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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AESI Adverse Events of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse)

ALT Alanin-Aminotransferase

AMice Arzneimittel-Informationssystem

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophil Count (absolute Neutrophilenzahl)

ARD Absolute Risikodifferenz

AST Aspartat-Aminotransferase

BAT Best Available Therapy (beste verfligbare Therapie)

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BFI Brief Fatigue Inventory

BID Bis in die (zweimal tagliche Einnahme)

BL Baseline

BMI Body-Mass-Index

bzgl. Bezliglich

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use (Ausschuss fur
Humanarzneimittel)

cm Zentimeter

cm?® Kubikzentimeter

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Remission (vollstandiges Ansprechen)

CrCl Kreatinin-Clearance

CRF Case Report Form (Priifbogen)

CRP C-reaktives Protein

CSR Clinical Study Report (Studienbericht)

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTCAE V5.0 Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0
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CTIS Clinical Trial Information System

CYP Cytochrom P

DAN Danazol

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DIPSS Dynamic International Prognostic Scoring System

dl Deziliter

DMC Datentiberwachungsausschuss (Data Monitoring Committee)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eCRF Electronic Case Report Form (elektronischer Priifbogen)

eDiary Electronic Diary (elektronisches Tagebuch)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Européaische Arzneimittel Agentur)

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire

ePRO Electronic Patient-Reported Outcome

EQ-5D VAS European Quality of Life 5-Dimension Visual Analogue Scale

EQ-5D-5L EuroQol 5-Dimension 5 Level Health Utility Index

ET Extended Treatment (erweiterte Behandlungsphase)

ET Essentielle Thrombozythamie

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FDA U.S. Food and Drug Administration

FED Fedratinib

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GNA Grounds for Non-acceptance (Grunde flr nicht-Akzeptanz)

GSK GlaxoSmithKline

Hb Hamoglobin

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HRQoL Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene
Lebensqualitat)

IB Investigator's Brochure
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ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IEC Independent Ethics Committee

IPSS International Prognostic Scoring System

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRB Institutional Review Board

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention To Treat (Population)

IWG-MRT/ELN International Working Group for Myelofibrosis Research and
Treatment/European Leukemia Net

IXRS Interactive Web Response System (interaktives Web-Response-
System)

JAK Januskinase

JAKIi Janus-assoziierte Kinase-Inhibitor

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

I Liter

LCM Left Costal Margin (linker Rippenbogen)

LFS Leukemia-free survival (leukamiefreies Uberleben)

LOCF Last Observation Carried Forward

LS MD Least-Square Mean Difference

m? Quadratmeter

Max Maximum

mcl Mikroliter

MCS Mental Component Summary (mentaler Summenscore)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MF Myelofibrose

MF-8D Myelofibrosis-8-Dimension

MFSAF Myelofibrosis Symptom Assessment Form

MFSAF v4.0 TSS Myelofibrosis Symptom Assessment Form Version 4.0 Total
Symptom Score

mg Milligramm

MID Minimal Important Difference (minimaler relevanter Unterschied)

Min Minimum

mIiTT Modified Intention To Treat (Population)
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ml

Milliliter

MMB

Momelotinib

MMPN-SAF TSS

Modifizierter MPN-SAF TSS

MMRM

Mixed effect Model Repeat Measurement

MPN Myeloproliferative Neoplasm (myeloproliferative Neoplasie)
MPN-SAF Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form
mPP Modified Per Protocol (Population)

MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunden

MSAF Modified Safety (Population)

MSS Mean Symptom Score

MST MedDRA Search Terms

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Anzahl

N Gesamtanzahl

NA Not Available (nicht verfugbar)

NC Not Computable (nicht berechenbar)

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trial

NE Not Evaluable (nicht auswertbar), Not Estimable (nicht schatzbar)
ng Nanogramm

OATP Organo-Anion-Transporter

OLP Open-Label-Phase

OR Odds Ratio

ORR Overall Response Rate (Rate des Gesamtansprechens)

PCS Physical Component Summary (kérperlicher Summenscore)
PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

PK Pharmakokinetik

PMF Primare Myelofibrose

Post-ET-MF Myelofibrose nach essentieller Thrombozythéamie
Post-PV-MF Myelofibrose nach Polycythaemia Vera
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PP Per Protocol (Population)

PR Partial Remission (partielles Ansprechen)

PROMIS Patient-Reported Outcomes Measurement Information System

PROs Patient-Reported Outcomes (Patienten-berichtete Endpunkte)

PT Preferred Terms nach MedDRA

PV Polycythaemia Vera

Q Quartil

QD Quaque die (einmal tagliche Einnahme)

QTc QT-Strecke, korrigiert (Herzrhythmus)

RBC Red Blood Cells (Erythrozyten)

RBC-TI Red Blood Cell Transfusion Independent / Independence /
Independency  (RBC-Transfusionsunabhéangigkeit /  RBC-
transfusionsunabhéngig)

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte, kontrollierte Studie)

RR Relatives Risiko

RR-TD Transfusion-Dependent Response Rate (Anteil an Patienten mit
RBC-Transfusionsabhéngigkeit)

RR-TI Transfusion-Independent Response Rate (Anteil an Patienten mit
RBC-Transfusionsunabhéngigkeit)

RT Randomized Treatment

RUX Ruxolitinib

SAP Statistical Analysis Plan (statistischer Analyseplan)

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SF-36 v2 Short Form Questionnaire-36 Version 2

SGBV Sozialgesetzbuch Flinftes Buch

SGOT Serum-Glutamat-Oxalessigsaure-Transaminase

SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase

SMD Standardised Mean Difference (standardisierte Mittelwertdifferenz)

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC System Organ Class nach MedDRA

SRR Splenic Response Rate (Milzansprechrate)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology
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SUE Schwerwiegendes Unerwtinschtes Ereignis

TD Transfusion Dependence / Dependent (Transfusionsabhéngigkeit /
transfusionsabhangig)

TEAE Treatment Emergent Adverse Events

TF Transfusion-free (Transfusionsfreiheit / transfusions-frei)

TI Transfusion Independence / Independent
(Transfusionsunabhangigkeit / transfusionsunabhéngig)

TR Transfusion Requiring (Transfusion erforderlich)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSS Total Symptom Score

TTE Time To Event

TtTI Time to Transfusion Independence response (Zeit bis zur
Transfusionsunabhéngigkeit)

TITSS Time to Total Symptom Score response (Zeit bis zum
Symptomansprechen)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse

ULN Upper Limit of Normal (obere Grenze der Norm)

VAS Visuelle Analog-Skala

VerfO Verfahrensordnung

VHP Voluntary Harmonization Procedure

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Kurzzusammenfassung

Myelofibrose (MF) ist eine aggressive Form von Knochenmarkkrebs, die sich in Form von
Splenomegalie, konstitutionellen Symptome und Zytopenien, insbesondere Andmie, dulRert.
Anndhernd alle Patienten mit MF entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung eine Anédmie, davon
60% der Patienten bereits innerhalb eines Jahres nach der Diagnosestellung. Fur Patienten mit
MF und Andmie gibt es nur eingeschrénkte Therapieoptionen. Die derzeit zur Behandlung der
MF zugelassenen JAK-Inhibitoren (JAKI) kénnen zudem eine bestehende Anémie verstarken,
worauf Dosisreduktionen — ihrerseits verbunden mit dem Risiko fiir eine eingeschrankte
Wirksamkeit des JAKi gegen die tibrigen MF-Symptome — und/oder zusatzliche Therapien wie
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (fur eine harmonisierte Darstellung im Dossier
als Red Blood Cells (RBC)-Transfusionen bezeichnet) notwendig werden kdnnen.
Patientenindividuell kdnnen diese Transfusionen eine erhebliche Belastung darstellen und mit
dem Risiko fur nachgelagerte Komplikationen einhergehen.

Momelotinib ist der erste zugelassene JAKI, der alle drei Auspragungen der MF therapeutisch
adressieren kann und Uber drei Phase-11l1-Studien hinweg eine Verbesserung von
Splenomegalie, konstitutionellen Symptomen und Andmieparametern gezeigt hat.

Fragestellung

Der Wirkstoff Momelotinib ist indiziert 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 JAKIi vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden.

Momelotinib (Omjjara) wurde von der Europdischen Kommission am 25.01.2024 zugelassen
und erhielt den Status eines Orphan Drugs [1; 2].

Aufgrund des Orphan Drug-Status von Momelotinib gilt der Zusatznutzen gemaR § 35a (1)
S. 10 Sozialgesetzbuch Flnftes Buch (SGB V) und 8 12 Verfahrensordnung (VerfO) bereits
durch die Zulassung als belegt [3]. Grundsatzlich sind hierfur die zur Zulassung eingereichten
Studien malRgeblich. Es mussen keine Nachweise geméal} § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und
3 SGB V (ber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zZVT) erbracht werden.

! Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen Substantiven im
Rahmen des vorliegenden Dossiers die mannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsatzlich fur alle Geschlechter. Die verkiirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle
Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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Ziel des vorliegenden Nutzenbewertungsdossiers ist es, das Ausmal} des Zusatznutzens von
Momelotinib fir die folgenden Patientengruppen in der Zielpopulation darzustellen und zu
bewerten [4]:

a) Erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer Anédmie, die an PMF, Post-PV-MF
oder Post-ET-MF erkrankt sind, und die nicht mit einem JAKIi vorbehandelt sind; zur
Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen (im Folgenden
JAKi-naive Patienten)

b) Erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer Anamie, die an PMF, Post-PV-MF
oder Post-ET-MF erkrankt sind, und die mit Ruxolitinib behandelt wurden; zur
Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen (im Folgenden
Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten)

Datenquellen

Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Momelotinib in der 0.g. Indikation legt
GlaxoSmithKline (GSK) die Ergebnisse der zur Zulassung eingereichten Studien SIMPLIFY -1,
SIMPLIFY-2 und MOMENTUM vor (Tabelle 4-1).

Eine bibliografische Literaturrecherche und eine umfassende Suche in o6ffentlichen
Studienregistern (siehe 4.3.1.1) identifizierten keine weiteren Studien. Die Phase-11-Studie
GS-US-352-1672 wurde ebenfalls zur Zulassung eingereicht, auf eine Darstellung der
Studienergebnisse wird im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier jedoch verzichtet, da es sich
um eine einarmige Open-Label-Studie handelt.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Zur ldentifikation relevanter randomisierter kontrollierter Studien (randomized controlled
trials, RCTs) wurden die in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien
herangezogen.
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Tabelle 4-1: Uberblick des Studienprogramms zu Momelotinib

Studie Anzahl JAKi- Dauer der JAKi- Anteil an Patienten mit

randomisier- | Behandlung | Behandlung vor Baseline-Hb-Wert

ter Patienten | vor Randomisierung <10 g/di

Screening (dossierrelevante (dossierrelevante
Population) Population)

SIMPLIFY-1 432 nein - 180 (41.7%)
SIMPLIFY-2 156 ja? Median: 42.86 Wochen® 105 (67.3%)
MOMENTUM | 195 jac Median: 98.57 Wochen 195 (100%) ¢

Im gesamten Modul 4 wird zur Trennung der Dezimalstellen ein Punkt “.”” verwendet (englische Schreibweise).
a: Bei der Studie SIMPLIFY-2 fand eine Vorbehandlung mit dem JAKi Ruxolitinib statt.

b: Fir 12.4% (9.1% im MMB-Arm und 17.9% im RUX-Arm) der Patienten der bewertungsrelevanten
Population in der Studie SIMPLIFY-2, wurden keine Informationen zu Beginn/Dauer der vorangegangenen
RUX-Behandlung zur Baseline erfasst; eine erfolgte RUX-Vorbehandlung wurde von den Priifern bestatigt.
Diese Patienten wurden in der Darstellung dieses Werts nicht berlicksichtigt.

c: Bei der Studie MOMENTUM fand eine Vorbehandlung mit den JAKi Ruxolitinib und Fedratinib statt. Dabei
hatten alle eingeschlossenen Patienten eine vorangegangene Therapie mit Ruxolitinib und 9 Patienten (4.6%)
ebenfalls eine Therapie mit Fedratinib.

d: Gemal den Einschlusskriterien weisen alle Patienten einen Baseline-Hb-Wert <10 g/dl auf.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [5-9]

Um das Ausmal’ des Zusatznutzens von Momelotinib bestimmen zu kénnen, werden fur die
bewertungsrelevanten Studien Patienten mit moderater bis schwerer Anamie fir die
Auswertung der patientenrelevanten Endpunkte herangezogen, d.h. nur randomisierte
Patienten mit einem Baseline-Hdmoglobin (Hb)-Wert <10 g/dl. Die Rationale fur die Wahl
dieses Schwellenwerts liegt darin begriindet, dass gemaR den Kriterien der National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) ein Hb-Wert <10
g/dl einer moderaten Anamie und ein Hb-Wert <8 g/dl einer schweren Anédmie zuzuordnen ist
[10]. Auf Basis der klinischen Praxis wird ein Hb-Wert <10 g/dl als Richtwert flr eine
behandlungsbedirftige Anamie allgemein anerkannt [11-16]. 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 Anédmie dar [17-
21]. Der Ausschuss fir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) der Europdischen Arzneimittel Agentur (European Medicines Agency, EMA) definiert
moderate bis schwere Andmie ebenfalls ab einem Hb-Wert <10 g/dl [22].
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4.1.1 JAKi-naive Patienten

Bei der Studie SIMPLIFY-1 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, aktiv-
kontrollierte, multizentrische Phase-I11-Studie, zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
von 200 mg Momelotinib (einmal taglich oral) gegeniliber Ruxolitinib (zweimal taglich oral)
mit einer patientenindividuellen Anfangsdosierung (20 mg, 15 mg, 10 mg oder 5 mg) bei
Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die zuvor keine Behandlung mit einem
JAKI erhalten haben. Im Hinblick auf die Behandlung der moderaten bis schweren Anédmie
konnten bei Bedarf weitere supportive Malnahmen, d. h. bedarfsgerechter Einsatz von RBC-
Transfusionen, in beiden Studienarmen durchgefiihrt werden. Die Studie umfasste eine 24-
wadchige, randomisierte Behandlungsphase (im Folgenden RCT-Phase genannt) nach deren
Abschluss die Patienten im Rahmen einer optionalen Open-Label-Phase (OLP; fir eine
harmonisierte Darstellung im Dossier als erweiterte Behandlungsphase (Extended Treatment,
ET-Phase) bezeichnet) mit Momelotinib weiterbehandelt werden konnten. Es liegen
Langzeitdaten von im Median 22,3 Monaten vor. Vor dem Hintergrund, dass in Deutschland
bei bestehender Therapieindikation in der Erstlinie in den meisten Féllen Ruxolitinib als
Therapiestandard eingesetzt wird, bildet diese Studie den derzeitigen deutschen
Behandlungsstandard fur JAKi-naive Patienten ab. So gibt es fiir diesen Wirkstoff bereits
langjéhrige Erfahrungen, wahrend der Wirkstoff Fedratinib erst seit 2021 verfligbar ist [23].

