zur Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation finden
sich in einer Excel-Tabelle [132].
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckméiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmadfige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmédBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-16:  Angaben zum Behandlungsmodus

zweckméfige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes Arzneimittel und

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu Population bzw. | modus Behand- dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe lungen pro | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | Tagen Jahr
zweckmiilige Jahr (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) (gegebenen- | Spanne) falls Spanne)
falls
Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Momelotinib Behandlung von 1 x téglich, 365 1 365
krankheitsbedingt | 200 mg
er Splenomegalie
oder Symptomen
bei erwachsenen
Patienten mit
moderater bis
schwerer Andmie,
die an PMF, Post-
PV-MF oder Post-
ET-MF erkrankt
sind, und die nicht
mit einem JAKi
vorbehandelt sind
oder die mit
Ruxolitinib
behandelt wurden
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Ruxolitinib 2 x taglich, 365 1 365
20 mg
Fedratinib 1 x taglich, 365 1 365
Behandlung von 400 mg
Epoetin alfa krankheltsbedln.gt 1 x wochentlich, | 52,1 1 52,1
er Splenomegalie
450 L.E./kg —
oder Symptomen N .
bei erwachsenen 1 x wochentlich,
Patienten mit 80,000 LE.
Darbepoetin alfa moderater bis 1 x monatlich, 12 -52,1 1 12 -52,1
schwerer Anémie, | 1,125 ng/kg —
die an PMF, Post- | | x wchentlich,
PV-MF oder Post- | 500 ug
- - ET-MF erkrankt - .
Transfusionstherapie sind, und die nicht Patientenindividuell
mit Erythrozyten- mit einem JAKi
konzentraten vorbehandelt sind
Deferoxamin oder die mit 1 x téaglich, Patientenindividuell
Ruxolitinib 20 mg/kg —
behandelt wurden | 60 mg/kg
Deferasirox 1 x téglich, Patientenindividuell
7 mg/kg —
28 mg/kg
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu Population bzw. | modus Behand- dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe lungen pro | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | Tagen Jahr
zweckmiilige Jahr (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) (gegebenen- | Spanne) falls Spanne)

falls

Spanne)

Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Alle betrachteten Arzneimittel werden kontinuierlich verabreicht. Da in den Fachinformationen
keine maximale Therapiedauer angegeben ist, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr
(365 Tage) angenommen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Momelotinib

Die Angaben zum Behandlungsmodus wurden der Fachinformation von Momelotinib
entnommen. Die Dosierungs- und Anwendungsempfehlung fiir Momelotinib sieht eine
kontinuierliche tédgliche Einnahme von 200 mg vor. Gemdl Fachinformation ist die
Therapiedauer nicht beschrinkt. Somit ergeben sich auf Grundlage der
Anwendungsempfehlung 365 Behandlungen (365 Tage x 1=365 Behandlungen) pro Jahr [1].

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Wie in Abschnitt 3.1.2 bereits beschrieben, hat der G-BA in der Beratung 2025-B-223 mit
Gesprach am 10. Oktober 2025 folgende zweckmifBlige Vergleichstherapie fiir Momelotinib
bestimmt.

- Fiir Patienten, die nicht mit einem Januskinase-Inhibitor (JAKi) vorbehandelt sind:
Ruxolitinib oder Fedratinib

- Fiir Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden: Fedratinib.

Ergénzend fiihrt der G-BA aus, dass eine patientenindividuelle Therapie zur Behandlung der
moderaten/schweren Anémie als fester Bestandteil der zVT anzusehen ist.

Ruxolitinib

Ruxolitinib wird gemiB der Fachinformation zweimal tiglich eingenommen, wobei die Dosis
von der Thrombozytenzahl abhingt [2]. Fiir die Berechnung wurde die durchschnittliche
Tagesdosis von 40 mg gemdll der Berechnungssystematik des G-BA-Beschlusses vom
06.11.2014 herangezogen [3].
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Gemdll Fachinformation ist die Therapiedauer grundsdtzlich nicht beschrinkt und sollte
fortgesetzt werden, solange die Nutzen-Risiko-Bewertung positiv ausféllt. Somit ergeben sich
auf  Grundlage der grundsitzlichen Anwendungsempfehlung 365 Behandlungen
(365 Tage x 1=365 Behandlungen) pro Jahr [2]

Fedratinib

Die Angaben zur Dosierung von Fedratinib wurden der Fachinformation Fedratinib
entnommen. Fedratinib wird in einer Dosis von 400 mg einmal tdglich empfohlen. Die
Therapiedauer ist nicht beschrinkt und kann so lange fortgesetzt werden, solange Patienten
einen klinischen Nutzen daraus ziehen. Daraus ergeben sich auf Grundlage der
Anwendungsempfehlung 365 Behandlungen (365 Tage x 1=365 Behandlungen) [4].

Epoetin alfa und Darbepoetin alfa

Fiir die patientenindividuelle Therapie zur Behandlung der moderaten/schweren Andmie
werden in der NCCN-Leitlinie Erythropoese-stimulierende Agenzien, wie Epoetin alfa und
Darbepoetin alfa, als relevante Therapieoptionen aufgefiihrt [5]. Da fiir keinen der beiden
Wirkstoffe eine Zulassung zur Behandlung der Andmie bei Patienten mit MF vorliegt, orientiert
sich die Berechnung von Epoetin alfa an den tragenden Griinden zum G-BA-Beschluss von
Luspatercept (Reblozyl®) vom 17. Oktober 2024 [6] und fiir Darbepoetin alfa an der minimalen
und maximalen Dosierung gemél der Fachinformation.

Ubereinstimmend mit der Fachinformation und den tragenden Griinden des G-BA zum
Verfahren von Luspatercept (Reblozyl®) vom 17. Oktober 2024 [6] folgend wird Epoetin alfa
einmal wochentlich mit jeweils 450 LE. pro kg Korpergewicht verabreicht oder maximal
einmal pro Woche mit 80.000 LE [7].

Darbepoetin alfa wird gemal der Fachinformation [8] mit einer Mindestdosis von 1,125 pg/kg
Korpergewicht einmal im Monat (bei einer Reduktion der monatlichen Dosis von 1,5 pg/kg
Korpergewicht um 25%) und einer Maximaldosis von 500 pg/kg Korpergewicht einmal pro
Woche verabreicht.

Patientenindividuelle Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten

Wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, stehen neben den medikamentdsen Behandlungsoptionen
zur  Behandlung der moderaten/schweren  Andmie auch  nicht-medikamentose
Behandlungsoptionen, wie die Gabe von RBC-Transfusionen, zur Verfiigung. Diese stellen
eine der wichtigsten Behandlungsoptionen fiir die Andmie bei MF dar [9-11]. Eine
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten richtet sich grundsitzlich nach den
individuellen Symptomen und Bedarf des Patienten, weshalb keine konkreten Angaben zum
Verbrauch pro Patient und Jahr moglich sind. Aufgrund der MF-bedingten Andmie entwickeln
nahezu alle Patienten im Laufe der Zeit eine Transfusionsabhiangigkeit [12-15].

Momelotinib (Omjjara) Seite 87 von 130



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Chelattherapie mit Deferoxamin und Deferasirox

Zur Vermeidung einer bedrohlichen Eisentliberladung kann die Gabe von RBC-Transfusionen
in Kombination mit einer patientenindividuellen Chelattherapie erfolgen [5; 10]. Hierfiir sind,
unabhingig vom Anwendungsgebiet der MF, die Eisenchelatoren Deferoxamin und
Deferasirox zugelassen [16; 17].

Den Fachinformationen fiir Deferoxamin und Deferasirox zufolge werden beide
Chelattherapien einmal tdglich verabreicht, wodurch sich eine Behandlungsdauer von
365 Tagen pro Patient und Jahr ergibt. Wird fiir Patienten eine Behandlung mit RBC-
Transfusionen einmal notwendig, so stellt diese meist eine Dauertherapie dar, wodurch auch
die patientenindividuellen Chelattherapien zu einer Dauertherapie werden. Die
durchschnittliche Tagesdosis fiir Deferoxamin liegt laut Fachinformation zwischen 20 und
60 mg/kg Korpergewicht. Deferasirox wird gemiB3 Fachinformation tédglich in einer
patientenindividuellen Dosis von 7 mg/kg bis 28 mg/kg Korpergewicht verabreicht [16; 17].
Gemidll dem Vorgehen des G-BA wird zur Berechnung der Dosis pro Patient das
durchschnittliche Korpergewicht des Unisex-Standardpatienten von 77,7 kg Korpergewicht
angesetzt [18]. Folglich ergibt sich eine tégliche Dosisspanne pro Patient von
1.554 mg — 4.662 mg fiir Deferoxamin und fiir Deferasirox von 543,9 mg — 2.175,6 mg taglich
pro Patient. Da die Chelattherapie von der Gabe der RBC-Transfusionen abhingt, konnen keine
konkreten Angaben zum Verbrauch pro Patient und Jahr gemacht werden.
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Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Momelotinib Behandlung von 1 x téglich, 200 mg 365
krankheitsbedingter
Splenomegalie oder
Symptomen bei
erwachsenen Patienten
mit moderater bis
schwerer Andmie, die
an PMF, Post-PV-MF
oder Post-ET-MF
erkrankt sind, und die
nicht mit einem JAKi
vorbehandelt sind oder
die mit Ruxolitinib
behandelt wurden
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Ruxolitinib 2 x téglich, 365
20 mg
Fedratinib 1 x téglich, 365
Behandlung von 400 mg
. krankheitsbedingt .
Epoetin alfa rantactisbecing et 1 x wochentlich, 52,1 -104,3
Splenomegalie oder
. 450 L.E./kg —
Symptomen bei N .
. 1 x wochentlich,
erwachsenen Patienten
. . 80,000 LE
mit moderater bis
Darbepoetin alfa schwerer Anémie, die 1 x monatlich, 12 -52,1
an PMF, Post-PV-MF | 1,125 pg/kg —
oder Post-ET-MF 1 x wochentlich,
erkrankt sind, und die 500 pg
- — nicht mit einem JAKi - — - —
Transfusionstherapie mit vorbehandelt sind oder | Patientenindividuell Patientenindividuell
Erythrozytenkonzentraten die mit Ruxolitinib
Deferoxamin behandelt wurden 1 x téglich, Patientenindividuell
20 mg/kg — 60 mg/kg
Deferasirox 1 x téglich, Patientenindividuell
7 mg/kg - 28 mg/kg
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdyfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- | (sehriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiiBlige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Mabfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Momelotinib Behandlung von | 365 1 x téglich, 73.000 mg
krankheitsbedin 200 mg
gter
Splenomegalie
oder
Symptomen bei
erwachsenen
Patienten mit
moderater bis
schwerer
Anémie, die an
PMF, Post-PV-
MF oder Post-
ET-MF erkrankt
sind, und die
nicht mit einem
JAKi
vorbehandelt
sind oder die
mit Ruxolitinib
behandelt
wurden
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Ruxolitinib Behandlung von | 365 2 x taglich, 14.600 mg
krankheitsbedin 20 mg
. gter 1
Fedratinib Splenomegalie 365 1 x taglich, 146.000 mg
oder 400 mg
Epoetin alfa Symptomen bei | 55 1 x wochent- | 1.821.677 LE. — 4.168.000 LE.
erwachsenen lich,
Patienten m1.t 450 LE./kg —
moderater bis 1 x wéchent-
schwerer lich
Animie, die an 80.600 LE
PMF, Post-PV-
Darbepoetin alfa MF oder Post- 12 -52,1 1 x monat- 1.049 pg —26.050 pg
ET-MF erkrankt lich,
sind, und die 1,125 pg/kg
nicht mit einem -
JAKi 1 x wochent-
vorbehandelt lich, 500 pg
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- (gebriiuchliches Maf; im Falle
Arzneimﬂittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmaiBige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Transfusionstherapie | Sind oder die Patientenindividuell
mit Erythrozyten- mit Ruxolitinib
konzentraten behandelt
wurden
Deferoxamin Patientenindiv | 1 x téglich, Patientenindividuell
iduell 20 mg/kg —
60 mg/kg
Deferasirox Patientenindiv | 1 x téglich, Patientenindividuell
iduell 7 mg/kg —
28 mg/kg
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Momelotinib

Fiir Momelotinib wird auf die in der Fachinformation zu Momelotinib angegebene
Dosierungsempfehlung zuriickgegriffen. Aufgrund der kontinuierlichen Einnahme von 200 mg
(1 Tablette a 200 mg) einmal tiglich betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch 73.000 mg
(200 mg x 365 Behandlungstage=73.000 mg) [1].

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Ruxolitinib

Gemidll der Fachinformation und dem G-BA Beschluss vom 06.11.2014 betragt die
durchschnittliche Tagesdosis von Ruxolitinib 2 x 20 mg tdglich. Daraus ergibt sich ein
Jahresverbrauch von 14.600 mg (40 mg x 365 Behandlungstage=14.600 mg) [2; 3].
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Fedratinib

Fiir die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patienten wird auf die Fachinformation von
Fedratinib zuriickgegriffen. Die empfohlene tdgliche Einnahme betrdgt 1 x 400 mg téglich.
Daraus  ergibt sich ein  Jahresverbrauch  von  146.000 mg (400 mg x 365
Behandlungstage=146.000 mg) [4].

Epoetin alfa und Darbepoetin alfa

Gemidll den jeweiligen Fachinformationen ist die Dosierung von Epoetin alfa sowie von
Darbepoetin  alfa gewichtsabhéngig. [8; 19]. Fiir die Berechnung wurde das
Durchschnittskdrpergewicht gemi3 Mikrozensus 2021 [18] von 77,7 kg zugrunde gelegt,
wodurch sich eine Jahresverbrauchsspanne pro Patient flir Epoetin alfa von 1.821.677 LE.
(450 LE. x 77,7 kg x 52,1 Behandlungen pro Jahr=1.821.677 LE.) bis 4.168.000 L.E.
(80.000 LE. x 52,1 Behandlungen pro Jahr=4.168.000 L.E.) pro Jahr ergibt. Wird das gleiche
Durchschnittskorpergewicht von 77,7 kg fiir Darbepoetin alfa zu Grunde gelegt, ergibt sich ein
eine Jahresverbrauchsspanne pro Patient von 1.049 pg (1,125 nugx 77,7kg x 12
Behandlungstage=1.049 ug) bis 26.050 pg (500 pg x 52,1 Behandlungstage=26.050 pg).

Patientenindividuelle Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten

Da sich die Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten nach den individuellen
Symptomen und Bedarf des Patienten richtet, kann kein Jahresverbrauch fiir die Berechnung
herangezogen werden.

Chelattherapie mit Deferoxamin und Deferasirox

Da die Chelattherapie mit Deferoxamin oder Deferasirox von der patientenindividuellen Gabe
der RBC-Transfusionen abhéngt, kann auch hier kein fester Jahresverbrauch fiir die
Berechnung herangezogen werden.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
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Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben

darzulegen.

Tabelle 3-19:
Vergleichstherapie

Kosten des

zu bewertenden Arzneimittels

und der zweckmaifBigen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstiirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

1

Momelotinib
(200 mg; 30 Stiick)
Filmtabletten

4.649,62 €
(PZN: 18770916)

4.385,60 €
[1,77 €' 262,25 €]

ZweckmiBige Vergleichstherapie

(2 g; 10x50 ml)

Pulver zur Herstellung einer
Injektions- bzw.
Infusionslésung

(PZN: 12543295)

Ruxolitinib 3.953,87 € 3.729,59 €

(20 mg; 56 Stiick) (PZN: 09529541) [1,77 €'; 222,51 €2]
Tabletten

Fedratinib 3.810,55 € 3.594,45 €

(100 mg; 120 Stiick) (PZN: 16801848) [1,77 €'; 214,33 €]
Hartkapseln

Epoetin alfa Festbetrag: 310,76 € 285,30 €

(40.000 LLE./1 ml; 1 Stiick) (PZN: 00878122) [1,77 €'; 23,69 €3]
Fertigspritzen

Darbepoetin alfa Festbetrag: 258,59 € 237,26 €

(30 pg; 4 Stiick) (PZN: 05379926) [1,77 €% 19,56 €3]
Injektionslésung

Darbepoetin alfa Festbetrag: 884,87 € 814,00 €

(100 pg; 4 Stiick) (PZN: 05380094) [1,77 € 69,10 €3]
Injektionslésung

Deferoxamin 588,86 € 559,68 €

[1,77 €' 27,41 €7]

Deferoxamin
(0,5 g; 10x7,5 ml)

Pulver zur Herstellung einer
Injektions- bzw.