In der Studie SIMPLIFY-1 wiesen nicht alle eingeschlossenen Patienten eine moderate bis
schwere Anamie auf. Daher werden im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier nur die flr das
0. g. Anwendungsgebiet relevante Teilpopulation der Intention to treat (ITT)-Population
(Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline, modified ITT [mITT]-Population) sowie
die relevante Teilpopulation der Safety-Population (modified Safety [mSAF]-Population)
dargestellt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial der fir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand der endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind den Bewertungsbdgen
in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der fiir die Bewertung herangezogenen Studie
erfolgte anhand der Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-
Statements. Die Informationen zu den Kriterien wurden dem Studienbericht, statistischen
Analyseplan (SAP) und den Studienprotokollen entnommen (siehe Anhang 4-E).

Fur die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens wird mit der Studie SIMPLIFY-1 eine
RCT (Evidenzstufe 1b) herangezogen. Die Studie ist fur die zu bewertende Indikation und die
dossierrelevante Patientengruppe aufgrund der Population, Fallzahl, Studiendauer, Art der
Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant und erlaubt eine valide Beurteilung des
Ausmalies des Zusatznutzens.
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Die Studienpopulation wird anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben. Die herangezogene Studie erfasst patientenrelevante Endpunkte innerhalb der
Dimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse,
UE). Die Patientenrelevanz der Endpunkte und Validitat der Messinstrumente werden Gberpruft
und diskutiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die nachfolgende Tabelle 4-2 beschreibt die patientenrelevanten Ergebnisse fur die RCT-Phase
der Studie SIMPLIFY-1 bei JAKi-naiven MF-Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu
Baseline und Symptomen oder Splenomegalie zur Ableitung des Ausmafes des Zusatznutzens
einer Momelotinib-Behandlung im Vergleich zu Ruxolitinib. Die Ergebnisse der ET-Phase der
Studie SIMPLIFY-1 werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt.
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Tabelle 4-2: Ergebnisse der RCT-Phase der Studie SIMPLIFY-1 fur JAKi-naive Patienten — Ausmal} des Zusatznutzens auf

Endpunktebene

Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1

Mortalitat (mITT-Population ?)

Gesamtiberleben

Gesamtiiberleben

Anteil an verstorbenen Patienten, n (%): 5 (5.8%) vs. 1 (1.1%)
Median (95% KI) (Monate): NE (5.68, NE) vs. NE (NE, NE)
HR (adjustiert): 6.04 (0.69, 53.18); 0.080

Morbiditat (mITT-Population 2)

Leukamische Transformation

Zeit bis zur leukdmischen Transformation

Anteil an Patienten mit leuk&mischer Transformation, n (%):
1(1.2%) vs. 0

Median (95% KI) (Monate): NE (NE, NE) vs. NE (NE, NE)
HR (adjustiert): >999.99 (0.00, NE); 0.14

Milz- und Symptomansprechen

Milzansprechen

Milzansprechrate zu Woche 24

Responder, n (%): 27 (31.4%) vs. 31 (33.0%)
Inverses RR (adjustiert): 1.00 (0.65, 1.52); 0.98

Symptomansprechen mittels MPN-SAF

Responderanalyse zum MPN-SAF Mean
Symptom Score zu Woche 24 - Ansprechen
definiert als VVerbesserung des MSS27 um
>15% der Skalenspannweite

Responder, n (%): 18 (20.9%) vs. 19 (20.2%)
Inverses RR (adjustiert): 1.03 (0.60, 1.77); 0.91

Symptomansprechen mittels MMPN-SAF TSS

Responderanalyse zum

Symptomansprechen mittels TSS zu

MMB (N=84) vs. RUX (N=93)
Responder, n (%): 21 (25.0%) vs. 33 (35.5%)
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1

Woche 24 — Ansprechen definiert als
Reduktion des TSS um >50% vom
Baseline-Wert

Inverses RR (adjustiert): 1.47 (0.93, 2.32); 0.098

Zeit bis zum Symptomansprechen mittels
TSS — Ansprechen definiert als Reduktion
des TSS um >50% vom Baseline-Wert

Anteil an Patienten mit Symptomansprechen, n (%):
32 (37.2%) vs. 39 (41.5%)

Median (95% KI) (Wochen): NE (20.14, NE) vs. NE (23.71, NE)
Inverses HR (adjustiert): 1.13 (0.71, 1.82); 0.66

Fatigue mittels BFI

Responderanalyse: Verbesserung des BFI
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 21 (24.4%) vs. 26 (27.7%)
Inverses RR (unadjustiert) ®: 1.13 (0.69, 1.86); 0.62

Responderanalyse: Verschlechterung des
BFI um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 7 (8.1%) vs. 4 (4.3%)
RR (adjustiert): 1.80 (0.55, 5.88); 0.33

Transfusionsbezogene Endpunkte

Transfusionsunabhéngigkeit

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
und ohne Hb-Wert <8 g/dl fur 24 Wochen
(wéhrend der RCT-Phase)

Responder, n (%): 29 (33.7%) vs. 16 (17.0%)
Inverses RR (adjustiert): 0.44 (0.26, 0.73); 0.002

erheblich

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
fur 24 Wochen (wéhrend der RCT-Phase)

Responder, n (%): 33 (38.4%) vs. 19 (20.2%)
Inverses RR (adjustiert): 0.47 (0.30, 0.75); 0.001

betrachtlich

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit ¢ zu Woche 24

Responder, n (%): 40 (46.5%) vs. 25 (26.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.53 (0.35, 0.78); 0.001

betrachtlich

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit ¢ zu
Woche 24 fiir Patienten der mITT, die
zu Baseline TD waren

MMB (N=49) vs. RUX (N=43)
Responder, n (%): 16 (32.7%) vs. 8 (18.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.56 (0.27, 1.18); 0.13
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1
Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéangigkeit, n (%):
Zeit bis zur RBC- 47 (54.7%) vs. 31 (33.0%) :
Transfusionsunabhangigkeit Median (95% K1) (Wochen): 14.29 (12.14, 23.57) vs. NE (NE, NE) erheblich
Inverses HR (adjustiert): 0.31 (0.19, 0.50); <0.001
Transfusionsabhangigkeit
Anteil an Patienten mit RBC- Anzahl an Patienten, die TD sind, n (%): 41 (47.7%) vs. 58 (61.7%) gering

Transfusionsabhéngigkeit ¢ zu Woche 24

RR (adjustiert): 0.74 (0.57, 0.96); 0.024

Sonstige transfusionsbezogene Analysen

Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion

Anteil an Patienten mit erster RBC-Transfusionseinheit, n (%):
48 (55.8%) vs. 74 (78.7%)

Median (95% KI) (Wochen): 10.14 (5.14, NE) vs. 4.71 (4.14, 6.29)
HR (adjustiert): 0.56 (0.39, 0.81); 0.003

betrachtlich

Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion

Anteil an Patienten mit dritter RBC-Transfusionseinheit, n (%):
34 (39.5%) vs. 70 (74.5%)

(erganzend dargestellt) Median (95% K1) (Wochen): NE (14.71, NE) vs. 8.21 (6.57, 10.14) erheblich
HR (adjustiert): 0.36 (0.24, 0.55); <0.001
Anteil an Patienten mit flnfter RBC-Transfusionseinheit, n (%):

Zeit bis zur funften RBC-Transfusion 27 (31.4%) vs. 55 (58.5%) erheblich

(ergénzend dargestellt)

Median (95% KI) (Wochen): NE (NE, NE) vs. 14.14 (10.29, NE)
HR (adjustiert): 0.41 (0.25, 0.65); <0.001

Patient Global Impression of Change (PGI

C)

Responderanalyse: positive Responder
(definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung, also ,,ganz
erheblich verbessert, ,,deutlich verbessert*
oder ,,geringfligig verbessert™) zu

Woche 24

Responder, n (%): 55 (64.0%) vs. 70 (74.5%)
Inverses RR (adjustiert): 1.19 (0.97, 1.44); 0.088
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1

Responderanalyse: negative Responder
(definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung, also ,,ganz
erheblich verschlechtert, ,,deutlich
verschlechtert” oder ,,geringfugig
verschlechtert™) zu Woche 24

Responder, n (%): 5 (5.8%) vs. 5 (5.3%)
RR (unadjustiert)°: 1.09 (0.33, 3.65); 0.88

EQ 5D-VAS

Responderanalyse: Verbesserung im
EQ 5D-VAS-Score um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24

Responder, n (%): 20 (23.3%) vs. 21 (22.3%)
Inverses RR (unadjustiert) ®: 0.96 (0.56, 1.65); 0.88

Responderanalyse: Verschlechterung im
EQ 5D-VAS-Score um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24

Responder, n (%): 6 (7.0%) vs. 8 (8.5%)
RR (unadjustiert): 0.82 (0.30, 2.27); 0.70

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mITT-Population &)

Short Form Questionnaire-36 Version 2 (SF-36 v2) ¢

Responderanalyse: Verbesserung des PCS
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 13 (15.1%) vs. 9 (9.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.67 (0.30, 1.48); 0.32

Responderanalyse: Verschlechterung des
PCS um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 2 (2.3%) vs. 5 (5.3%)
RR (unadjustiert) ®: 0.44 (0.09, 2.20); 0.31

Responderanalyse: Verbesserung des MCS
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 6 (7.0%) vs. 10 (10.6%)
Inverses RR (unadjustiert) ®: 1.52 (0.58, 4.02); 0.39

Responderanalyse: Verschlechterung des
MCS um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 4 (4.7%) vs. 5 (5.3%)
RR (unadjustiert) ®: 0.87 (0.24, 3.15); 0.84

Sicherheit (MSAF-Population )
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1

Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UE, n (%): 81 (94.2%) vs. 91 (96.8%)
RR (unadjustiert): 0.97 (0.91, 1.04); 0.40

Gesamtrate UE < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UE < Grad 2, n (%): 77 (89.5%) vs. 90 (95.7%)
RR (unadjustiert): 0.94 (0.86, 1.02); 0.12

Gesamtrate UE > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UE > Grad 3, n (%): 42 (48.8%) vs. 52 (55.3%)
RR (unadjustiert): 0.88 (0.67, 1.17); 0.39

Gesamtrate SUE

Anzahl an Patienten mit SUE, n (%): 26 (30.2%) vs. 23 (24.5%)
RR (unadjustiert): 1.24 (0.77, 1.99); 0.39

Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund
von UE

Anzahl an Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von UE, n (%):
17 (19.8%) vs. 5 (5.3%)

RR (unadjustiert): 3.72 (1.43, 9.64); 0.007

Gesamtrate UESI (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UESI (jeglicher Schweregrad), n (%):
79 (91.9%) vs. 88 (93.6%)

RR (unadjustiert): 0.98 (0.90, 1.07); 0.65

Gesamtrate UESI < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UESI < Grad 2, n (%): 76 (88.4%) vs. 87 (92.6%)
RR (unadjustiert): 0.95 (0.87, 1.05); 0.34

Gesamtrate UESI > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UESI > Grad 3, n (%): 33 (38.4%) vs. 26 (27.7%)
RR (unadjustiert): 1.39 (0.91, 2.12); 0.13

Gesamtrate schwerwiegende UESI

Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden UESI, n (%):
24 (27.9%) vs. 19 (20.2%)

RR (unadjustiert): 1.38 (0.82, 2.34); 0.23
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Nutzendimension Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94) Ausmal des Zusatznutzens
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert
SIMPLIFY-1

Im gesamten Modul 4 wird zur Trennung der Dezimalstellen ein Punkt “.” verwendet (englische Schreibweise). Bei OR, RR und HR sollte ein Nutzen zugunsten der
Studienbehandlung immer einem Risiko oder einer Ratio unter 1 entsprechen. Daher werden im gesamten Modul 4 fir bindre Endpunkte bzw. Ereigniszeitanalysen
mit einem positiven Ergebnis das inverse RR sowie das inverse OR bzw. das inverse HR angegeben.

a: Die mITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline

b: Wenn bei adjustierten Analysen (Wirksamkeitsendpunkte) des relativen Risikos keine Ergebnisse berechnet werden kénnen, weil das modifizierte Poisson-
Regressionsmodell nicht konvergiert und diese Werte als NE dargestellt werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3), wird das unadjustierte relative Risiko zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

c: Transfusionsunabhéngigkeit (Transfusion Independence, TI) wird definiert als: keine RBC-Transfusionen und Hamoglobinlevel nicht <8 g/dl in den
vorangegangenen 12 Wochen. Félle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen.

d: Transfusionsabhéngigkeit (Transfusion Dependence, TD) wird definiert als: mindestens 4 Einheiten an RBC-Transfusionen oder Hamoglobinlevel <8 g/dl in den
vorangegangenen 8 Wochen. Falle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen.

e: Beim SF36 v2 zeigt sich bei der Responderanalyse Verschlechterung der Doméne ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung® um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24 ein statistisch signifikanter Vorteil fur Momelotinib (RR=0.25 (0.07, 0.86); p=0.027).

f: Die mSAF-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline, die mindestens eine Dosis eines randomisierten
Studienmedikaments erhalten haben.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Momelotinib zur Behandlung von
JAKIi-naiven Patienten mit moderater bis schwerer Andmie im Vergleich zu Ruxolitinib wurde
anhand der relevanten Teilpopulation (Patienten mit Hb-Wert zu Baseline <10 g/dl, mITT,
mMSAF) der bewertungsrelevanten Zulassungsstudie SIMPLIFY-1 untersucht.