155,71 €
(PZN: 10274508)

147,09 €
[1,77 € 6,85 €]

Infusionslésung

Deferasirox Festbetrag: 65,35 € 59,30 €

(180 mg; 90 Stiick) (PZN: 16861796) [1,77 € 4,28 €]
Filmtabletten
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Deferasirox Festbetrag: 371,60 € 341,33 €

(360 mg; 300 Stiick) (PZN: 16861827) [1,77 €; 28,50 €]
Filmtabletten

Deferasirox Festbetrag: 1.420,12 € 1.306,92 €

(900 mg; 10x30 Stiick) (PZN: 17449968) [1,77 € 111,43 €]
Filmtabletten

1: Apothekenrabatt gemdf3 § 130 Abs. 1 SGB V

2: Herstellerrabatt geméf §130a Abs. 1 SGB V

3: Generikarabatt gemal § 130a Abs. 3b SGB V

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschlige in Tabelle 3-19 aufgefiihrten Priparate
wurde der Lauer-Taxe® zum Stand 15. Oktober 2025 entnommen [3]. Tabelle 3-19 bildet die
Apothekenverkaufspreise (AVP) bzw. Festbetrdge abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte ab. Sofern zutreffend, wurden folgende Abschlige von dem jeweiligen
Apothekenverkaufspreis abgezogen:

- Apothekenrabatt gemél § 130 Abs. 1 SGB V
- Herstellerrabatt gemal § 130a Abs. 1 SGB V
- Generikarabatt geméf § 130a Abs. 3b SGB V

Die Kosten fiir eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten fallen
patientenindividuell an und sind mit Hilfe von Tabelle 3-19 nicht sinnvoll darstellbar
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berilicksichtigt. Geméil
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméfBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise zusitzlichen | notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-Leistungen GKV-Leistungen
zweckmaiBige Leistung je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) et cetera Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Momelotinib Behandlung von Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend
krankheitsbedingter | zutreffend
Splenomegalie
oder Symptomen
bei erwachsenen
Patienten mit
moderater bis
schwerer Anidmie,
die an PMF, Post-
PV-MF oder Post-
ET-MF erkrankt
sind, und die nicht
mit einem JAKi
vorbehandelt sind
oder die mit
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise zusitzlichen | notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-Leistungen GKYV-Leistungen
zweckmaiBige Leistung je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) et cetera Jahr
Ruxolitinib
behandelt wurden
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Ruxolitinib Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend
zutreffend
Fedratinib Vor Therapie-
beginn: 1 1
Thiamin-
spiegel
Behandlung von
krankheitsbedingter | Wahrend der
Splenomegalie Behandlung:
oder Symptomen Thiamin- 6 6
bei erwachsenen spiegel
Patienten mit
Epoetin alfa moderater bis Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend
schwerer Anémie, | zutreffend
D - die an PMF, Post- - . -
arbepoetin alfa Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend
PV-MF oder Post- sutreffend
ET-MF erkrankt
Transfusionstherapie sind, und die nicht | Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend
mit Erythrozyten- mit einem JAKi zutreffend
konzentraten vorbehandelt sind
Deferoxamin ﬁder d.l © mlt Zuschlag fiir Patientenindividuell | Patientenindividuell
uxolitinib .
behandelt wurden die
Herstellung
einer
sonstigen
parenteralen
Losung
Deferasirox Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend
zutreffend

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemail der G-BA-Modulvorlage sind nur diejenigen Kosten zu beriicksichtigen, die direkt mit
der Anwendung des Arzneimittels in unmittelbarem Zusammenhang stehen. Nicht
beriicksichtigt werden hingegen Kosten fiir drztliche Behandlungen, Krankenhausaufenthalte
zur Kontrolle des Behandlungserfolgs oder des Krankheitsverlaufs sowie Kosten fiir
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen, die im Rahmen der {iblichen
Anwendungen wéhrend der Behandlung anfallen) und édrztliche Honorarleistungen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Zur Identifikation der zusitzlichen GKV-Leistungen wurde die Fachinformation von
Momelotinib auf notwendige Zusatzleistungen, die unmittelbar im Zusammenhang mit der
Anwendung des Arzneimittels erbracht werden miissen, durchsucht. Es wurden keine
Leistungen identifiziert, die iiber das Mal} der iiblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen. Es fallen somit keine zusatzlichen GKV-Kosten an [1].

Zweckmiifige Vergleichstherapie

Gemail Fachinformation von Fedratinib soll der Thiaminspiegel zu Behandlungsbeginn und
danach in regelméBigen Abstéinden, z. B. monatlich wéihrend der ersten 3 Monate und danach
alle 3 Monate, (und wie klinisch angezeigt) erfolgen. Demgemall wird vorliegend von
7 Bestimmungen pro Jahr ausgegangen [4].

Fiir die Herstellung sonstiger parenteraler Losungen inklusive Deferoxamin ist gemil3 Anlage 3
Teil 7 Ziffer 8 pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag abrechnungsfahig [20].

Fiir alle weiteren Therapien fallen keine zuséatzlich notwendigen GKV-Kosten an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Quantitative chromatographische 20,52 €
Bestimmung(en) einer oder
mehrerer Substanz(en) — Vitamine
GOP 32306

Zuschlag fiir die Herstellung einer | 54,00 €
sonstigen parenteralen Losung

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fiir die Berechnung der Kosten fiir die quantitative chromatographische Bestimmung(en) einer
oder mehrerer Substanz(en) wurde der Einheitliche Bewertungsmallstab (EBM) der
Kassenirztlichen Bundesvereinigung in der Fassung vom 4. Quartal 2025 herangezogen [21].

Zur Berechnung des Zuschlags fiir die Herstellung sonstiger parenteraler Losungen wurde die
aktuell giiltige Anlage 3, Teil 7 ,,Preisbildung fiir sonstige parenterale Losungen* der Hilfstaxe
vom 01. Juni 2025 berticksichtigt [20].

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-20 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Momelotinib

Behandlung von
krankheitsbedingter
Splenomegalie oder
Symptomen bei
erwachsenen Patienten mit
moderater bis schwerer
Anédmie, die an PMF, Post-
PV-MF oder Post-ET-MF
erkrankt sind, und die nicht
mit einem JAKi
vorbehandelt sind oder die
mit Ruxolitinib behandelt
wurden

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Zweckmifige Vergleichstherapie

Ruxolitinib

Fedratinib

Epoetin alfa

Behandlung von
krankheitsbedingter
Splenomegalie oder
Symptomen bei
erwachsenen Patienten mit
moderater bis schwerer
Anédmie, die an PMF, Post-
PV-MF oder Post-ET-MF
erkrankt sind, und die nicht
mit einem JAKi
vorbehandelt sind oder die

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Quantitative
chromatographische
Bestimmung(en) einer
oder mehrerer
Substanz(en) —
Vitamine GOP 32306

7x 20,52 €=143,64 €

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population zusitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
zweckmilige Patientengruppe Leistung
Vergleichstherapie)
Darbepoetin alfa mit Ruxolitinib behandelt Nicht zutreffend Nicht zutreffend
wurden
Transfusionstherapie mit Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Erythrozytenkonzentraten
Deferoxamin Zuschlag fiir die Patientenindividuell
Herstellung einer
sonstigen parenteralen
Losung
Deferasirox Nicht zutreffend Nicht zutreffend

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 0 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch die
Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen
pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre
Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen
Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemal
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel
Momelotinib Behandlung 53.358,13 € Nicht Nicht 53.358,13 €

von zutreffend zutreffend

krankheitsbedi

ngter

Splenomegalie

oder

Symptomen

bei

erwachsenen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKYV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKYV-
Leistungen
(gemal
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

Patienten mit
moderater bis
schwerer
Anédmie, die
an PMF, Post-
PV-MF oder
Post-ET-MF
erkrankt sind,
und die nicht
mit einem
JAKi
vorbehandelt
sind oder die
mit
Ruxolitinib
behandelt
wurden

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Ruxolitinib

Fedratinib

Epoetin alfa

Darbepoetin alfa!

Transfusionsthera
pie mit
Erythrozytenkonz
entraten

Deferoxamin

Deferasirox

Behandlung
von
krankheitsbedi
ngter
Splenomegalie
oder
Symptomen
bei
erwachsenen
Patienten mit
moderater bis
schwerer
Anédmie, die
an PMF, Post-
PV-MF oder
Post-ET-MF
erkrankt sind,
und die nicht
mit einem
JAKi
vorbehandelt
sind oder die
mit
Ruxolitinib
behandelt
wurden

48.617,87 €

Nicht
zutreffend €

Nicht
zutreffend

48.617,87 €

43.732,48 €

143,64 €

Nicht
zutreffend

43.876,12 €

14.864,13 € -
29.728,26 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

14.864,13 € -
29.728,26 €

2.135,34€ -
53.011,75 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

2.135,34€ -
53.011,75 €

Patientenindiv
iduell

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

Patientenindiv
iduell

Patientenindiv
iduell

Nicht
zutreffend

54,00 €

Patientenindiv
iduell

Patientenindiv
iduell

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

Patientenindiv
iduell

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

1: Berechnung auf Basis des laut Mikrozensus 2021 durchschnittlichen Kérpergewichts von 77,7 kg.
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Patientenindividuelle Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten

Eine Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten richtet sich grundsitzlich nach den
individuellen Symptomen und dem Bedarf des Patienten, weshalb keine konkreten Angaben
zum Verbrauch pro Patient und Jahr moglich sind.

Chelattherapie mit Deferasirox und Deferoxamin

Da die Chelattherapie von der Gabe der RBC-Transfusionen abhédngt, konnen keine konkreten
Angaben zum Verbrauch pro Patient pro Jahr gemacht werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in Deutschland fiir die Behandlung der MF zugelassenen JAKi (Ruxolitinib und Fedratinib)
stellen derzeit den aktuellen Therapiestandard dar und werden von nationalen und
internationalen Leitlinien empfohlen [5; 22]. Obwohl gezeigt wurde, dass die Behandlung mit
den beiden JAKi zu einer Verbesserung der Splenomegalie und weiterer Symptome fiihrt [23;
24], wirken diese Substanzen myelosuppressiv [2; 4; 23; 25]. Zudem ist der Einsatz von
Ruxolitinib und Fedratinib auf Patienten mit einer Thrombozytenzahl iiber 50x10°/1 begrenzt
[2; 4]. Die dadurch auftretenden himatologischen Toxizititen erfordern haufig
Dosisanpassungen, fiihren infolgedessen zu einer verminderten Wirksamkeit und verstirken die
Notwendigkeit eines FEinsatzes supportiver MaBnahmen (insb. RBC-Transfusionen).
Insbesondere die Andmie stellt als die am hiufigsten auftretende Zytopenie bei MF eine der
Hauptursachen fiir eine beeintrachtigte Lebensqualitit der Patienten dar und wird — in
Abhiingigkeit vom Schweregrad — zudem mit einem geringeren Uberleben assoziiert [26-28].

Insgesamt 38% aller Patienten mit MF weisen zum Zeitpunkt ihrer Diagnose einen Himoglobin
(Hb)-Wert <10 g/dl auf und sind somit bereits andmisch; anndhernd alle Patienten entwickeln
im Verlauf ihrer Erkrankung eine Andmie, davon 60% der Patienten bereits innerhalb eines
Jahres nach der Diagnosestellung [15; 29-33]. Eine Andmie kann sowohl als Folge des
Fortschreitens der Erkrankung als auch der zur Behandlung der MF eingesetzten Medikamente
auftreten [15; 29-31].

Durch den spezifischen dualen Wirkmechanismus erreicht eine Therapie mit Momelotinib bei
Patienten mit MF eine positive Beeinflussung der zentralen klinischen Herausforderungen:
Animie, Splenomegalie sowie zahlreiche konstitutionelle Symptome [33-35]. Daraus ergeben
sich klinisch relevante Vorteile gegeniiber den derzeit verfiigbaren JAKi, die aufgrund ihrer
myelosuppressiven Eigenschaften ggf. zur Verschlechterung Zytopenie-bedingter Symptome
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fiihren kdnnen [34-37]. Momelotinib deckt somit den therapeutischen Bedarf von MF-Patienten
mit einer bestehenden Anidmie zu Behandlungsbeginn, die nicht mit JAKi therapiert wurden
oder die mit dem JAKi Ruxolitinib behandelt wurden und somit von einer Therapieumstellung
profitieren konnen.

Versorgungsbereich

Bei der MF handelt es sich um eine seltene, klonale, maligne, himatologische Erkrankung [15;
38], die vorrangig ambulant versorgt wird. Die MF ist von einer biologischen und klinischen
Heterogenitit geprigt, weshalb sie einen individuellen Krankheitsverlauf aufweist [22].
Abhidngig vom Schweregrad der Erkrankung und der Ausprigung von Folge- bzw.
Begleiterkrankungen konnen intermittierend (teil-)stationdre Behandlungen erforderlich sein,
deren Frequenz und Dauer individuell stark variieren und deshalb nicht abschlie8end beurteilt
werden konnen.

Therapieabbriiche

Einen Einfluss auf den zu erwartenden Versorgungsanteil eines Arzneimittels konnen sowohl
der Schweregrad als auch der individuelle Verlauf der Erkrankung sowie nicht tolerierbare
Arzneimittelnebenwirkungen haben, die jeweils zu einem Therapieabbruch fiihren. Sowohl in
der Studie SIMPLIFY-1 als auch in der Studie SIMPLIFY-2 gab es keine signifikanten
Behandlungsunterschiede bei den Gesamtraten der UE, der UE nach Schweregrad oder der
schwerwiegenden UE. Es ist daher insgesamt bei der Therapie mit Momelotinib von einer
sicheren Anwendung auszugehen. In der Studie SIMPLIFY-1 brachen 17 (19,8%) in den
Momelotinib-Arm randomisierte Patienten der bewertungsrelevanten Studienpopulation die
Behandlung wihrend der doppelblinden Behandlungsphase aufgrund unerwiinschter Ereignisse
ab. Im Momelotinib-Arm der Studie SIMPLIFY-2 brachen 14 Patienten (21,2%) der
bewertungsrelevanten Studienpopulation die Behandlung ab.

Gegenanzeigen

Die Anwendung von Momelotinib ist geméfl Fachinformation kontraindiziert bei [1]:
e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile,
e Schwangerschaft und Stillzeit.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ein konkreter Versorgungsanteil kann nicht mit ausreichender Sicherheit eingeschitzt werden.
Es wird daher darauf verzichtet, mogliche Anderungen der Jahrestherapiekosten vorzunehmen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Es wurden Informationen aus der gro3en deutschen Spezialititen-Taxe (LAUER-Taxe), der
Fachinformation von Momelotinib, sowie der Verfahrensordnung des G-BA herangezogen.

Alle Berechnungsschritte zur Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation finden
sich in einer Excel-Tabelle [39].
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

10.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) 2025. Fachinformation Omjjara
Filmtabletten - Stand der Information: Marz 2025.

Novartis Europharm Limited 2025. Fachinformation Jakavi® Tabletten - Stand der
Information: Juni 2025.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Ruxolitinib, Vom 6. November 2014. BAnz AT 15.12.2014 B4.

Bristol Myers Squibb (BMS) 2025. Fachinformation Inrebic® 100 mg Hartkapseln -
Stand der Information: Juni 2025.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2025. NCCN Guidelines Version
2.2025 Myeloproliferative Neoplasms.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V), Luspatercept (neues
Anwendungsgebiet: Myelodysplastische Syndrome mit transfusionsabhingiger
Andmie, nicht vorbehandelt, sowie ohne Ringsideroblasten, vorbehandelt), Datum der
Veroffentlichung: 17. Oktober 2024.

Janssen-Cilag GmbH 2024. Fachinformation ERYPO® FS Injektionslosung in
Fertigspritze.

AMGEN 2021. Fachinformation Aranesp®
10/20/30/40/50/60/80/100/130/150/300/500 Mikrogramm Injektionslésung in einer
Fertigspritze - Stand der Information: Februar 2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Wortprotokoll zur miindlichen
Anhorung gemél § 35 a Abs. 3 Satz 2 SGB V des Gemeinsamen Bundesausschusses
hier: Momelotinib (D-1040), 24. Juni 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemidl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2025-B-048
Momelotinib zur Behandlung der Splenomegalie.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemél § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2023-B-105.

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

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

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.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitiitsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
wurden der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product
Characteristics, SmPC) entnommen (Abschnittsangaben beziehen sich auf die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten mit Erfahrung in der Anwendung von Onkologika eingeleitet
und tiberwacht werden.

Dosierung
Omyjjara sollte nicht in Kombination mit anderen JAK-Inhibitoren angewendet werden.
Die empfohlene Dosis betrigt einmal tdglich 200 mg.

Ein grofes Blutbild und Leberfunktionstests miissen vor Beginn der Behandlung, in
regelméBigen Abstinden wihrend der Behandlung sowie bei klinischer Indikation (siehe
Abschnitt 4.4) durchgefiihrt werden.