Hierbei wurden patientenrelevante Endpunkte innerhalb der Nutzendimensionen Mortalitt,
Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit (UE) analysiert. Die zugrundeliegende Evidenz
beruht auf einer RCT (Evidenzstufe 1b) mit geringem Verzerrungspotenzial und ist somit
belastbar.

So zeigten sich in der Studie SIMPLIFY-1 bei den folgenden patientenrelevanten Endpunkten
statistisch signifikante Unterschiede (p<0.05) zugunsten von Momelotinib im Vergleich zu
Ruxolitinib:

Morbiditat
¢ Transfusionsunabhéngigkeit

o Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion und ohne Hb-Wert <8 g/dl fir
24 Wochen (wahrend der RCT-Phase)

o Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fir 24 Wochen (wéhrend der RCT-
Phase)

o Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24
o Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit
e Transfusionsabhéngigkeit
o Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhéngigkeit zu Woche 24
e Sonstige transfusionsbezogene Analysen
o Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion
o Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion (erganzend dargestellt)
o Zeit bis zur funften RBC-Transfusion (ergdnzend dargestellt)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e SF-36 v2 Domine ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung™ (Verschlechterung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24
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Die JAKi-naiven Patienten mit moderater bis schwerer Anamie profitierten folglich von der
Therapie mit Momelotinib gegentiber Ruxolitinib insbesondere hinsichtlich eines signifikant
reduzierten Transfusionsbedarfs bei vergleichbaren Milzansprechraten. Gleichzeitig zeigt sich
die Wirksamkeit von Momelotinib auch hinsichtlich des Symptomansprechens. Dies ist
besonders deswegen von Relevanz, da krankheitsbedingte Splenomegalie oder konstitutionelle
Symptome und Andmie — h&ufig einhergehend mit weiteren Zytopenien — die klinischen
Hauptmerkmale der MF bilden [24].

Insgesamt 38% aller Patienten mit MF weisen zum Zeitpunkt ihrer Diagnose einen Hamoglobin
(Hb)-Wert <10 g/dl auf und sind somit bereits andmisch; annahernd alle Patienten entwickeln
im Verlauf ihrer Erkrankung eine Anédmie und in der Folge eine Transfusionsabhéngigkeit [25-
30]. Andmie und Transfusionsabhangigkeit stellen unabhéngige Indikatoren fir eine schlechte
Prognose dar und korrelieren invers mit der Lebensqualitat und dem Gesamtiiberleben [31]. Da
sowohl die Anémie selbst als auch die mit der Andmie verbundenen RBC-Transfusionen und
deren Nebenwirkungen und Folgekomplikationen zu einer relevanten Belastung der Patienten
fihren [32; 33], ist die spezifische Behandlung der Andmie und in der Folge (langfristige)
Vermeidung regelhafter RBC-Transfusionen ein wichtiges Therapieziel bei MF.

In der Studie SIMPLIFY-1 bendtigten insgesamt 33.7% der Patienten im Momelotinib-Arm fur
einen Zeitraum von 24 Wochen keine RBC-Transfusion und wiesen gleichzeitig in diesem
Zeitraum keinen Hb-Wert <8 g/dl auf; im Ruxolitinib-Arm traf dies nur fiir 17.0% der Patienten
zu (inverses relatives Risiko [RR]=0.44 (0.26, 0.73); p=0.002). Dieser Behandlungsvorteil flr
Momelotinib zeigt sich ebenfalls, wenn man nur den Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
flir 24 Wochen betrachtet (inverses RR=0.47 (0.30, 0.75); p=0.001).

Zudem wurde in der Studie SIMPLIFY-1 die Transfusionsunabhéngigkeit auch als
alleinstehender Endpunkt definiert, namlich als keine RBC-Transfusionen und kein Hb-Wert
<8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen. Ungefahr die Halfte aller Patienten unter
Momelotinib erreichte eine RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24 (n = 40; 46.5%);
im Ruxolitinib-Arm waren es nur 26.6% (n = 25; inverses RR=0.53 (0.35, 0.78); p=0.001).
Ebenso erreichten die Patienten im Momelotinib-Arm die Transfusionsunabhéngigkeit
signifikant schneller als unter einer Behandlung mit Ruxolitinib (Inverses Hazard Ratio
[HR]=0.31 (0.19, 0.50); p<0.001).

Diese langfristige Vermeidung regelhafter RBC-Transfusionen unter Momelotinib spiegelt sich
ebenfalls in der signifikant verlangerten Zeit bis zur ersten (HR=0.56 (0.39, 0.81); p=0.003),
dritten (HR=0.36 (0.24, 0.55); p<0.001) oder fiinften (HR=0.41 (0.25, 0.65); p<0.001) RBC-
Transfusion eines Patienten wider. Die mediane Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion betrug im
Momelotinib-Arm 10.14 Wochen (95% Konfidenzintervall [KI]: 5.14, NE) gegenuber
4.71 Wochen (95% KI: 4.14, 6.29) im Ruxolitinib-Arm.

Auch bei der Vermeidung einer Transfusionsabhéangigkeit zeigen sich Vorteile fir die Therapie
mit Momelotinib. Transfusionsabhangigkeit wurde in der Studie SIMPLIFY-1 definiert als
mindestens 4 Einheiten RBC-Transfusionen oder einen Hb-Wert <8g/dl in den
vorangegangenen 8 Wochen und wird ergénzend zur Transfusionsunabhéngigkeit dargestellt.
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Im Momelotinib-Arm waren zu Woche 24 insgesamt 47.7% der Patienten transfusionsabhangig
(41 Patienten), im Ruxolitinib-Arm waren es 61.7% der Patienten (58 Patienten). Das Risiko,
unter Therapie mit Momelotinib tber 24 Wochen transfusionsabhéngig zu sein, ist somit um
26% geringer als unter Therapie mit Ruxolitinib (RR=0.74 (0.57, 0.96); p=0.024). In der
Gesamtschau zeigt sich in der transfusionsbezogenen Endpunktkategorie ein betréchtlicher
Zusatznutzen von Momelotinib.

Konsistent zu den Ergebnissen in den Transfusionsendpunkten zeigen die Ergebnisse auch in
der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung, dass unter der Therapie mit Momelotinib das
Risiko der durch den Patienten Dberichteten Verschlechterung der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung zu Woche 24, gemessen anhand des Short Form Questionnaire-36
Version 2 (SF-36 v2), um 75% geringer war als unter der Behandlung mit Ruxolitinib
(RR=0.25 (0.07, 0.86); p=0.027).

Diese Vorteile ergaben sich bei einem gleichzeitig gut vorhersehbaren und kontrollierbaren
Sicherheitsprofil von Momelotinib. So gab es in SIMPLIFY-1 keine signifikanten
Behandlungsunterschiede bei den Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse (UE), der UE
nach Schweregrad, der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE) oder Gesamtraten
der unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse (UESI).

Zwar brachen 17 (19.8%) in den Momelotinib-Arm randomisierte Patienten der
bewertungsrelevanten Studienpopulation die Behandlung wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase aufgrund von UE ab, im Ruxolitinib-Arm waren es 5 Patienten (5.3%)
(RR=3.72 (1.43, 9.64); p=0.007). Es ist jedoch anzumerken, dass gemafR Studienprotokoll die
Dosis von Momelotinib und Ruxolitinib beim Auftreten von UE schrittweise reduziert oder
ausgeschlichen und abgesetzt werden konnte — hierbei konnte die Dosis von Ruxolitinib
haufiger angepasst werden als von Momelotinib, bevor die Behandlung unterbrochen werden
musste oder ein Therapieabbruch erfolgte. In der Studienpopulation der Studie SIMPLIFY-1
wurde bei mehr als doppelt so vielen Patienten, die in den Ruxolitinib-Arm randomisiert
wurden, als bei Patienten, die mit Momelotinib behandelt wurden, die Dosis der
Studienmedikation reduziert oder die Therapie unterbrochen (56.0% versus 26.2%) [5]. Die im
Studienprotokoll festgelegten Bestimmungen zur Dosismodifikation kénnten somit zu einem
hoheren Anteil an Dosisreduktionen im Ruxolitinib-Arm und in der Folge geringeren Anteil an
Therapieabbrichen unter Therapie mit Ruxolitinib gefuhrt haben [22].

Ausmal des Zusatznutzens: JAKi-naive Patienten

In der Gesamtschau ist fiir die Nutzendimension Morbiditdt somit ein Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Momelotinib gegenuber Ruxolitinib bei JAKi-naiven
Erwachsenen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF und moderater bis schwerer Anamie
abzuleiten.
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4.1.2 Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Die Studie SIMPLIFY-2 ist eine randomisierte, offene, multizentrische Phase-I11-Studie zur
Ermittlung der Wirksamkeit und Sicherheit von Momelotinib im Vergleich zur ,,Best available
therapy“ (BAT; beste verfugbare Therapie) bei Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF mit vorangegangener  Ruxolitinib-Therapie, die unter  Ruxolitinib
transfusionsbediirftig waren oder eine schwere (> Grad 3) Thrombozytopenie, Andmie oder
Blutung einhergehend mit reduzierter Dosis von Ruxolitinib entwickelt haben. Die Patienten,
die in den Momelotinib-Arm randomisiert wurden, erhielten den Wirkstoff als Tablette in einer
Anfangsdosierung von 200 mg zur Einnahme einmal taglich. Die Patienten im BAT-
Behandlungsarm erhielten eine patientenindividuelle Behandlung nach Mal3gabe des Priifarztes
und in Ubereinstimmung mit dem Behandlungsstandard. Die Therapie im Rahmen der BAT
konnte wahrend der Studie jederzeit gedndert werden.

Die eingeschlossenen Patienten wurden bereits mit dem JAKi Ruxolitinib therapiert und die
meisten Patienten (88.5%), die in den Vergleichsarm randomisiert worden waren, erhielten
trotz der mit der vorangegangenen Behandlung assoziierten Toxizitaten wie Andmie und/oder
Thrombozytopenie gemaR patientenindividueller Priifarztentscheidung weiterhin Ruxolitinib
als beste verfligbare Therapie. Dieses Vorgehen ist aus Mangel an Alternativen auch aktuell
eine héaufig eingesetzte Strategie in der Therapiefortfiihrung nach Ruxolitinib-Vortherapie.
Hierbei wird die Behandlung mit Ruxolitinib trotz hdmatologischer Komplikationen nach einer
Dosisanpassung und/oder einer Therapieunterbrechung fortgesetzt (,,Re-Challenge®) [34-36].
Somit spiegelt die Behandlung mit Ruxolitinib als BAT auch bei Ruxolitinib-vorbehandelten
Patienten einen géangigen Therapiestandard zur spezifischen Behandlung der MF wider und
ermdglicht die Untersuchung des Nutzens einer Therapieumstellung zu Momelotinib.

Im Rahmen eines frilheren Verfahrens wurde die Frage, ab welchem Zeitpunkt von einem
Ruxolitinib-Versagen oder fehlenden Ansprechen auf Ruxolitinib auszugehen ist, aus
Klinischer Sicht erdrtert. Gemald der Fachinformation von Ruxolitinib sollte die Behandlung
nach 6 Monaten beendet werden, falls es zu keiner Reduktion der MilzgroRe oder Verbesserung
der Symptome seit dem Beginn der Therapie gekommen ist [37]. Auch nach Einschatzung des
Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) liegt ein Versagen einer Ruxolitinib-Therapie vor,
wenn eine fehlende Verbesserung der Symptomatik oder ein fehlendes Ansprechen innerhalb
von 6 Monaten ab Behandlungsbeginn oder eine (mdglicherweise bereits friiher eintretende)
Intoleranz gegeniiber Ruxolitinib auftritt [4]. In der Klinischen Praxis erfolgt eine
Therapieumstellung allerdings h&ufig schon friher, beispielsweise nach drei Monaten, wenn
kein ausreichendes Ansprechen mit Ruxolitinib erreicht wird oder Unvertraglichkeiten oder
schwerwiegende Ereignisse auftreten [38]. Da eine Therapieumstellung damit auch zu einem
friheren Zeitpunkt vorteilhaft sein kann, sollten die aus der Fachinformation von Ruxolitinib
hervorgehenden sechs Monate als maximale Obergrenze fiir einen Therapieversuch gesehen
werden. Eine Therapieumstellung sollte aulerdem von weiteren Faktoren abhangig gemacht
werden, da es keine formale Definition eines ,,JAKi-Versagens® oder fehlenden Ansprechens
gibt und die Krankheit bei den Patienten auf unterschiedliche Weise fortschreiten kann.
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Beispielsweise 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 Zytopenien und der damit
einhergehenden Dosisreduktionen, ein erhéhter Transfusionsbedarf und eine Verschlechterung
der Lebensqualitdt [29]. Dies spiegelt sich ebenfalls im Patientenkollektiv der Studie
SIMPLIFY-2 wider und stellt die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext sicher.

Die Studie SIMPLIFY-2 umfasste eine 24 Wochen andauernde RCT-Phase, nach deren
Abschluss die Patienten im Rahmen einer ET-Phase mit Momelotinib weiterbehandelt werden
konnten (Langzeitdaten von im Median bis zu 14,16 Monaten). Fir die Studie SIMPLIFY-2
wird die fir das Anwendungsgebiet relevante Teilpopulation der ITT-Population dargestellt
(Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline, mITT-Population, mSAF).

MOMENTUM

Bei der Studie MOMENTUM handelt es sich um eine internationale, randomisierte,
doppelblinde, aktiv-kontrollierte Phase-111-Studie zur Bestimmung der Wirksamkeit und
Sicherheit von 200 mg Momelotinib (einmal taglich oral) gegeniiber Danazol (600 mg
Tagesgesamtdosis oral) bei Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die zuvor mit
einem zugelassenen JAKIi behandelt wurden. Dabei hatten alle eingeschlossenen Patienten eine
vorangegangene Therapie mit Ruxolitinib und 9 Patienten (4.6%) ebenfalls eine Therapie mit
Fedratinib. Die RCT-Phase umfasste 24 Wochen. Patienten, die den randomisierten
Behandlungszeitraum abschlossen (inkl. von Patienten aus dem Vergleichsarm, die die
Behandlung mit Danazol aufgrund einer Progression der Milzerkrankung oder aus anderen
Grinden vorzeitig abgebrochen, aber die geplanten Untersuchungen bis Woche 24
abgeschlossen haben), konnten in eine optionale ET-Phase aufgenommen und mit Momelotinib
weiterbehandelt werden (Langzeitdaten von im Median bis zu 7,67 Monaten). Die Studie wurde
vom Sponsor beendet, nachdem alle Patienten mindesten 24 Wochen der ET-Phase oder das
Sicherheit-Follow-up beendet hatten. Die Patienten erhielten die Mdglichkeit an der Extended
Access Studie SRA-MMB-4365 teilzunehmen und weiterhin mit Momelotinib behandelt zu
werden sowie am Uberlebens-Follow-up teilzunehmen. Fiir die Studie MOMENTUM wird die
ITT- bzw. Safety-Population dargestellt, da gema den Einschlusskriterien der Studie alle
Patienten der Studienpopulation einen Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline aufwiesen.

Der im Rahmen der MOMENTUM-Studie eingesetzte Komparator Danazol (Wirkstoffklasse
der Androgene) wird international zur Verbesserung der Andmie bei Patienten mit
fortgeschrittener MF eingesetzt. Auch im deutschen Versorgungskontext kann Danazol zur
Behandlung der Anamie eingesetzt werden. Die Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) empfiehlt nach Therapieversagen oder Unvertraglichkeit der
Wirkstoffe Ruxolitinib und/oder Fedratinib — alternativ oder erganzend zur JAKi-Therapie —
eine problemorientierte Strategie zur Symptomkontrolle, worunter auch eine Therapie mit
Danazol gezahlt wird. [23; 39]. Die Wahl des Gonadorelin-Antagonisten Danazol als
Komparator wurde von der CHMP unterstiitzt, da der Schwerpunkt der Entwicklung von
Momelotinib auf der Wirkung auf die Andmie lag [22].
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Sowohl bei der Studie SIMPLIFY-2 als auch bei der Studie MOMENTUM konnte bei Bedarf
eine Behandlung der moderaten bis schweren Andmie in beiden Studienarmen durchgefihrt
werden. Diese Behandlung erfolgte durch supportive MalRnahmen (d. h. bedarfsgerechter
Einsatz von RBC-Transfusionen).

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial der fur die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studien
wurde anhand der endpunktubergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind den Bewertungsbdgen
in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der fir die Bewertung herangezogenen
Studien erfolgte anhand der Kriterien des CONSORT-Statements. Die Informationen zu den
Kriterien wurden den Studienberichten, Studienprotokollen und den statistischen
Analysepléanen entnommen (siehe Anhang 4-E).

Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens werden mit den Studien SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM zwei RCTs (Evidenzstufe 1b) herangezogen. Die Studien sind fur die zu
bewertende Indikation und die dossierrelevante Patientengruppe aufgrund der Population,
Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant.

Die Studienpopulation wird anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben. Die herangezogenen Studien erfassen — wie in Abschnitt 4.2.5.2 erldutert —
patientenrelevante Endpunkte innerhalb der Dimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitat und Sicherheit (UE). Die Patientenrelevanz der Endpunkte und Validitat der
Messinstrumente werden Uberprift und diskutiert.

Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studien ist aufgrund der Konsistenz der Ergebnisse als
hoch einzuschatzen und damit fir eine valide Beurteilung des Ausmalies des Zusatznutzens
geeignet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Wie in Modul 3 A (Abschnitt 3.2.2) ausfuhrlich beschrieben, treten haufig hdamatologische
sowie nicht-hamatologische behandlungsbedingte Toxizitaten im Rahmen der Behandlung mit
den bestehenden JAKi Ruxolitinib und Fedratinib auf. Diese gehen mit zusatzlichen
Belastungen fur die Patienten einher. Somit ergibt sich ein Bedarf fur eine Therapieumstellung
zu einer effektiven Behandlungsoption, die nicht nur die MF-spezifischen Hauptmerkmale
(Splenomegalie und konstitutionelle Symptome), sondern auch Anédmieparameter erfolgreich
adressiert, ohne das Risiko behandlungsbedingter Toxizitdten zu erhéhen.

Die nachfolgenden Tabellen (Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4) beschreiben die patientenrelevanten
Ergebnisse fir die RCT-Phase der Studien SIMPLIFY-2 und MOMENTUM bei Ruxolitinib-
vorbehandelten MF-Patienten mit moderater bis schwerer An&dmie bzw. einem Hb-Wert
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<10 g/dl zu Baseline und Symptomen oder Splenomegalie zur Ableitung des Ausmafes des
Zusatznutzens einer Therapieumstellung zu Momelotinib.

Die Ergebnisse der ET-Phase der Studie SIMPLIFY-2 werden supportiv im Anhang 4-I
dargestellt. Fur die Studie MOMENTUM konnen die Daten der ET-Phase dem CSR
Amendment 1 entnommen werden [8; 40].
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Tabelle 4-3: Ergebnisse der RCT-Phase der Studie SIMPLIFY-2 fur Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten — AusmaR des Zusatznutzens auf

Endpunktebene

Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

Mortalitat (mITT-Population ?)

Gesamtiberleben

Gesamtiiberleben

Anteil an verstorbenen Patienten, n (%):4 (6.1%) vs. 5 (12.8%)
Median (95% KI) (Monate): NE (NE, NE) vs. NE (NE, NE)
HR (adjustiert): 0.46 (0.12, 1.74); 0.29

Morbiditat (mITT-Population 2)

Leukamische Transformation

Zeit bis zur leukdmischen Transformation

Anteil an Patienten mit leuk&mischer Transformation, n (%):
2 (3.0%) vs. 1 (2.6%)

Median (95% KI) (Monate): NE (NE, NE) vs. NE (NE, NE)
HR (adjustiert): 1.51 (0.13, 17.97); 0.67

Milz- und Symptomansprechen

Milzansprechen

Milzansprechrate zu Woche 24

Responder, n (%): 6 (9.1%) vs. 2 (5.1%)
Inverses RR (adjustiert): 0.60 (0.12, 2.93); 0.53

Symptomansprechen mittels MPN-SAF

Responderanalyse zum MPN-SAF Mean
Symptom Score zu Woche 24 - Ansprechen
definiert als VVerbesserung des MSS27 um
>15% der Skalenspannweite

Responder, n (%): 4 (6.1%) vs. 1 (2.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.35 (0.04, 2.86); 0.33

Symptomansprechen mittels mMMPN-SAF TSS

Responderanalyse zum

Symptomansprechen mittels TSS-

MMB (N=65) vs. BAT (N=38)
Responder, n (%): 21 (32.3%) vs. 1 (2.6%)

erheblich
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

Gesamtscore zu Woche 24 — Ansprechen
definiert als Reduktion des TSS um >50%
vom Baseline-Wert

Inverses RR (adjustiert): 0.08 (0.01, 0.54); 0.010

Zeit bis zum Symptomansprechen mittels
TSS-Gesamtscore — Ansprechen definiert
als Reduktion des TSS um >50% vom
Baseline-Wert

Anteil an Patienten mit Symptomansprechen, n (%): 27 (40.9%) vs. 4 (10.3%)
Median (95% KI) (Wochen): 25.00 (16.14, NE) vs. NE (NE, NE)
Inverses HR (adjustiert): 0.22 (0.08, 0.64); 0.002

erheblich

Fatigue mittels BFI

Responderanalyse: Verbesserung des BFI
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 6 (9.1%) vs. 1 (2.6%)
Inverses RR (unadjustiert) ®: 0.28 (0.04, 2.26); 0.23

Responderanalyse: Verschlechterung des
BFI um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 6 (9.1%) vs. 3 (7.7%)
RR (unadjustiert): 1.18 (0.31, 4.46); 0.81

Transfusionsbezogene Endpunkte

Transfusionsunabhéngigkeit

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
und ohne Hb-Wert <8 g/dl fur 24 Wochen
(wéhrend der RCT-Phase)

Responder, n (%): 12 (18.2%) vs. 3 (7.7%)
Inverses RR (adjustiert): 0.36 (0.12, 1.07); 0.065

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
fur 24 Wochen (wéhrend der RCT-Phase)

Responder, n (%):12 (18.2%) vs. 4 (10.3%)
Inverses RR (adjustiert): 0.47 (0.19, 1.21); 0.12

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit ¢ zu Woche 24

Responder, n (%): 22 (33.3%) vs. 5 (12.8%)
Inverses RR (adjustiert): 0.38 (0.17, 0.86); 0.021

betrachtlich

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit ¢ zu
Woche 24 fiir Patienten der mITT, die
zu Baseline TD waren

MMB (N=52) vs. BAT (N=25)
Responder, n (%): 17 (32.7%) vs. 1 (4.0%)
Inverses RR (adjustiert): 0.13 (0.02, 0.91); 0.040

gering
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

Zeit bis zur RBC-
Transfusionsunabhangigkeit ¢

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéangigkeit, n (%):
25 (37.9%) vs. 7 (17.9%)

Median (95% KI) (Wochen): NE (19.29, NE) vs. NE (NE, NE)
Inverses HR (adjustiert): 0.32 (0.13, 0.79); 0.012

betrachtlich

Transfusionsabhangigkeit

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsabhéngigkeit zu Woche 24

Anzahl an Patienten, die TD sind, n (%): 39 (59.1%) vs. 28 (71.8%)
RR (adjustiert): 0.85 (0.64, 1.12); 0.24

Sonstige transfusionsbezogene Analysen

Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion

Anteil an Patienten mit erster RBC-Transfusionseinheit, n (%):
53 (80.3%) vs. 33 (84.6%)

Median (95% KI) (Wochen): 2.00 (1.29, 3.43) vs. 2.14 (1.43, 4.29)
HR (adjustiert): 0.75 (0.47, 1.19); 0.27

Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion
(ergénzend dargestellt)

Anteil an Patienten mit dritter RBC-Transfusionseinheit, n (%):
43 (65.2%) vs. 31 (79.5%)

Median (95% KI) (Wochen): 8.00 (5.29, 11.14) vs. 6.00 (4.14, 10.14)
HR (adjustiert): 0.57 (0.35, 0.93); 0.066

Zeit bis zur fiinften RBC-Transfusion
(ergénzend dargestellt)

Anteil an Patienten mit flnfter RBC-Transfusionseinheit, n (%):
36 (54.5%) vs. 27 (69.2%)

Median (95% KI) (Wochen): 14.71 (8.43, NE) vs. 9.86 (6.57, 16.00)
HR (adjustiert): 0.58 (0.34, 0.97); 0.079

Patient Global Impression of Change (PGI

C)

Responderanalyse: positive Responder
(definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung, also ,,ganz
erheblich verbessert, ,,deutlich verbessert*
oder ,,geringfligig verbessert™) zu

Woche 24

Responder, n (%): 35 (53.0%) vs. 10 (25.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.51 (0.29, 0.89); 0.018

betrachtlich
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

Responderanalyse: negative Responder
(definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung, also ,,ganz
erheblich verschlechtert”, ,,deutlich
verschlechtert* oder ,,geringfiigig
verschlechtert™) zu Woche 24

Responder, n (%): 3 (4.5%) vs. 8 (20.5%)
RR (unadjustiert) ®: 0.22 (0.06, 0.79); 0.020

betrachtlich

EQ 5D-VAS

Responderanalyse: Verbesserung im
EQ 5D-VAS-Score um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24

Responder, n (%): 9 (13.6%) vs. 6 (15.4%)
Inverses RR (adjustiert): 1.10 (0.41, 2.92); 0.85

Responderanalyse: Verschlechterung im
EQ 5D-VAS-Score um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24

Responder, n (%): 5 (7.6%) vs. 2 (5.1%)
RR (unadjustiert)®: 1.48 (0.30, 7.25); 0.63

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mITT-Population &)

Short Form Questionnaire-36 Version 2 (SF-36 v2) ¢

Responderanalyse: Verbesserung des PCS
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 4 (6.1%) vs. 0
Inverses RR (unadjustiert) ®: 0.19 (0.01, 3.37); 0.26

Responderanalyse: Verschlechterung des
PCS um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 2 (3.0%) vs. 1 (2.6%)
RR (unadjustiert) ®: 1.18 (0.11, 12.61); 0.89

Responderanalyse: Verbesserung des MCS
um >15% der Skalenspannweite

Responder, n (%): 3 (4.5%) vs. 4 (10.3%)
Inverses RR (adjustiert): 1.81 (0.43, 7.62); 0.42

Responderanalyse: Verschlechterung des
MCS um >15% der Skalenspannweite

Responder, n (%): 3 (4.5%) vs. 3 (7.7%)
RR (unadjustiert): 0.59 (0.13, 2.79); 0.51

Sicherheit (MSAF-Population )

Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UE, n (%): 66 (100.0%) vs. 35 (89.7%)
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

RR (unadjustiert): 1.12 (1.00, 1.25); 0.051

Gesamtrate UE < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UE < Grad 2, n (%): 64 (97.0%) vs. 34 (87.2%)
RR (unadjustiert): 1.11 (0.98, 1.26); 0.10

Gesamtrate UE > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UE > Grad 3, n (%): 40 (60.6%) vs. 18 (46.2%)
RR (unadjustiert): 1.31 (0.89, 1.94); 0.17

Gesamtrate SUE

Anzahl an Patienten mit SUE, n (%): 23 (34.8%) vs. 9 (23.1%)
RR (unadjustiert): 1.51 (0.78, 2.93); 0.22

Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund
von UE

Anzahl an Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von UE, n (%):
14 (21.2%) vs. 1 (2.6%)

RR (unadjustiert): 8.27 (1.13, 60.51); 0.037

Gesamtrate UESI (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UESI (jeglicher Schweregrad), n (%):
65 (98.5%) vs. 34 (87.2%)

RR (unadjustiert): 1.13 (1.00, 1.28); 0.054

Gesamtrate UESI < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UESI < Grad 2, n (%): 64 (97.0%) vs. 34 (87.2%)
RR (unadjustiert): 1.11 (0.98, 1.26); 0.10

Gesamtrate UESI > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UESI > Grad 3, n (%): 30 (45.5%) vs. 14 (35.9%)
RR (unadjustiert): 1.27 (0.77, 2.08); 0.35