Dosisanpassungen

Bei himatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizititen (Tabelle 3-24) sollten
Dosisanpassungen in Betracht gezogen werden.
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Tabelle 3-24: Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen

Himatologische Toxizitdten

Thrombozytopenie
Ausgangswert Thrombozyten Dosisanpassung®
Thrombozytenzahl zahl
>100x10%/1 20x10%/1 bis Tégliche Dosis um 50 mg gegeniiber der zuletzt verabreichten
<50x10%/1 Dosis reduzieren.
<20x10%/1 Behandlung unterbrechen, bis die Thrombozytenzahl auf 50x10%/1
ansteigt.
Behandlung mit Omyjjara mit einer téglichen Dosis von 50 mg
unter der zuletzt verabreichten Dosis wieder aufnehmen®.
>50x10%1 bis <20x10%/1 Behandlung unterbrechen, bis die Thrombozytenzahl auf 50x10°/1
<100x10%1 ansteigt.
Behandlung mit Omyjjara mit einer tdglichen Dosis von 50 mg
unter der zuletzt verabreichten Dosis wieder aufnehmen®.
<50x10°1 <20x10°1 Behandlung unterbrechen, bis die Thrombozytenzahl auf den
Ausgangswert ansteigt.
Behandlung mit Omyjjara mit einer tdglichen Dosis von 50 mg
unter der zuletzt verabreichten Dosis wieder aufnehmen®.
Neutropenie Dosisanpassung®

ANC <0,5x10%/1

Behandlung unterbrechen, bis eine absolute Neutrophilenzahl von
ANC >0,75x10%/1 erreicht ist.

Behandlung mit Omyjjara mit einer téglichen Dosis von 50 mg
unter der zuletzt verabreichten Dosis wieder aufnehmen®

Nicht-hdmatologische Toxizititen

Lebertoxizitit

(sofern keine anderen offensichtlichen
Ursachen vorliegen)

Dosisanpassung®

ALT und/oder AST >5xULN (oder
>5x Ausgangswert, wenn der
Ausgangswert au3erhalb des
Normbereichs ist) und/oder
Gesamtbilirubin >2xULN (oder
>2xAusgangswert, wenn der
Ausgangswert auflerhalb des
Normbereichs ist)

Behandlung unterbrechen, bis AST und ALT <2xULN oder der
Ausgangswert und Gesamtbilirubin <1,5XULN oder der
Ausgangswert erreicht wird.

Behandlung mit Omyjjara mit einer tdglichen Dosis von 50 mg
unter der zuletzt verabreichten Dosis wieder aufnehmen®.

Bei erneutem Auftreten von ALT- oder AST-Erhdhungen
>5xULN Omyjjara dauerhaft absetzen.

Andere nicht-himatologische
Toxizititen

Dosisanpassung®

>Grad 3¢
>Grad 2° Blutungen

Behandlung unterbrechen, bis die Toxizitéit auf Grad 1 oder
niedriger (oder Ausgangswert) zuriickgeht.

Behandlung mit Omyjjara mit einer téglichen Dosis von 50 mg
unter der zuletzt verabreichten Dosis wieder aufnehmen®.

(NCI-CTCAE).

 Die Behandlung wieder aufnehmen oder bis zur Anfangsdosis steigern, wie klinisch angezeigt.
® Die Behandlung kann mit 100 mg wieder aufgenommen werden, wenn die Dosis zuvor bei 100 mg lag.
¢ Klassifiziert auf Basis der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Die Behandlung mit Omjjara soll bei Patienten, die eine Dosis von einmal tdglich 100 mg nicht
vertragen, abgesetzt werden.

Anwendungsdauer

Die Behandlung kann so lange fortgesetzt werden, wie das Nutzen-Risiko-Verhéltnis fiir die
Patienten nach Einschitzung des behandelnden Arztes positiv bleibt.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis von Omyjjara versdumt wird, soll die ndchste geplante Dosis am folgenden
Tag eingenommen werden. Es sollen nicht zwei Dosen zur gleichen Zeit eingenommen werden,
um die versdumte Dosis auszugleichen.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Fiir dltere Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung (>15 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Omjjara wurde nicht bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz untersucht.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder moderater Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.4) wird
keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse C) betrdgt die empfohlene Anfangsdosis von Omjjara einmal tidglich 150 mg
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omyjjara bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Omjjara wird ausschlieBlich oral verabreicht und kann zu oder unabhéngig von Mahlzeiten
eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Infektionen, darunter schwere und tddliche bakterielle Infektionen und Virusinfektionen
(einschlieBlich COVID-19), sind bei mit Omjjara behandelten Patienten aufgetreten (siche
Abschnitt 4.8). Eine Behandlung mit Omyjjara sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen nicht
begonnen werden. Arzte sollten Patienten, die Omjjara erhalten, sorgfiltig auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion (unter anderem Fieber, Husten, Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit und
Schmerzen beim Wasserlassen) beobachten und umgehend eine angemessene Behandlung
einleiten.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Ein Anstieg der Hepatitis-B-Viruslast (HBV-DNA-Titer), mit oder ohne assoziiertem Anstieg
der Alanintransaminase (ALT) oder Aspartattransaminase (AST), wurde bei Patienten mit
chronischer Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion, die JAK-Inhibitoren wie Omjjara einnehmen,
berichtet. Der Effekt von Omjjara auf die Virusreplikation bei Patienten mit chronischer HBV-
Infektion ist nicht bekannt. Die Behandlung und Uberwachung von Patienten mit chronischer
HBV-Infektion, die Omjjara erhalten, sollten geméf den klinischen HBV-Richtlinien erfolgen.

Thrombozytopenie und Neutropenie

Bei Patienten, die mit Omjjara behandelt wurden, kam es zu neu auftretenden, schweren (Grad
>3) Féllen von Thrombozytopenie und Neutropenie (siche Abschnitt 4.8). Ein grofles Blutbild
einschlieBlich Thrombozytenzahl muss vor Beginn der Behandlung mit Omjjara, in
regelméBigen Abstdnden wihrend der Behandlung sowie bei klinischer Indikation durchgefiihrt
werden. Eine Unterbrechung der Behandlung oder eine Dosisreduktion kann erforderlich
sein(sieche Abschnitt 4.2).

Uberwachung der Leberfunktion

Leberfunktionstests miissen vor Beginn der Behandlung mit Omjjara, in regelméBigen
Abstinden wihrend der Behandlung sowie bei klinischer Indikation durchgefiihrt werden. Bei
Verdacht auf behandlungsbedingte Erhohungen von ALT, AST oder Bilirubin kann eine
Unterbrechung der Behandlung oder eine Dosisreduktion erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse (MACE. major adverse
cardiovascular events)

In einer groflen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie mit Tofacitinib (einem anderen
JAK-Inhibitor) bei Patienten ab 50 Jahren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens einem
zusitzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor wurde mit Tofacitinib im Vergleich zu
Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren eine hohere Rate an MACE, definiert als
kardiovaskuldrer Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt (MI) und nicht-tédlicher Schlaganfall,
beobachtet.
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Bei Patienten, die Omjjara erhielten, wurden Fille von MACE berichtet, ein kausaler
Zusammenhang ist jedoch nicht erwiesen. Vor Beginn oder Fortsetzung einer Therapie mit
Omjjara sollten Nutzen und Risiken fiir den einzelnen Patienten abgewogen werden. Dies gilt
insbesondere fiir Patienten ab 65 Jahren, fiir Patienten, die aktuell Raucher sind oder lange Zeit
Raucher waren, sowie fiir Patienten mit anamnestisch bekannter atherosklerotischer
kardiovaskulédrer Erkrankung oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Thrombose

In einer groflen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie mit Tofacitinib (einem anderen
JAK-Inhibitor) bei Patienten ab 50 Jahren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens einem
zusitzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor wurde mit Tofacitinib im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren dosisabhédngig eine hohere Rate an vendsen thromboembolischen Ereignissen
(VTE) einschlieBlich tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) beobachtet.

Bei Patienten, die Omjjara erhielten, wurden Fille von TVT und LE berichtet. Ein kausaler
Zusammenhang ist jedoch nicht erwiesen. Bei Patienten mit Myelofibrose, die mit Omjjara in
klinischen Studien behandelt wurden, war das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen
bei mit Omjjara behandelten Patienten und den Kontrollpatienten vergleichbar. Vor Beginn
oder Fortsetzung einer Therapie mit Omyjjara sollten Nutzen und Risiken fiir den einzelnen
Patienten abgewogen werden, insbesondere bei Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren
(siche auch Abschnitt ,,Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse (MACE)®).