Gesamtrate schwerwiegende UESI

Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden UESI, n (%):
21 (31.8%) vs. 9 (23.1%)

RR (unadjustiert): 1.38 (0.70, 2.70); 0.35
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Nutzendimension Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)

. . Ausmal des Zusatznutzens
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert
SIMPLIFY-2

Im gesamten Modul 4 wird zur Trennung der Dezimalstellen ein Punkt “.” verwendet (englische Schreibweise). Bei OR, RR und HR sollte ein Nutzen zugunsten der
Studienbehandlung immer einem Risiko oder einer Ratio unter 1 entsprechen. Daher werden im gesamten Modul 4 fiir bindre Endpunkte bzw. Ereigniszeitanalysen
mit einem positiven Ergebnis das inverse RR sowie das inverse OR bzw. das inverse HR angegeben.

a: Die mITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline

b: Wenn bei adjustierten Analysen (Wirksamkeitsendpunkte) des relativen Risikos keine Ergebnisse berechnet werden kénnen, weil das modifizierte Poisson-
Regressionsmodell nicht konvergiert und diese Werte als NE dargestellt werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3), wird das unadjustierte relative Risiko zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

c: Transfusionsunabhéngigkeit (Transfusion Independence, TI) wird definiert als: keine RBC-Transfusionen und Hamoglobinlevel nicht <8 g/dl in den
vorangegangenen 12 Wochen. Félle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen.

d: Transfusionsabhéngigkeit (Transfusion Dependence, TD) wird definiert als: mindestens 4 Einheiten an RBC-Transfusionen oder Hamoglobinlevel <8 g/dl in den
vorangegangenen 8 Wochen. Falle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen.

e: Beim SF36 v2 zeigt sich bei der Responderanalyse Verschlechterung der Doméne ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung® um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24 ein statistisch signifikanter Vorteil fur Momelotinib (RR=0.19 (0.04, 0.81); p=0.025).

f: Die mSAF-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline, die mindestens eine Dosis eines randomisierten
Studienmedikaments erhalten haben

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Tabelle 4-4: Ergebnisse der RCT-Phase der Studie MOMENTUM fur Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten — Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene

Nutzendimension Momelotinib (N=130) vs. Danazol (N=65)

. ) Ausmal des Zusatznutzens
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert
MOMENTUM

Mortalitat (ITT-Population)

Anteil an verstorbenen Patienten, n (%): 15 (11.5%) vs. 13 (20.0%)
Gesamtiberleben Median (95% KI) (Monate): NC (NC, NC) vs. NC (NC, NC) -
HR: 0.506 (0.238, 1.076); 0.0719

Morbiditat (ITT-Population)

Milz- und Symptomansprechen

Milzansprechen

Responder, n (%): 29 (22.3%) vs. 2 (3.1%)

erheblich
Inverses RR (adjustiert): 0.15 (0.04, 0.58); 0.006

Milzansprechrate zu Woche 24

Anteil an Patienten mit bestatigter Responder, n (%): 2 (1.5%) vs. 6 (9.2%)

. - o betrachtlich
Milzprogression RR (unadjustiert) : 0.17 (0.03, 0.80); 0.026

Symptomansprechen mittels MFSAF v4.0 TSS

Responderanalyse zum

Symptomansprechen mittels TSS- Responder. n (%): 32 (24.6%) vs. 6 (9.2%
Gesamtscore zu Woche 24 — Ansprechen P 1 (%): . (_' oa) - 6.(9.2%) betrachtlich
definiert als Reduktion des TSS um >50% Inverses RR (unadjustiert) 2: 0.38 (0.17, 0.85); 0.019

vom Baseline-Wert

Transfusionsbezogene Endpunkte

Transfusionsunabhangigkeit

Anteil an Patienten ohne transfundierte .

Responder, n (%): 46 (35.4%) vs. 11 (16.9% .
RBC-Einheiten wéhrend der 24-wéchigen P (%) . ( . oa)_ ( ) ) betréchtlich
RCT-Phase Inverses RR (unadjustiert) 2: 0.48 (0.27, 0.86); 0.014
Anteil an Patienten mit Responder, n (%): 39 (30.0%) vs. 13 (20.0%) -
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=130) vs. Danazol (N=65)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

MOMENTUM

Transfusionsunabhingigkeit® zu Woche 24

Inverses RR (adjustiert): 0.67 (0.40, 1.11); 0.12

Anteil an Patienten mit
Transfusionsunabhangigkeit® zu Woche 24
(Auswertung fur Patienten der ITT, die zu
Baseline TD waren)

MMB (N=63) vs. DAN (N=34)
Responder, n (%): 9 (14.3%) vs. 3 (8.8%)
Inverses RR (unadjustiert) @: 0.62 (0.18, 2.13); 0.45

Sonstige transfusionsbezogene Analysen

Anteil an Patienten mit erster RBC-Transfusionseinheit, n (%):
84 (64.6%) vs. 54 (83.1%)

Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion Median (95% K1) (Tage): 39.50 (22.00, 88.00) vs. 15.00 (7.00, 25.00) erheblich
HR: 0.504 (0.348, 0.730): 0.0001
Anteil an Patienten mit dritter RBC-Transfusionseinheit, n (%):

Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion 70 (53.8%) vs. 44 (67.7%) erheblich

(ergénzend dargestellt)

Median (95% KI) (Tage): 106.0 (70.00, NC) vs. 52.00 (26.00, 85.00)
HR: 0.452 (0.296, 0.688), 0.0002

Zeit bis zur funften RBC-Transfusion
(ergénzend dargestellt)

Anteil an Patienten mit fiinfter RBC-Transfusionseinheit, n (%):
58 (44.6%) vs. 36 (55.4%)

Median (95% K1) (Tage): NC (112.0, NC) vs. 109.0 (65.00, NC)
HR: 0.542 (0.347, 0.845); 0.0064

betrachtlich

Patient Global Impression of Change (PGI

C)

Responderanalyse des PGIC - Symptome:
positive Responder (definiert als Patienten
mit jeglicher Symptomverbesserung, also
,stark verbessert oder ,,minimal
verbessert™) zu Woche 24

Responder, n (%):69 (53.1%) vs. 20 (30.8%)
Inverses RR (adjustiert): 0.58 (0.39, 0.84); 0.005

betrachtlich

Responderanalyse des PGIC - Symptome:
negative Responder (definiert als Patienten
mit jeglicher Symptomverschlechterung,

also ,,stark verschlechtert oder ,,minimal

Responder, n (%):10 (7.7%) vs. 4 (6.2%)
RR (unadjustiert) #: 1.25 (0.41, 3.83); 0.70
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=130) vs. Danazol (N=65)
Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

MOMENTUM

verschlechtert®) zu Woche 24

Responderanalyse des PGIC - Fatigue:
positive Responder (definiert als Patienten
mit jeglicher Fatigueverbesserung, also
Stark verbessert oder ,,minimal
verbessert”) zu Woche 24

Responder, n (%): 57 (43.8%) vs. 17 (26.2%)
Inverses RR (adjustiert): 0.58 (0.37, 0.89); 0.012

betrachtlich

Responderanalyse des PGIC - Fatigue:
negative Responder (definiert als Patienten
mit jeglicher Fatigueverschlechterung, also
(,,Stark verschlechtert” oder ,,minimal
verschlechtert™) zu Woche 24

Responder, n (%): 13 (10.0%) vs. 3 (4.6%)
RR (unadjustiert) : 2.17 (0.64, 7.34); 0.21

Unerwuinschte Ereignisse (Safety-Population)

Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UE (jeglicher Schweregrad), n (%):
122 (93.8%) vs. 62 (95.4%)

RR (unadjustiert): 0.98 (0.92, 1.05); 0.65

Gesamtrate UE < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UE < Grad 2, n (%):
117 (90.0%) vs. 61 (93.8%)

RR (unadjustiert): 0.96 (0.88, 1.04); 0.33

Gesamtrate UE > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UE > Grad 3, n (%):
70 (53.8%) vs. 42 (64.6%)

RR (unadjustiert): 0.83 (0.66, 1.06); 0.14

Gesamtrate SUE

Anzahl an Patienten mit SUE, n (%):
45 (34.6%) vs. 26 (40.0%)

RR (unadjustiert): 0.87 (0.59, 1.27); 0.46

Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund
von UE

Anzahl an Patienten mit Therapieabbriiche aufgrund von UE, n (%):
23 (17.7%) vs. 15 (23.1%)

RR (unadjustiert): 0.77 (0.43, 1.37); 0.37
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Nutzendimension Momelotinib (N=130) vs. Danazol (N=65)

. ) Ausmal des Zusatznutzens
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschéatzer (95% KIl); p-Wert
MOMENTUM

Im gesamten Modul 4 wird zur Trennung der Dezimalstellen ein Punkt “.” verwendet (englische Schreibweise). Bei OR, RR und HR sollte ein Nutzen zugunsten der
Studienbehandlung immer einem Risiko oder einer Ratio unter 1 entsprechen. Daher werden im gesamten Modul 4 fir bindre Endpunkte bzw. Ereigniszeitanalysen
mit einem positiven Ergebnis das inverse RR sowie das inverse OR bzw. das inverse HR angegeben.

a: Wenn bei adjustierten Analysen (Wirksamkeitsendpunkte) des relativen Risikos keine Ergebnisse berechnet werden kénnen, weil das modifizierte Poisson-
Regressionsmodell nicht konvergiert und diese Werte als NE dargestellt werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3), wird das unadjustierte relative Risiko zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

b: Transfusionsunabhéngigkeit (Transfusion Independence, TI) wird definiert als keine RBC- oder Vollbluttransfusionen und Hdmoglobinlevel nicht <8 g/dl in den
vorangegangenen 12 Wochen. Félle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Momelotinib zur Behandlung von
Ruxolitinib-vorbehandelten Patienten mit moderater bis schwerer Anédmie im Vergleich zu
BAT bzw. Danazol wurde anhand der randomisierten, kontrollierten Phase-111-Studien
SIMPLIFY-2 und MOMENTUM untersucht. Fur die Studie SIMPLIFY-2 wird die fur das
Anwendungsgebiet relevante Teilpopulation (Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu
Baseline, mITT-Population, mSAF) dargestellt.

In beiden bewertungsrelevanten Studien SIMPLIFY-2 und MOMENTUM wurden
patientenrelevante Endpunkte innerhalb der Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditéat,
Lebensqualitat und Sicherheit (UE) analysiert. Die zugrundeliegende Evidenz ist belastbar, da
sie auf entsprechenden Endpunkten aus RCTs (Evidenzstufe 1b) mit akzeptablem
Verzerrungspotenzial beruht (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2).

Bei den folgenden patientenrelevanten Endpunkten zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede (p<0.05) zugunsten von Momelotinib im Vergleich zum Kontrollarm:

SIMPLIFY-2

Morbiditat
e Symptomansprechen

o Responderanalyse zum Symptomansprechen mittels Total Symptom Score
(TSS)-Gesamtscore zu Woche 24 — Ansprechen definiert als Reduktion des TSS
um >50% vom Baseline-Wert

o Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore — Ansprechen
definiert als Reduktion des TSS um >50% vom Baseline-Wert

e Transfusionsbezogene Endpunkte
o Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabh&ngigkeit zu Woche 24

= Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24
flr Patienten der mITT, die zu Baseline TD waren

o Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéangigkeit
o Patient Global Impression of Change (PGIC)

o Responderanalyse: positive Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung, also ,,ganz erheblich verbessert®, ,,deutlich verbessert*
oder ,,geringfugig verbessert*) zu Woche 24
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o Responderanalyse: negative Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung, also (,,ganz erheblich verschlechtert®, ,deutlich
verschlechtert® oder ,,geringfiigig verschlechtert*) zu Woche 24

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e SF-36 v2 Domine ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung®“ (Verschlechterung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24

Die eingeschlossenen Patienten wurden bereits mit dem JAKi Ruxolitinib therapiert und die
meisten Patienten (88.5%, ITT), die in den Vergleichsarm randomisiert worden waren, erhielten
trotz der mit der vorangegangenen Behandlung assoziierten Toxizitaten wie Anamie und/oder
Thrombozytopenie gemaR patientenindividueller Prifarztentscheidung weiterhin Ruxolitinib
als beste verfligbare Therapie. Dieses Vorgehen ist aus Mangel an Alternativen auch aktuell
eine héaufig eingesetzte Strategie in der Therapiefortfiihrung nach Ruxolitinib-Vortherapie.
Hierbei wird die Behandlung mit Ruxolitinib trotz hdmatologischer Komplikationen nach einer
Dosisanpassung und/oder einer Therapieunterbrechung fortgesetzt (,,Re-Challenge®) [34-36].

Die Ergebnisse der Studie SIMPLIFY -2 belegen, dass moderat bis schwer anamische Patienten
mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF und Ruxolitinib-Vorbehandlung von einer
Therapieumstellung zu Momelotinib im Vergleich zur BAT profitieren. Dies zeigt sich in dieser
stark vorbehandelten und andmischen Population insbesondere durch ein signifikant
verbessertes  Symptomansprechen  bei  einem  gleichzeitig  deutlich  reduzierten
Transfusionsbedarf sowie vergleichbaren Milzansprechraten.

Das Symptomansprechen (gemessen mittels modified Myeloproliferative Neoplasm Symptom
Assessment Form [MMPN-SAF] TSS) wurde im Rahmen der Studie SIMPLIFY -2 definiert als
Reduktion des TSS-Gesamtscore zu Woche 24 um >50% vom Baseline-Wert. Es erreichten
32.3% der Patienten im Momelotinib-Arm ein Symptomansprechen (21 Patienten), jedoch nur
2.6% der Patienten im BAT-Arm (1 Patient). Damit ist die Wahrscheinlichkeit, ein
Symptomansprechen zu erreichen, unter der Therapie mit Momelotinib um 92% héher als unter
der Therapie mit BAT (Inverses RR=0.08 (0.01, 0.54); p=0.010). In der Zeit bis zum
Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore ldasst sich ebenfalls ein signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib ableiten (Inverses HR=0.22 (0.08, 0.64);
p=0.002). Diese fir den Patienten splrbaren Abnahme der beeintrachtigenden
Krankheitssymptome durch die Therapie mit Momelotinib spiegelt sich auch bei der Erhebung
des patientenberichteten Instruments PGIC wider. In SIMPLIFY-2 zeigen sich bei der
Responderanalyse des PGIC statistisch signifikante Vorteile fir Momelotinib im Vergleich zur
BAT sowohl fur Patienten mit jeglicher Symptomverbesserung (Inverses RR=0.51 (0.29, 0.89);
p=0.018 als auch fir Patienten mit jeglicher Symptomverschlechterung (RR=0.22 (0.06, 0.79);
p=0.020) zu Woche 24. Es zeigt sich in der Kategorie Symptomansprechen ein betrachtlicher
Zusatznutzen.

Wie bereits weiter oben beschrieben, stellt die spezifische Behandlung der Anédmie und in der
Folge (langfristige) Vermeidung regelhafter RBC-Transfusionen ein wichtiges Therapieziel bei
MF dar, da sowohl die Anamie selbst als auch die mit der Andmie verbundenen RBC-
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Transfusionen und deren Nebenwirkungen und Folgekomplikationen zu einer Belastung der
Patienten fuhren [32; 33].

Das Erreichen einer Transfusionsunabhéngigkeit wurde in der Studie SIMPLIFY 2 definiert als
keine RBC-Transfusionen und kein Hb-Wert <8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen. Es
wurde gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit, zu Woche 24 transfusionsunabhdngig zu sein,
unter Momelotinib-Behandlung um 62% hoher als unter Therapie mit BAT war (Inverses
RR=0.38 (0.17, 0.86); p=0.021). Auch die Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhangigkeit war
im Momelotinib-Arm signifikant kirzer als im BAT-Arm (Inverses HR=0.32 (0.13, 0.79);
p=0.012). Dieser patientenrelevante Vorteil einer Therapieumstellung zeigte sich ebenfalls,
wenn man nur den Anteil an Patienten betrachtet, die zu Baseline bereits transfusionsabhéngig
waren: hier war die Wahrscheinlichkeit, zu Woche 24 transfusionsunabhéngig zu sein, im
Momelotinib-Arm sogar um 87% hoher im Vergleich zum BAT-Arm (Inverses RR=0.13 (0.02,
0.91); p=0.040). Unter der Behandlung mit Momelotinib erreichten 17 Patienten (32.7%), die
zu Baseline transfusionsabhéngig waren, eine RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24,
unter der Behandlung mit BAT erreichte dies lediglich 1 Patient (4.0%). Somit flhrte die
Behandlung mit Momelotinib sogar bei Patienten mit fortgeschrittener Anamie und bestehender
Transfusionsabhangigkeit nach 24 Wochen zur Transfusionsunabhangigkeit.
Zusammengefasst l&sst sich in der transfusionsbezogenen Endpunktkategorie ein betréchtlicher
Zusatznutzen von Momelotinib fur Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten ableiten.

Es konnte zudem gezeigt werden, dass unter der Therapie mit Momelotinib das Risiko der durch
den Patienten berichteten Verschlechterung der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung zu
Woche 24, gemessen anhand des SF-36 v2, um 81% geringer war als unter der Behandlung mit
BAT (RR=0.19 (0.04, 0.81); p=0.025).

Diese patientenrelevanten Vorteile ergaben sich bei einem gleichzeitig gut vorhersehbaren und
kontrollierbaren Sicherheitsprofil von Momelotinib. So gab es in der Studie SIMPLIFY -2 keine
signifikanten Unterschiede bei den Gesamtraten der UE, der UE nach Schweregrad, der SUE
oder Gesamtraten der UESI.

Zwar brachen 14 Patienten (21.2%) in den Momelotinib-Arm randomisierte Patienten der
bewertungsrelevanten Studienpopulation die Behandlung wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase aufgrund von UE ab, im BAT-Arm war es 1 Patient (2.6%) (RR=8.27 (1.13,
60.51); p=0.037). Hierzu ist jedoch anzumerken, dass es gemalR des Studiendesigns von
SIMPLIFY-2 im BAT-Arm moglich war, die Therapie wéhrend der Behandlungsphase
jederzeit zu andern - dadurch konnte durch den Prifarzt (beispielsweise beim Auftreten von
UE) die Behandlung im Vergleichsarm auf ein anderes Behandlungsschema und einen anderen
Wirkstoff umgestellt werden, ohne, dass die BAT-Therapie abgebrochen werden musste.
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MOMENTUM

Morbiditat
e Milzansprechen

o Milzansprechrate zu Woche 24
o Anteil an Patienten mit bestatigter Milzprogression

e Symptomansprechen

o Responderanalyse zum Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore zu
Woche 24 — Ansprechen definiert als Reduktion des TSS um >50% vom
Baseline-Wert

e Transfusionsbezogene Endpunkte

o Anteil an Patienten ohne transfundierte RBC-Einheiten wahrend der
24-wdochigen RCT-Phase

o Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion
o Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion (ergdnzend dargestellt)

o Zeit bis zur flnften RBC-Transfusion (ergadnzend dargestellt)

o Responderanalyse des PGIC-Symptome: positive Responder (definiert als
Patienten mit jeglicher Symptomverbesserung, also ,,stark verbessert” oder
,minimal verbessert) zu Woche 24

o Responderanalyse des PGIC-Fatigue: positive Responder (definiert als
Patienten mit jeglicher Symptomverbesserung, also ,.stark verbessert oder
,minimal verbessert*) zu Woche 24

Die Ergebnisse der Studie MOMENTUM zeigen, dass moderat bis schwer andmische Patienten
mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die mit Ruxolitinib behandelt wurden, von einer
Therapie mit Momelotinib im Vergleich zu Danazol insbesondere hinsichtlich eines
verbesserten Milzansprechens und Symptomansprechens bei einem gleichzeitig deutlich
reduzierten Transfusionsbedarf profitierten.

Bei MF-Patienten sind die Auspréagungen der Splenomegalie-spezifischen Symptome abhéngig
von der MilzgroRe [41]. Der G-BA stuft eine langanhaltende Verringerung des pathologisch
erhohten Milzvolumens verbunden mit einer fir den Patienten spirbaren Abnahme
beeintrachtigender Krankheitssymptome als patientenrelevant ein [4; 42].
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Die Studie MOMENTUM ergab, dass durch eine Therapie mit Momelotinib im Vergleich zur
Behandlung mit Danazol die Wahrscheinlichkeit fur ein Milzansprechen, definiert als
Verringerung des Milzvolumens >35% gegeniiber Baseline, um 85% erhoht ist (Inverses
RR=0.15 (0.04, 0.58); p=0.006) und das Risiko, eine bestatigte Milzprogression zu erleiden,
flr Patienten im Momelotinib-Arm um 83% niedriger ist als fur Patienten im Danazol-Arm
(RR=0.17 (0.03, 0.80); p=0.026). Diese Verringerung des Milzvolumens gehtin MOMENTUM
einher mit einem statistisch signifikant verbesserten Symptomansprechen (gemessen mittels
Myelofibrosis Symptom Assessment Form Version 4.0 [MFSAF v4.0] TSS). In der Studie
wurde Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore zu Woche 24 definiert als eine
Reduktion des TSS um >50% vom Baseline-Wert. Unter der Therapie mit Momelotinib
erreichten 24.6% der Patienten ein Symptomansprechen (32 Patienten), unter der Therapie mit
Danazol nur 9.2% der Patienten (6 Patienten). Damit ist die Wahrscheinlichkeit unter der
Behandlung mit Momelotinib ein Symptomansprechen zu erreichen im Vergleich zur Therapie
mit Danazol um 62% hoher (Inverses RR=0.38 (0.17, 0.85); p=0.019). Eine splirbare Abnahme
der Krankheitssymptome zeigte sich ebenfalls im Endpunkt PGIC, der fir die Studie
MOMENTUM als PGIC-Symptome und als PGIC-Fatigue erhoben wurde. Hier ergaben beide
Auswertungen statistisch signifikante Vorteile fur Momelotinib im Vergleich zu Danazol fir
Patienten mit jeglicher Symptomverbesserung zu Woche 24 (PGIC-Symptome: Inverses
RR=0.58 (0.39, 0.84); p=0.005; PGIC-Fatigue: Inverses RR=0.58 (0.37, 0.89); p=0.012). Es
zeigt sich in der Kategorie Symptomansprechen ein betrachtlicher Zusatznutzen.

Die Ergebnisse der Studie MOMENTUM in der transfusionsbezogenen Endpunktkategorie
bestatigen darlber hinaus die im Rahmen der Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2
gezeigten Vorteile und damit betrachtlichen Zusatznutzen von Momelotinib hinsichtlich der
langfristigen Vermeidung von RBC-Transfusionen.

Im Momelotinib-Arm bendtigten 35.4% der Patienten (46 Patienten) keine transfundierte
RBC-Einheiten wahrend der 24-wéchigen RCT-Phase, im Danazol-Arm waren es hingegen nur
16.9% der Patienten (11 Patienten). Die Wahrscheinlichkeit, keine transfundierte
RBC-Einheiten wahrend der 24-wdchigen RCT-Phase zu erhalten, war unter der Therapie mit
Momelotinib um 52% héher als unter der Therapie mit Danazol (Inverses RR=0.48 (0.27, 0.86);
p=0.014). Durch die Behandlung mit Momelotinib wird zudem auch eine regelhafte
Verabreichung von RBC-Transfusionen vermieden. So ist nicht nur die Zeit bis zur ersten
(HR=0.504 (0.348, 0.730); p=0.0001), sondern auch die Zeit bis zur dritten (HR=0.452 (0.296,
0.688), p=0.0002) und funften (HR=0.542 (0.347, 0.845); p=0.0064) RBC-Transfusion unter
Therapie mit Momelotinib statistisch signifikant langer als unter Danazol. Die mediane Zeit bis
zur ersten RBC-Transfusion betrug im Momelotinib-Arm 39.50 Tage (95% KI: 22.00, 88.00)
gegeniber 15.00 Tagen im Danazol-Arm (95% KI: 7.00, 25.00).

In MOMENTUM gab es ebenfalls keine signifikanten Behandlungsunterschiede bei den
Gesamtraten der UE, der UE nach Schweregrad, der SUE, der Gesamtraten der UESI oder bei
den Therapieabbrtichen der randomisierten Behandlung aufgrund von UE. Damit bestatigt sich
das gut vorhersehbare und kontrollierbare Sicherheitsprofil von Momelotinib in einer weiteren
Phase-111-Studie.
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Ausmal des Zusatznutzens: Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

In der Gesamtschau ist fiir die Nutzendimensionen Morbiditat somit ein Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Momelotinib gegentiber BAT bzw. Danazol bei der
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome bei
Ruxolitinib-vorbehandelten Erwachsenen Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF
und moderater bis schwerer Anamie abzuleiten.

4.1.3 Gesamtfazit zum Ausmal des therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzens bei
JAKIi-naiven und Ruxolitinib-vorbehandelten Patienten

Zusammenfassend belegen die klinischen Ergebnisse der drei bewertungsrelevanten Studien,
dass Momelotinib die drei Hauptmerkmale der MF therapeutisch adressieren kann: durch eine
Verbesserung sowohl der Splenomegalie und konstitutionellen Symptome, als auch — zusétzlich
zu bereits zugelassenen JAKi — von Anamieparametern. Dieser Zusatznutzen kann bei
gleichzeitig gut vorhersehbarem und kontrollierbarem Sicherheitsprofil erzielt werden.

Bei JAKi-naiven MF-Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen und
moderater bis schwerer Anamie zeigt sich, dass Momelotinib vergleichbare Milzansprechraten
gegenuber Ruxolitinib aufweist. Gleichzeitig zeigt sich die Wirksamkeit von Momelotinib auch
hinsichtlich des Symptomansprechens. Moderat bis schwer andmische Patienten mit
Ruxolitinib-Vorbehandlung profitieren erheblich bzw. betréchtlich im Hinblick auf das
Symptomansprechen von einer Therapieumstellung zu Momelotinib im Vergleich zu einer im
Rahmen der BAT fortgesetzten Ruxolitinib-Behandlung (,,Re-Challenge*) bzw. im Vergleich
zu Danazol. Daruber hinaus zeigt Momelotinib auch in dieser Patientenpopulation einen
klinisch bedeutsamen Nutzen flr die Behandlung der krankheitsbedingten Splenomegalie. Das
CHMP der EMA bewertet den Nutzen von Momelotinib fir die Behandlung der
krankheitsbedingten Splenomegalie und Symptome als klinisch bedeutsam basierend auf den
Ergebnissen der pivotalen MOMENTUM-Studie fur die JAKi-vorbehandelten Patienten mit
einem Hb-Wert <10 g/dI [22].

Zusatzlich kann die Behandlung mit Momelotinib eine statistisch signifikante Reduktion des
fur den Patienten haufig mit erheblichen Nebenwirkungen und Folgekomplikationen
verbundenen Transfusionsbedarfs erreichen, ohne das Risiko fiir behandlungsbedingte
Toxizitaten zu erhdhen. In den Studien wurde dies u. a. anhand eines betréchtlich héheren
Anteils an Patienten mit Erreichen einer Transfusionsunabh&ngigkeit oder der langfristigen
Vermeidung von Transfusionen unter Momelotinib zum Ende der 24-wochigen RCT-Phase
bestatigt. Sowohl JAKi-naive als auch Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten profitieren
betréchtlich von diesen konsistenten und klinisch bedeutsamen Effekten.

Die in den andmiebezogenen Endpunkten gezeigten Effekte von Momelotinib sind nach
Ansicht des CHMP der EMA als konsistent und klinisch bedeutsam zu bewerten [22]. Damit
ist Momelotinib der einzige Wirkstoff, der nicht nur die MF-spezifischen Hauptmerkmale
(Splenomegalie und konstitutionelle Symptome), sondern auch Anamieparameter erfolgreich
adressiert.
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Daraus leitet sich der folgende Zusatznutzen fur Momelotinib ab:

e Erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer Anamie, die an PMF, Post-PV-MF
oder Post-ET-MF erkrankt sind, und die nicht mit einem JAKi vorbehandelt sind; zur
Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen:

Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen

e Erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer Anamie, die an PMF, Post-PV-MF
oder Post-ET-MF erkrankt sind, und die mit Ruxolitinib behandelt wurden; zur
Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen:

Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen

Potenzielle Effektmodifikatoren

Subgruppenauswertungen im Rahmen der Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 ergaben
heterogene Ergebnisse fir unterschiedliche Wirksamkeits- bzw. Sicherheits-Endpunkte und
Subgruppenkategorien — es konnten keine potenziellen Effektmodifikatoren identifiziert
werden, die systematisch auf einen positiven oder negativen Behandlungseffekt bei bestimmten
Patientengruppen hinweisen oder eine Auswirkung auf den Zusatznutzen haben.