Patienten mit Symptomen einer Thrombose sollten umgehend untersucht und entsprechend
behandelt werden.

Sekundir auftretende primére maligne Erkrankungen

In einer groflen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie mit Tofacitinib (einem anderen
JAK-Inhibitor) bei Patienten ab 50 Jahren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens einem
zusdtzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor wurde mit Tofacitinib im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren eine hohere Rate an malignen Erkrankungen, insbesondere Lungenkrebs,
Lymphomen und nicht-melanozytirer Hautkrebs (NMSC, non-melanoma skin cancer),
beobachtet.

Bei Patienten, die JAK-Inhibitoren wie Omyjjara erhielten, wurden Lymphome und andere
maligne Erkrankungen berichtet. Ein kausaler Zusammenhang ist jedoch nicht erwiesen.

Wechselwirkungen

Aufgrund des Potenzials von Omjjara, die Plasmakonzentrationen bestimmter Arzneimittel zu
erhéhen (z. B. sensitiver Substrate des Breast Cancer Resistance Protein [BCRP] wie
Rosuvastatin und Sulfasalazin), sollten die Patienten bei gleichzeitiger Verabreichung dieser
Arzneimittel auf Nebenwirkungen iiberwacht werden (sieche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung von starken Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Induktoren kann zu
einer verminderten Omjjara-Exposition und folglich zu einem Risiko fiir eine verminderte
Wirksamkeit fiihren. Daher wird bei gleichzeitiger Anwendung von Omjjara und starken
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CYP3A4-Induktoren (unter anderem Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und
Johanniskraut [Hypericum perforatum]) eine zusitzliche Uberwachung von klinischen
Myelofibrose-Anzeichen und -Symptomen empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Frauen im gebéarfahigen Alter

Da unklar ist, ob Omjjara die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva beeintrachtigen kann,
sollten Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva anwenden, wihrend der
Behandlung und fiir mindestens eine Woche nach der letzten Dosis Omjjara zusitzlich eine
Barrieremethode anwenden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Omjjara enthdlt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-
Intoleranz, vollstandigem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Einfluss von anderen Arzneimitteln auf Momelotinib
Momelotinib wird von mehreren CYP-Enzymen (einschlieBlich CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9,

CYP2C19 und CYP1A2) und Aldehydoxidase metabolisiert, wobei CYP3A4 den groBten
Anteil hat.

Starke CYP3A4-Induktoren

Bei einer Untersuchung des Induktionseffekts von Rifampicin verringerten mehrfache Dosen
von Rifampicin (tdglich 600 mg fiir 7 Tage) die Cmax (maximale Plasmakonzentration) von
Momelotinib um 29,4% und die AUCinr (Area Under the Curve) um 46,1% im Vergleich zu
Momelotinib (200 mg Einzeldosis) mit einer Rifampicin-Einzeldosis (600 mg). Die
gleichzeitige Verabreichung von starken CYP3A4-Induktoren kann zu einer verminderten
Momelotinib-Exposition und damit zu einem Risiko fiir eine verminderte Wirksamkeit fiihren.
Daher wird bei gleichzeitiger Anwendung von Momelotinib und starken CYP3A4-Induktoren
(darunter Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Johanniskraut [Hypericum
perforatum]) eine zusitzliche Uberwachung von klinischen Myelofibrose-Anzeichen und
-Symptomen empfohlen.

Bei einer Untersuchung des kombinierten Effekts der CYP3A4-Induktion und der Inhibition
der Organo-Anion-Transporter-Peptide OATPIB1 und OATP1B3 veridnderten mehrfache
Dosen von Rifampicin (tdglich 600 mg fiir 7 Tage) die Cmax von Momelotinib nicht und
verringerten die AUCiyr von Momelotinib um 15,3% im Vergleich zu Momelotinib allein
(200 mg Einzeldosis). Momelotinib kann ohne Dosisanpassung zusammen mit Rifampicin
verabreicht werden.
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Transporter

Momelotinib ist ein Substrat der Transporter OATP1B1 und OATPIB3. Die gleichzeitige
Verabreichung mit einer Einzeldosis Rifampicin zur Untersuchung des OATP1B1/1B3-
Inhibitionseffekts erhohte die Momelotinib-Exposition moderat (Cmax um 40,4% und AUCins
um 57,1%). Daher ist bei der gleichzeitigen Anwendung von OATP1BI1/1B3-Inhibitoren,
einschlieBlich Ciclosporin, Vorsicht geboten und eine Uberwachung auf Nebenwirkungen
angezeigt.

Einfluss von Momelotinib auf andere Arzneimittel

Transporter

Momelotinib ist ein Inhibitor von BCRP. Die gleichzeitige Verabreichung einer Einzeldosis
von 10 mg Rosuvastatin (ein BCRP-Substrat) mit mehrfachen Dosen Momelotinib (200 mg
einmal téglich) erhohte die Cmax von Rosuvastatin um das 3,2-Fache und die AUC um das 2,7-
Fache, was das Risiko von Nebenwirkungen von Rosuvastatin erh6hen kann. Tmax und ti2 von
Rosuvastatin blieben unverdndert. Momelotinib kann die Exposition gegeniiber anderen
sensitiven BCRP-Substraten, einschlieBlich Sulfasalazin, erhohen.

Momelotinib kann P-Glykoprotein (P-gp) im Darm hemmen und die Exposition gegeniiber P-
gp-Substraten erhohen. Daher ist bei der Verabreichung von Momelotinib zusammen mit P-gp-
Substraten mit geringer therapeutischer Breite Vorsicht geboten.

Momelotinib kann den Organo-Kation-Transporter 1 (OCT1) hemmen. Der aktive Metabolit
von Momelotinib, M21, kann den Transporter Multidrug and Toxin Extrusion 1 (MATE])
hemmen. Momelotinib und M21 wurden nicht auf die Inhibition von MATE2-K untersucht.
Daher ist Vorsicht geboten, wenn Momelotinib zusammen mit sensitiven Substraten von OCT]1,
MATE1 und MATE2-K (z. B. Metformin) verabreicht wird.

CYP450-Substrate

Momelotinib kann CYP1A2 und CYP2B6 induzieren und kann CYP2B6 inhibieren. Daher
sollten Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite oder empfindliche Substrate von
CYP1A2 (z. B. Theophyllin, Tizanidin) oder CYP2B6 (z. B. Cyclophosphamid) mit Vorsicht
zusammen mit Momelotinib verabreicht werden.

Hormonelle Kontrazeptiva

Mehrfache Dosen von Momelotinib hatten keinen Einfluss auf die Exposition von Midazolam,
einem empfindlichen CYP3A-Substrat. Allerdings kann ein Risiko fiir die Induktion anderer
durch den Pregnan-X-Rezeptor (PXR) regulierter Enzyme als CYP3A4 nicht vollstindig
ausgeschlossen werden, und die Wirksamkeit gleichzeitig verabreichter systemisch wirkender
hormoneller Kontrazeptiva kann verringert sein (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).
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Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfdhigen Alter/Empfangnisverhitung

Frauen im gebérfahigen Alter sollen angewiesen werden, wéihrend der Behandlung mit Omjjara
eine Schwangerschaft zu vermeiden. Es ist derzeit nicht bekannt, ob Omjjara die Wirksamkeit
von systemisch wirkenden hormonellen Kontrazeptiva verringern kann. Daher sollten Frauen,
die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva anwenden, wihrend der Behandlung und
fiir mindestens eine Woche nach der letzten Dosis Omyjjara zusétzlich eine Barrieremethode
anwenden (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fiir die Anwendung von Momelotinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine embryofotale Toxizitdt bei Expositionen gezeigt, die
niedriger waren als die humane Exposition mit der empfohlenen Dosis (sieche Abschnitt 5.3).
Aufgrund seines Wirkmechanismus kann Omjjara den Fotus schidigen. Als JAK-Inhibitor hat
Omjjara bei trichtigen Ratten und Kaninchen bei klinisch relevanten Expositionen
nachweislich embryof6tale Mortalitdt und Teratogenitit verursacht. Omyjjara ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt4.3). Wenn Omyjjara wihrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin wéhrend der Einnahme dieses
Arzneimittels schwanger wird, soll die Behandlung abgebrochen und die Patientin auf die
mogliche Gefahr fiir den Fotus hingewiesen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Momelotinib/Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen. Momelotinib
wurde bei Rattenjungtieren nach dem Sdugen durch behandelte Muttertiere nachgewiesen, und
es traten unerwiinschte Ereignisse bei den Nachkommen auf (sieche Abschnitt 5.3). Ein Risiko
fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Omyjjara ist wahrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét
Es liegen keine Daten beim Menschen zu den Auswirkungen von Momelotinib auf die Fertilitit

bei Ménnern oder Frauen vor. In tierexperimentellen Studien beeintrdchtigte Momelotinib die
Fertilitdt von ménnlichen und weiblichen Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Omjjara kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben; Schwindelgefiihl oder verschwommenes Sehen konnen
auftreten. Patienten, bei denen nach der Einnahme von Omjjara Schwindelgefiihl oder
verschwommenes Sehen auftreten, sollten im Straflenverkehr oder beim Bedienen von
Maschinen Vorsicht walten lassen (siche Abschnitt 4.8).
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Omjjara, die in drei randomisierten, aktiv kontrollierten, multizentrischen
Studien bei Erwachsenen mit Myelofibrose (MOMENTUM, SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2)
untersucht wurde, wird im Folgenden dargestellt (Tabelle 3-25). Bei den Patienten, die wihrend
des randomisierten Behandlungszeitraums der klinischen Studien tdglich mit 200 mg Omjjara
behandelt wurden (n=448), waren die hdufigsten Nebenwirkungen Diarrhoe (23%),
Thrombozytopenie (21%), Ubelkeit (17%), Kopfschmerzen (13%), Schwindelgefiihl (13%),
Fatigue (12%), Asthenie (11%), Abdominalschmerzen (11%) und Husten (10%).

Thrombozytopenie wurde als
- haufigste schwere Nebenwirkung (>Grad 3) (12%)
- haufigste Nebenwirkung, die zum Absetzen von Omyjjara fiihrte (2,5%)

- hiufigste Nebenwirkung, die eine Dosisreduktion und/oder eine Unterbrechung der
Behandlung erforderte (7%)

berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei 448 Patienten beobachtet, die Omjjara wahrend
einer medianen Dauer von 24 Wochen im Rahmen klinischer Studien erhielten (siche
Abschnitt 5.1). Die Nebenwirkungen sind nach der MedDRA-Systemorganklassifikation
(SOC) und nach Haufigkeit aufgefiihrt. Innerhalb der Haufigkeitsgruppierung werden die
Nebenwirkungen mit abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert:

Sehr haufig: >1/10
Haufig: >1/100, <1/10
Gelegentlich: >1/1.000, <1/100

Selten: >1/10.000, <1/1.000

Momelotinib (Omjjara) Seite 117 von 130



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-25:

Zusammenfassung der

Nebenwirkungen,

Erwachsenen mit Myelofibrose berichtet wurden

die

in Phase-3-Studien bei

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Hiufigkeitskategorie
Infektionen und parasitire Harnwegsinfektion, Infektion der | Héufig
Erkrankungen oberen Atemwege, Pneumonie,

Nasopharyngitis, COVID-19,

Zystitis, Bronchitis, Lippenherpes,

Sinusitis, Herpes zoster, Zellulitis,

Atemwegsinfektion, Sepsis,

Infektion der unteren Atemwege,

orale Candidose, Hautinfektion,

Gastroenteritis

COVID-19-Pneumonie Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Thrombozytopenie® Sehr haufig
Lymphsystems Neutropenie® Hiufig
Stoffwechsel- und Vitamin B1-Mangel Héufig
Erndhrungsstorungen
Erkrankungen des Nervensystems | Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen | Sehr haufig

Synkope, periphere Neuropathie®, | Haufig

Paristhesie
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen Haufig
Erkrankungen des Ohrs und des Vertigo Héufig
Labyrinths
Gefialerkrankungen Hypotonie, Himatom, Flush Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des | Husten Sehr haufig
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Sehr haufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit

Erbrechen, Obstipation Haufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag? Héufig
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Arthralgie, Schmerzen in den Haufig
und Knochenerkrankungen Extremitéten
Allgemeine Erkrankungen und Asthenie, Fatigue Sehr héufig
Beschwerden am . i
Verabreichungsort Fieber Haufig
Untersuchungen Alanintransaminase (ALT) erhoht, | Haufig

Aspartattransaminase (AST)

erhoht
Verletzung, Vergiftung und durch | Kontusion Haufig

Eingriffe bedingte
Komplikationen

a Thrombozytopenie umfasst: verminderte Thrombozytenzahl.
b Neutropenie umfasst: verminderte Neutrophilenzahl.
¢ Periphere Neuropathie umfasst: periphere sensorische Neuropathie, periphere motorische Neuropathie,
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periphere Neuropathie, periphere sensomotorische Neuropathie, Neuralgie und Polyneuropathie.
d Ausschlag umfasst: makulo-papuldser Ausschlag, erythematoser Hautausschlag, arzneimittelinduzierter
Ausschlag, follikuldrer Ausschlag, makuldser Ausschlag und pustuldser Ausschlag.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infektionen

In den drei randomisierten klinischen Studien waren die héufigsten Infektionen
Harnwegsinfektion (6%), Infektion der oberen Atemwege (4,9%), Pneumonie (3,6%),
Nasopharyngitis (2,9%), COVID-19 (2,7%), Zystitis (2,7%), Bronchitis (2,5%) und
Lippenherpes (2,5%). Die Mehrzahl der Infektionen war leicht oder mittelschwer; die am
hdufigsten gemeldeten schweren (>Grad 3) Infektionen waren Pneumonie, Sepsis,
Harnwegsinfektion, Zellulitis, COVID-19-Pneumonie, COVID-19, Herpes zoster, Zystitis und
Hautinfektion. Der Anteil der Patienten, die die Behandlung aufgrund einer Infektion
abgebrochen haben, betrug 2% (9/448). Todliche Infektionen wurden bei 2,2% (10/448) der
Patienten gemeldet (am hdufigsten COVID-19 und COVID-19-Pneumonie).

Thrombozytopenie

In den drei randomisierten klinischen Studien traten bei 21% (94/448) der mit Omyjjara
behandelten Patienten Thrombozytopenien auf; 12% (54/448) der mit Omyjjara behandelten
Patienten erlitten eine schwere Thrombozytopenie (>Grad 3). Der Anteil der Patienten, die die
Behandlung aufgrund von Thrombozytopenie abbrachen, betrug 2,5% (11/448).

Periphere Neuropathie

In den drei randomisierten klinischen Studien traten bei 8,7% (39/448) der mit Omyjjara
behandelten Patienten periphere Neuropathien auf. Die Mehrzahl der Fille war leicht oder
mittelschwer, wiahrend einer der 39 Fille schwerwiegend war (>Grad 3). Der Anteil der
Patienten, die die Behandlung aufgrund von peripherer Neuropathie abbrachen, betrug 0,7%
(3/448).

Erhohte ALT/AST

In den drei randomisierten klinischen Studien traten bei 20% (88/448) bzw. 20% (90/448) der
mit Omjjara behandelten Patienten neue oder sich verschlechternde Erh6hungen von ALT bzw.
AST (alle Grade) auf; Transaminase-Erhohungen Grad 3 und 4 traten bei 1,1% (5/448) bzw.
0,2% (1/448) der Patienten auf. Bei Patienten mit Myelofibrose, die in klinischen Studien mit
Omjjara behandelt wurden, wurde iiber reversible arzneimittelbedingte Leberschidden berichtet.