Sensitivitatsanalysen

Die in den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 préadefinierten und im Studienbericht
(Clinical Study Report, CSR) aufgefiihrten Sensitivitatsanalysen wurden auf Basis der
bewertungsrelevanten Population wiederholt (Patienten innerhalb der ITT mit einem Hb-Wert
<10 g/dl zu Baseline), um die Robustheit der Ergebnisse und die Schlussfolgerungen gegenuber
der Variation methodischer Faktoren zu Uberprifen. Die Ergebnisse aller praspezifizierten
Sensitivitatsanalysen der Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 sind flr die jeweiligen
Endpunkte konsistent mit den dazugehérigen Hauptanalysen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Nutzenbewertungsdossiers ist es, das Ausmall des medizinischen
Nutzens und Zusatznutens von Momelotinib 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 anhand der
patientenrelevanten Endpunkte der Studien SIMPLIFY-1 (JAKi-naive Patienten),
SIMPLIFY-2 und MOMENTUM (Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten) darzustellen und zu
bewerten.

Die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen, Studiendauer) werden in Abschnitt 4.2.2 n&her
spezifiziert.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Um die flr die Beantwortung der Fragestellung relevanten Studien zu selektieren, wurden Ein-
und Ausschlusskriterien fir die Population, Intervention, Endpunkte, den Studientyp, den
Publikationstyp sowie die Studiendauer definiert. Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
Berlicksichtigung von Studien zur Nutzenbewertung von Momelotinib werden in Tabelle 4-5
zusammengefasst.

Tabelle 4-5: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien der berticksichtigten Studien

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begrindung
1 | Patientenpopulation Behandlung von Patientenpopulation Zugelassene
krankheitsbedingter abweichend Population im
Splenomegalie oder betrachteten
Symptome bei erwachsenen Anwendungsgebiet
Patienten mit moderater bis (Zielpopulation)

schwerer Anamie, die an
PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF erkrankt sind,
und die nicht mit einem
JAKIi vorbehandelt sind
oder die mit Ruxolitinib
behandelt wurden.

2 | Intervention Momelotinib nach MaRgabe | Intervention Der Einsatz von

der Fachinformation abweichend Momelotinib muss
zulassungskonform
erfolgen.

3 | Vergleichstherapie Keine Einschrénkungen, - Da es sich bei
Vergleichstherapien Momelotinib um ein
begrindet durch zur Orphan Drug handelt
Zulassung eingereichten und gemé&R § 35a
Studien Abs. 1 Satz 3

Nummer 2 und
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

3 SGB V keine
Nachweise Uber den
medizinischen
Nutzen und
Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zVT
erbracht werden
mussen, werden
keine
Einschréankungen
bzgl. der
Vergleichstherapie
vorgenommen.

4 | Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitit
e Morbiditat

o Gesundheitshezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Keine
patientenrelevanten
Endpunkte.

Anforderungen von
AMNutzenV [43]
und IQWIG
Methodenpapier [44]

5 | Studiendesign

RCT

Studien, die nicht
randomisiert und nicht
kontrolliert sind.

Extensionsstudien
ohne
Aufrechterhaltung der
RCT-Bedingungen,
Dosis-
Reduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien,
systematische
Reviews, Meta-
Analysen

Studientyp mit der
hdchsten Ergebnis-
sicherheit, siehe

§ 5 Abs. 3 VerfO [3]

6 | Studiendauer

> 24 Wochen

Studien mit einer
kirzeren
Behandlungsdauer

PMF, Post-PV-MF
und Post-ET-MF
stellen chronische
Erkrankungen dar.
Daher ist im
vorliegenden
Anwendungsgebiet
eine Studiendauer
von mindestens

24 Wochen regelhaft
erforderlich. [4]

7 | Publikationstyp

Vollpublikation oder
Bericht verfiigbar, der den
Kriterien des CONSORT-

Berichterstattung
liefert keine
ausreichenden

Anforderung gemaR
VerfO des G-BA [3]
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Statements geniigt und so Informationen zur
eine Einschétzung der Beurteilung von
Studienergebnisse Methodik/Ergebnissen
ermdglicht (z. B. narrativer

Review, Letter,
Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,
Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit).

8 | Studienstatus Abgeschlossene oder Rekrutierende Studie
laufende Studie mit oder abgeschlossene
vorliegenden Ergebnissen. oder laufende Studie
ohne verfiigbare
Ergebnisse.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
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immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken in der Cochrane-Library am
18.12.2023 und in MEDLINE und EMBASE am 19.12.2023 und durchgefuhrt. Es wurde eine
Recherche durchgefihrt, die fir die Identifikation von RCTs mit dem zu bewertenden
Arzneimittel geeignet ist. Die Treffer wurden anschlielend nach den zur Fragestellung
passenden Selektionskriterien bewertet.

Fur jede Datenbank wurde eine jeweils adaptierte Suchstrategie verwendet. Aufgrund der
ubersichtlichen Trefferzahl konnte generell auf einen Indikationsblock oder RCT-Filter
verzichtet werden. Auf Einschrankungen der Suchkriterien zu Publikationszeitraum und
Sprache wurde ebenfalls verzichtet.

Die vollstdndigen Suchstrategien inklusive Trefferangaben kdnnen Anhang 4-A entnommen
werden. Die Ergebnisse der Recherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugéanglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Alle Registersuchen wurden in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register, IICTRP Search Portal (Suchportal der Weltgesundheitsorganisation [WHQY]), Clinical
Data Suchportal der EMA sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIce) am
18.12.2023 durchgefuhrt. Die Suchstrategien wurden individuell an die jeweiligen Register
angepasst.

Die Ergebnisse sind inklusive der Anzahl der resultierenden Treffer in Anhang 4-B
dokumentiert und in Abschnitt 4.3.1.1.3 zusammengefasst. Die Suche im Portal der EMA und
dem AMlIce erfolgte basierend auf den Ergebnissen der anderen Recherchen und es ist keine
Dokumentation erforderlich.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde eine Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits
anderweitig (z. B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche)
identifiziert wurden, durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Recherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.4
dokumentiert.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Quellen wurden in einem
ersten Schritt durch die verwendete Literaturverwaltungs-Software (Endnote X8) um etwaige
Dubletten bereinigt. In einem weiteren Schritt wurden verbliebene Dubletten manuell
aussortiert.

Alle Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche, der Recherche in
Studienregistern/Studiendatenbanken, sowie auf der Website des G-BA, wurden anhand der
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) ausgehend vom Titel
und/oder Abstract von zwei Reviewern unabhédngig voneinander selektiert. Bei Uneinigkeit
zwischen den beiden Reviewern wurde diskutiert und gegebenenfalls eine dritte Person zur
Entscheidung hinzugezogen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Bericksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Analyse des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der 0.g. Kriterien und Aspekte anhand
der Checkliste aus Anhang 4-F.

Das Verzerrungspotenzial wird als relevant angesehen, wenn es nicht mehr gesichert erscheint,
dass sich die betreffenden Ergebnisse bei Modifikation des potenziell verzerrenden Aspektes
nicht qualitativ verandern konnten.

Studien bzw. Endpunkte mit relevantem Verzerrungspotenzial im Bewertungsergebnis kdnnen
deshalb nicht die alleinige Grundlage fiir Belege des Nutzens- bzw. Zusatznutzens sein. Ob das
Verzerrungspotenzial relevant ist, wird im Einzelfall pro Endpunkt im jeweiligen Abschnitt des
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Nutzendossiers und im Anhang 4-F diskutiert, sofern ,unklares* oder ,hohes*
Verzerrungspotenzial vorliegt. ,,Niedriges* Verzerrungspotenzial wird per se als irrelevantes
Verzerrungspotenzial eingestuft.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Es wurden die Studien SIMPLIFY-1 (JAKi-naive Patienten), SIMPLIFY-2 und MOMENTUM
(Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten) identifiziert und als relevant fur die Bewertung
eingeschlossen. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien werden im
Abschnitt 4.3.1 und den zugehorigen Anhéngen dokumentiert. Die Bewertung erfolgt anhand
des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)
und befindet sich im Anhang 4-E.

3 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

4 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

% Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.2.5.2.1 Analysepopulationen

JAKi-naive Patienten

Die folgenden Analysepopulationen werden fir die Studie SIMPLIFY-1 [5] fir die Analyse der
patientenrelevanten Endpunkte (siehe Abschnitt 4.3.1.3) herangezogen.

SIMPLIFY-1

mITT-Population

Die mITT-Population der Studie SIMPLIFY-1 umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden
und die zu Baseline einen Hb-Wert <10 g/dl aufwiesen. Die Rationale fir die Wahl dieses
Schwellenwerts liegt darin begriindet, dass geméal3 den Kriterien der NCI-CTCAE ein Hb-
Wert <10 g/dl einer moderaten Andmie und ein Hb-Wert <8 g/dl einer schweren Anamie
zuzuordnen ist [10]. Auf Basis der klinischen Praxis wird ein Hb-Wert <10 g/dl als Richtwert
fur eine behandlungsbedirftige Anédmie allgemein anerkannt [11-16]. 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 Anédmie
dar [17-21]. Das CHMP der EMA definiert moderate bis schwere Anédmie ebenfalls ab einem
Hb-Wert <10 g/dl [22].
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Im Rahmen der Sensitivitatsanalysen findet fiir den Endpunkt ,,Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéangigkeit zu Woche 24 neben der Analyse der mITT-Population auch noch
eine  Auswertung der mITT-Teilpopulation der Patienten statt, die zu Baseline
transfusionsabhangig waren (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Patienten in der Studie SIMPLIFY-1 haben zuvor keine Behandlung mit einem JAKI erhalten.
Die Patienten werden nach der Behandlung ausgewertet, fir die sie randomisiert wurden.

mSAF-Population

In der mSAF-Population sind alle Patienten der mITT-Population enthalten, die mindestens
eine Dosis eines randomisierten Studienmedikaments erhalten haben. Die Patienten werden
nach der erhaltenen Behandlung ausgewertet.

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

Die folgenden Analysepopulationen werden fir die Studien SIMPLIFY-2 [6] und
MOMENTUM [7; 8] fur die Analyse der patientenrelevanten Endpunkte (siehe Abschnitt
4.3.1.3) herangezogen.

SIMPLIFY-2

mITT-Population

Die mITT-Population der Studie SIMPLIFY-2 umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden
und die zu Baseline einen Hb-Wert <10 g/dl hatten. Wie bereits oben beschrieben, wird eine
Andmie als ein Zustand definiert, bei dem die Zahl der zirkulierenden Erythrozyten oder der
Hb-Wert vermindert sind [12; 45]. Gemal} den Kriterien der NCI-CTCAE ist ein Hb-Wert <10
g/dl einer moderaten Anédmie und ein Hb-Wert <8 g/dl einer schweren Andmie zuzuordnen
[10]. Auf Basis der Kklinischen Praxis wird eine moderate Andmie (Hb-Wert <10 g/dl) als
Richtwert flr eine behandlungsbedurftige Anamie allgemein anerkannt [11-16]. Folglich stellt
die Unterschreitung eines Hb-Werts von 10 g/dl ein relevantes Einschlusskriterium im Rahmen
von Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Andamiebehandlungen dar
[17-21].

Im Rahmen der Sensitivititsanalysen findet fiir den Endpunkt ,,Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24 neben der Analyse der mITT-Population auch noch
eine  Auswertung der mITT-Teilpopulation der Patienten statt, die zu Baseline
transfusionsabhéngig waren (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Die Patienten werden nach der Behandlung ausgewertet, fur die sie randomisiert wurden.

mSAF-Population

In der mSAF-Population sind alle Patienten der mITT-Population enthalten, die mindestens
eine Dosis eines randomisierten Studienmedikaments erhalten haben. Die Patienten werden
nach der erhaltenen Behandlung ausgewertet.
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MOMENTUM

Bei der Studie MOMENTUM findet die Auswertung anhand der Studienpopulation statt, eine
gesonderte Auswertung einer Teilpopulation erfolgt nicht, da geméal? den Einschlusskriterien
der Studie alle Patienten eine moderate bis schwere Anédmie (Hb-Wert <10 g/dl) aufwiesen. Fir
die Studie MOMENTUM werden im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier keine Daten der
ET-Phase prasentiert, diese konnen dem CSR Amendment 1 entnommen werden [8; 40].

ITT-Population
Die ITT-Population umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

Patienten in der MOMENTUM-Studie hatten einen Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline und wurden
zuvor mit einem JAKi behandelt.

Im Rahmen der Sensitivitdtsanalysen findet fiir den Endpunkt ,,Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24 neben der Analyse der mITT-Population auch noch
eine  Auswertung der mITT-Teilpopulation der Patienten statt, die zu Baseline
transfusionsabhéngig waren (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Safety-Population

Die Safety-Population umfasst alle Patienten der ITT-Population, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation erhalten haben. Die Patienten werden nach der erhaltenen Behandlung
ausgewertet.

4.25.2.2 Patientencharakteristika

Fur die Studien SIMPLIFY-1 (JAKi-naive Patienten), SIMPLIFY-2 und MOMENTUM
(Ruxolitinib-vorbehandelte  Patienten) werden folgende in Tabelle 4-6 aufgefihrte
Patientencharakteristika dargestellt:

Tabelle 4-6: Patientencharakteristika der im Dossier dargestellten Studien zu Baseline

JAKi-naive Patienten Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

Kategorie
SIMPLIFY-1 SIMPLIFY-2 MOMENTUM

Patientencharakteristika
Alter (Jahre) ) ° °
Altersgruppe (<65 Jahre, o o .
>65 Jahre)
Geschlecht ) ° °
Region ) ) °
Abstammung ° ° °
Ethnie ) ) °
Korpergewicht (kg) ) ) NA
KorpergroRe (cm) ° ° NA
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Kategorie

JAKi-naive Patienten

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-1

SIMPLIFY-2

MOMENTUM

BMI (kg/m?)