Hautausschlag

Félle von Hautausschlag (einschlieBlich eines Falls von toxischer epidermaler Nekrolyse
[TEN]), die eine Krankenhausaufnahme erforderten, wurden im Rahmen der Uberwachung
nach der Markteinfiihrung berichtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Bei Verdacht einer Uberdosierung sollte der Patient auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen hin {iberwacht werden, und es sollten sofort geeignete Standard-
Behandlungsmafinahmen eingeleitet werden. Die weitere Versorgung hat nach klinischer
Indikation zu erfolgen. Es wird nicht erwartet, dass eine Himodialyse die Ausscheidung von
Momelotinib verbessert.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gemél Annex II B des European Public Assessment Reports (EPAR) handelt es sich bei
Omjjara um ein Arzneimittel, das der eingeschrinkten &drztlichen Verschreibungspflicht
unterliegt [1].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriecbenen und in  Modul 1.8.2 [2] der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MalBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch Annex II D des EPAR [1].
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittelagentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben sind dem EPAR entnommen worden [1].
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Tabelle 3-26: Zusammenfassung der Routine-Maflnahmen zur Risikominimierung sowie

Kennzeichnung in der SmPC

Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivititen

Schwerwiegende Infektionen

Routine-Mafinahmen zur
Risikominimierung:

SmPC-Abschnitte 4.4 und 4.8

SmPC-Abschnitt 4.4 -
Empfehlung zur Patientenauswahl,
Patientenbeobachtung und zur
rechtzeitigen Einleitung einer
geeigneten Behandlung

PL-Abschnitte 2 und 4

Rechtsstatus: Arzneimittel
verschreibungspflichtig

Zusitzliche Mallnahmen zur

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die tiber die Meldung
von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

Keine

Risikominimierung:
SmPC-Abschnitt 4.4

Rechtsstatus: Arzneimittel
verschreibungspflichtig

Zusitzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Risikominimierung:
Keine
MACE Routine-MafBnahmen zur RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivitaten, die liber die Meldung
. von Nebenwirkungen und die
SmPC-Abschnitt 4.4 . .
Signalerkennung hinausgehen:
Rechtsstatus: Arzneimittel Kei
eine
verschreibungspflichtig
Zusitzliche Ph kovigilanz-
Zusitzliche Maflnahmen zur us?l Z _l_c ¢ Fhafmakoviglianz
. s Aktivitéten:
Risikominimierung:
Keine Keine
Thromboembolie Routine-MafBnahmen zur Routineméfige Pharmakovigilanz-

Aktivititen, die liber die Meldung
von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitdten:

Keine
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen
Risikominimierung

Sekundirmalignome Routine-MafBnahmen zur Routineméfige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivitéten, die iiber die Meldung

SmPC-Abschnitt 4.4 V?n Nebenw1rkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Rechtsstatus: Arzneimittel Kei

eine
verschreibungspflichtig
Zusitzliche Pharmakovigilanz-

Zusitzliche Maflnahmen zur .
Aktivititen:

Risikominimierung:

Keine Keine

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Alle Informationen dieses Abschnitts wurden dem EPAR entnommen.
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2025. Omjjara: EPAR - Product Information.

2. European Medicines Agency (EMA) 2023. Module 1.8.2 European Union Risk
Management Plan (EU-RMP) for Omjjara (momelotinib).
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB 'V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-27: Alle érztlichen Leistungen, die gemal3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

X Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Laut der aktuellen Fachinformation von Momelotinib (Stand: Mai 2025) werden keine
arztlichen Leistungen zur Anwendung von Momelotinib angefiihrt [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

Laut der aktuellen Fachinformation von Momelotinib bestehen keine derartigen zwingend
erforderlichen drztlichen Leistungen [1].
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version des 3. Quartals 2025 verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die lhrer
FEinschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Laut der aktuellen Fachinformation von Momelotinib bestehen keine derartigen zwingend
erforderlichen drztlichen Leistungen [1].

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) 2025. Fachinformation Omyjjara
Filmtabletten - Stand der Information: Mérz 2025.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) 2025. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM), Stand: 4. Quartal 2025.

Momelotinib (Omjjara) Seite 126 von 130



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufithren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlielich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 {ber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
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Priifstellen hinweg ins Verhdltnis.

Geben Sie zu den herangezogenen Studien den

Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-28: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

N Studientitel Name des Status Bei Zulas- | Quelle | Anzahl der | Anzahl der
r. Studienre- laufen- | sungs- | SAS- Priifungsteil | Priifungsteil
gisters/der den studie | Auszug | nehmer -nehmer an
Studien- Studie | [ja/ iiber alle deutschen
ergebnis- n: nein] Priifstellen Priif-stellen
datenbank und Datum
Angabe der LPI/L
Zitate? PFV
1 SIMPLIFY-1/ | NCT01969838; | Abgesch | - Ja [2] 432 14
GS-US-352- 2013-002707- lossen
0101 3311]
2 | SIMPLIFY-2/ | NCT02101268; | Abgesch | - Ja [4] 156 16
GS-US-352- 2013-005007- lossen
1214 13 [3]
3 | MOMEN- NCT04173494; | Abgesch | - Ja [6] 195 14
TUM/ SRA- 2019-000583- lossen
MMB-301 18 [5]
4 | GS-US-352- NCT02515630 | Abgesch | - Ja [8] 41 0
1672 [7] lossen
5 | XAP/ NCT03441113; | Laufend | 29.12. | Ja [10] 225 13
SRA-MMB- 2017-004350- 2022
4365 42;2023-
508018-41-00
[9]
Gesamt 1 049 57
In Prozent (%) 5,43%
@ Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. EU-CTR Registereintrag 2014. A Phase 3, Randomized, Double-blind Active-
controlled Study Evaluating Momelotinib vs. Ruxolitinib in Subjects with Primary
Myelofibrosis (PMF) or Post-Polycythemia Vera or Post- Essential Thromboc, 2013-
002707-33. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-002707-33.

2. Sierra Oncology Inc. 2021. A Phase 3, Randomized, Double-blind Active-controlled
Study Evaluating Momelotinib versus Ruxolitinib in Subjects with Primary
Myelofibrosis (PMF) or Post-polycythemia Vera or Post-essential Thrombocythemia
Mpyelofibrosis (Post-PV/ET MF) - FINAL CLINICAL STUDY REPORT Section 14
Table 15.8.1.1: Enrollment by Country, Region and Investigator Intent-to-Treat
Analysis Set.

3. EU-CTR Registereintrag 2014. A Phase 3, Randomized Study to Evaluate the Efficacy
of Momelotinib Versus Best Available Therapy in Anemic or Thrombocytopenic
Subjects with Primary Myelofibrosis, Post-polycythemia Vera Myelofibr, 2013-
005007-13. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-005007-13.

4. Sierra Oncology Inc. 2020. A Phase 3, Randomized Study to Evaluate the Efficacy of
Momelotinib Versus Best Available Therapy in Anemic or Thrombocytopenic Subjects
with Primary Myelofibrosis, Post-polycythemia Vera Myelofibrosis, or Post-essential
Thrombocythemia Myelofibrosis who were Treated with Ruxolitinib - FINAL
CLINICAL STUDY REPORT Section 14 Table 15.8.1.1: Enrollment by Country,
Region and Investigator Intent-to-Treat Analysis Set

5. EU-CTR Registereintrag 2020. A Randomized, Double-Blind, Phase 3 Study to
Evaluate the Activity of Momelotinib (MMB) versus Danazol (DAN) in Symptomatic,
Anemic Subjects with Primary Myelofibrosis (PMF), Post-Polycythemia Vera, 2019-
000583-18. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000583-18.

6. GSK Oncology 2025. A Randomized, Double-Blind, Phase 3 Study to Evaluate the
Activity of Momelotinib (MMB) Versus Danazol (DAN) in Symptomatic, Anemic
Subjects With Primary Myelofibrosis (PMF), Post-Polycythemia Vera (PV)
Myelofibrosis, or Post-Essential Thrombocythemia (ET) Myelofibrosis Who Were
Previously Treated With JAK Inhibitor Therapy - Table 3 .1: Patients by Country and
study centre ITT Analysis Set
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7. ClinicalTrials.gov 2015. Momelotinib in Transfusion-Dependent Adults With Primary
Myelofibrosis (PMF) or Post-polycythemia Vera or Post-essential Thrombocythemia
Myelofibrosis (Post-PV/ET MF), NCT02515630.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02515630.

8. Gilead Sciences Inc. 2017. Momelotinib in Transfusion-Dependent Adults With
Primary Myelofibrosis (PMF) or Post-polycythemia Vera or Post-essential
Thrombocythemia Myelofibrosis (Post-PV/ET MF). Final Clinical Study Report GS-
US-352-1672 Table 15.8.1.1: Enrollment by Country, Region and Investigator Safety
Analysis Set.

9. EU-CTIS Registereintrag 2018. Extended Access of Momelotinib for Subjects with
Primary Myelofibrosis (PMF) or Post-polycythemia Vera or Post-essential
Thrombocythemia  Myelofibrosis  (Post-PV/ET  MF),  2023-508018-41-00.
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-508018-41-
00.

10.  GSK Oncology 2025. Extended Access of Momelotinib for Subjects with Primary
Myelofibrosis (PMF) or Post-polycythemia Vera or Post-essential Thrombocythemia
Mpyelofibrosis (Post-PV/ET MF). Table 4.1: Patients by country and study centre.
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