Krankheitsmerkmale

MF-Krankheitstyp

Zeit seit der MF-Diagnose
(Jahre)

NA

Milzvolumen (cm?)

Tastbare MilzgroRe/
Milzlénge

Total Symptom Score (TSS)

Bewertungen der
Knochenmarkfibrose

NA

IPSS

NA

NA

DIPSS

NA

DIPSS-plus

NA

NA

ECOG Performance Status

Zytogenetische Bewertung
(zuvor erhoben)

NA

JAK2V617F-Mutation
(zuvor erhoben) 2

NA

JAK2-Mutationsstatus

NA

NA

Calreticulin-Mutation

NA

JAKIi- Vorbehandlung

Dauer der erhaltenen
Ruxolitinib/JAKi-Therapie
vor der Randomisierung ®

NA

Vorangegangene JAKIi-
Therapie

NA

NA

Vorherige tégliche
Gesamtdosis eines JAKi vor
Studienbeginn (0, RUX

<20 mg BID oder FED
<200 mg, RUX >20 mg BID
oder FED >200 mg)

NA

NA

Hamatologische und transfusionsbezogene Charakteris

tika

Hé&moglobin (g/dl)

Hémoglobin-Spiegel (<8 g/dl,
>8 g/dl¢, <10 g/dl)

Niedrigster Hdmoglobin-Wert
(g/dl) innerhalb der
8 Wochen vor

NA
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JAKi-naive Patienten Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
Kategorie
SIMPLIFY-1 SIMPLIFY-2 MOMENTUM

Randomisierung
Niedrigster Hdmoglobin-Wert
(g/dl) innerhalb der
12 Wochen vor * ¢ NA
Randomisierung
Transfusionsabhangigkeit ° ° .
Transfusionsunabhéngigkeit © ° ° .
Transfundierte RBC-
Einheiten innerhalb der o o o
8 Wochen vor
Randomisierung
Transfundierte RBC-
Einheiten innerhalb der

° ° NA

12 Wochen vor
Randomisierung

Anzahl an Patienten mit
RBC-Transfusion wahrend
der RUX-Behandlung; RUX-
Dosisanpassung auf <20 mg
BID mit Toxizitat: NA ° NA
Thrombozytopenie CTCAE-
Grad >3, Anamie CTCAE-
Grad >3 oder Hdmatom
[Blutung] CTCAE-Grad >3

Thrombozytenzahl (10%1) ° ° °
Leukozyten (10%1) ° ° NA
Neutrophile (10%1) ° ° °

e: erhoben; NA: nicht erhoben (not available)

a: Es sind auch Daten fur weitere Mutationen vorhanden und in Quelle [9] enthalten. Fir die Studie
SIMPLIFY-1 sind folgende Mutationen mit aufgefihrt: U2AF1, MPL, TET2, IDH1/2, ASXL1, EZH2, SRSF2.
Fur die Studie SIMPLIFY-2 sind folgende Mutationen enthalten: U2AFI, MPL, TET2, IDH1/2, ASXL1, EZH2,
SRSF2, andere.

b: Bei der Studie SIMPLIFY-2 fand eine Vorbehandlung mit dem JAKi Ruxolitinib statt. Bei der Studie
MOMENTUM fand eine Vorbehandlung mit den JAKi Ruxolitinib und Fedratinib statt. Dabei hatten alle
eingeschlossenen Patienten eine vorangegangene Therapie mit Ruxolitinib und 9 Patienten (4.6%) ebenfalls
eine Therapie mit Fedratinib. Flr die Studie MOMENTUM wird sowohl die Dauer der vorangegangenen
Ruxolitinib-Therapie vor der Randomisierung als auch die Dauer der vorangegangenen JAKi-Therapie vor der
Randomisierung dargestellt.

c: Der Hamoglobin-Spiegel <8 g/dl und >8 g/dl wurde fir die Studien SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM erhoben. Bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 wurde zusétzlich der Hdmoglobin-
Spiegel <10 g/dI erhoben.

d: Transfusionsabhéngigkeit (Transfusion Dependence, TD) wird definiert als: mindestens 4 Einheiten an RBC-
Transfusionen oder H&moglobinlevel <8 g/dl in den vorangegangenen 8 Wochen. Félle, die mit klinisch
manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen.

e: Transfusionsunabhangigkeit (Transfusion Independence, T1) wird definiert als: keine RBC-Transfusionen
und Hamoglobinlevel nicht <8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen. Félle, die mit klinisch manifesten

Momelotinib (Omjjara) Seite 72 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

JAKi-naive Patienten Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

Kategorie
SIMPLIFY-1 SIMPLIFY-2 MOMENTUM

Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Stratifikationsfaktoren

In der Studie SIMPLIFY-1 wurden bei der Randomisierung der Patienten die
Stratifikationsfaktoren ,,Transfusionsabhédngigkeit™ (ja oder nein) und ,,Thrombozytenzahl
(<100 x 10%1, >100 x 10%1 und <200 x 10%1, oder >200 x 10%1) verwendet.

Als Stratifikationsfaktoren bei der Studie SIMPLIFY-2 wurden ,,Transfusionsabhédngigkeit zur
Baseline (ja oder nein) und der ,,Total Symptom Score (TSS) zu Baseline* (<18 oder >18)
herangezogen.

Bei der Studie MOMENTUM wurde die randomisierte Aufteilung der Patienten in die
Behandlungsarme durch ,,TSS zu Baseline* (<22 oder >22), ,,tastbare Milzlange unterhalb des
linken Rippenbogens zu Baseline“ (<12 oder >12cm) sowie ,Erythrozyten- oder
Vollbluttransfusionen wéhrend des 8-wochigen Zeitraums vor Randomisierung™ (0, 1 -4,
>5 Einheiten) stratifiziert.

4.2.5.2.3 Patientenrelevante Endpunkte
Fur die Nutzenbewertung von Momelotinib wurden die in den nachfolgenden Tabellen

Tabelle 4-7 und Tabelle 4-8 dargestellten patientenrelevanten Endpunkte innerhalb der
Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét, Lebensqualitat und zur Sicherheit ausgewertet.

Die Ergebnisse der Studien SIMPLIFY-1 (JAKi-naive Patienten) sowie SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM (Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten) sind Abschnitt 4.3.1 (Ergebnisse RCT)
zu entnehmen.
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Tabelle 4-7: Matrix der Endpunkte der eingeschlossenen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Mortalitat und Morbiditat

Studie Mortalitat Morbiditat
Leukémische Milz- und Transfusions-
Gesamtiberleben Transformation Symptom- bezogene PROMIS® PGIC
ansprechen? Endpunkte ®
JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1 ° ° ° ° NA °
Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2 ° ° ° ° NA °
MOMENTUM ° NA ° ° ° °
o: wird dargestellt; NA: nicht erhoben (not available)
a: Beinhaltet die Endpunkte Milzansprechen, Symptomansprechen (MPN-SAF, mMPN-SAF TSS, MFSAF v4.0 TSS) und das Symptom ,,Fatigue*.
b: Beinhaltet die Endpunkte Transfusionsunabhéngigkeit, Transfusionsabhangigkeit und sonstige transfusionsbezogene Analysen.
c: Dieser Endpunkt wird in Anhang 4-1 dargestellt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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Tabelle 4-8: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Morbiditét (fortgesetzt),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit

Studie Morbiditat (fortgesetzt) Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Sicherheit
EORTC QLQ-C30 -
PGIS? EQ 5D-VAS EORTC QLQ—C3(31 - SE-36 V2 Funktionsskalen Uner\_/vupschbte
Symptomskalen und globaler Ereignisse
Gesundheitsstatus
JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1 NA ° NA ° NA °

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2 NA ° NA ° NA °

MOMENTUM ° ° ° NA ° °

o: wird dargestellt; NA: nicht erhoben (not available)
a: Diese Endpunkte werden in Anhang 4-1 dargestellt.

b: Unerwiinschte Ereignisse beinhalten die Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad), UE nach SOC und PT, Gesamtrate UE nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3),
UE nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3) nach SOC und PT, Gesamtrate SUE, SUE nach SOC und PT, Therapieabbruch aufgrund von UE, Therapieabbruch wegen
UE (nach SOC und PT) sowie bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 UESI, UESI nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3) und schwerwiegende UESI
(jeweils Gesamtraten und Einzelereignisse)

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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4.25.2.3.1 Mortalitat

Gesamtuberleben

Als Gesamtiiberleben wird die Zeitspanne von der ersten Dosisgabe des Studienmedikaments
bis zum Tod unabhéngig von der Todesursache definiert. Es wird die Gesamtmortalitat (Anzahl
der Todesfélle) sowie das Gesamtlberleben (mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschatzt)
innerhalb des Beobachtungszeitraums berichtet. Das Gesamtiberleben wurde fur die RCT-
Phase ausgewertet. Supportiv werden im Anhang 4-1 die Ergebnisse der gesamten
Behandlungsphase der Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 dargestellt. Dieser Endpunkt
wird bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand der mITT-Population und bei der
Studie MOMENTUM anhand der Safety-Population erhoben.

Patientenrelevanz

Die Mortalitat ist per Definition [3; 44] patientenrelevant und die Verldngerung des
Gesamtiberlebens ist gemaR 8 2 Absatz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) als patientenrelevant zu betrachten.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

4.2.5.2.3.2 Morbiditat

Leuk&mische Transformation (nur SIMPLIFY-1- und SIMPLIFY-2-Studie)

Leuk&mische Transformation wurde anhand von im Appendix 6 des jeweiligen SAPs
aufgefiihrten PTs definiert [46; 47].

Die Leukémische Transformation wurde fir die RCT-Phase und fir die gesamte
Behandlungsphase ausgewertet. Fir die Auswertung der gesamten Behandlungsphase wurden
die Daten aus der RCT-Phase und der ET-Phase kombiniert und in den Behandlungsgruppen
MMB und RUX ausgewertet. Es wird die Zeit bis zur leukdmischen Transformation (mithilfe
der Kaplan-Meier-Methode geschétzt) innerhalb der 24-wdchigen RCT-Phase berichtet. Im
Anhang 4-1 werden supportiv die Ergebnisse der gesamten Behandlungsphase dargestellt.
Dieser Endpunkt wird nur fur die Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand der mITT-
Population berichtet.

Es ist anzumerken, dass im SAP der Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 der Endpunkt
., Leukimiefreies Uberleben (Leukemia-free survival, LFS)“, definiert als die Zeitspanne von
der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten leukamischen Transformation (Blastenzahl
im Knochenmark >20% oder Blastenanzahl im peripheren Blut >20% in Zusammenhang mit
einer absoluten Anzahl an Blasten >1 x 10%I fiir mindestens 2 Wochen) oder bis zum Tod
unabhéangig von der Todesursache, pradefiniert war. Im Rahmen eines friiheren Verfahrens fur
das vorliegende Anwendungsgebiet wurde die Patientenrelevanz des Endpunkts u. a. aufgrund
der Zusammensetzung aus Endpunktkomponenten aus den Bereichen Mortalitat und Morbiditét
in Frage gestellt und dieser somit nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens beriicksichtigt
[48]. Im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier wird somit - neben dem Gesamtiberleben
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einzig die patientenrelevante Morbiditaitskomponente ,,leukdmische Transformation® [4; 42;
48] dargestelit.

Patientenrelevanz

Der Morbiditatsendpunkte ,Leuk&mische Transformation wurde in vorangegangenen
Verfahren als patientenrelevant eingestuft [48]. Auch in der Niederschrift der Beratung wurde
dieser Endpunkt vom G-BA als patientenrelevant angesehen [4].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Milz- und Symptomansprechen

Im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier beinhaltet der Endpunkt ,Milz- und
Symptomansprechen® die Endpunkte Milzansprechen, Symptomansprechen und das Symptom
HFatigue®.

Milzansprechen

Das Milzansprechen wird als der Anteil der Patienten definiert, bei denen nach 24 Wochen eine
Verringerung des Milzvolumens >35% gegenuber Baseline per Magnetresonanztomographie
(MRT) oder Computertomografie (CT) gemessen werden kann.

Fur die Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 wird die Milzansprechrate zu Woche 24
(Splenic Response Rate, SRR24) in der RCT-Phase fiir den Endpunkt ,,Milzansprechen®
basierend auf der mITT-Population vorgelegt.

Zur Bewertung des langanhaltenden Milzansprechens wird in den Studien SIMPLIFY-1 und
SIMPLIFY-2 die Milzansprechrate in der ET-Phase (ab Woche 24) und wéhrend des gesamten
Behandlungszeitraums mit MMB ausgewertet und erganzend im Anhang 4-1 dargestellt.

Fur die Studie MOMENTUM wird die Milzansprechrate zu Woche 24 mit dem
Reduktionskriterium des Milzvolumens um >35% und der Anteil der Patienten mit bestétigter
Milzprogression anhand der ITT-Population ausgewertet.

Symptomansprechen (MPN-SAF, mMMPN-SAF TSS, MFSAF v4.0 TSS)

Das Symptomansprechen wird in den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand des
MPN-SAF [49] und des mMMPN-SAF TSS v2.0 [50] erhoben und in der Studie MOMENTUM
anhand des MFSAF v4.0 TSS [51].

Der MPN-SAF besteht aus 27 Fragen und wird als valides Instrument zur Erhebung der
Symptomlast und Lebensqualitdt von Patienten mit myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
angesehen [52]. Der patientenberichtete Fragebogen MPN-SAF enthalt als Subscores den
MPN-SAF TSS und einen Fragebogen zur Fatigue (Brief Fatigue Inventory, BFI). Die
Patienten bewerten ihre Krankheitssymptome in jeder der 27 Fragen auf einer Skala von 0
(nicht vorhanden bzw. keine Mudigkeit/Beeintrachtigung) bis 10 (schlimmstmdglich bzw.
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starkste vorstellbare Midigkeit/volistandige Beeintréchtigung). Der MPN-SAF wurde zu
Baseline sowie zu Woche 4, 8, 12, 16, 20 und 24 ausgefullt.

Der mMMPN-SAF TSS wurde dem MPN-SAF-Fragebogen entnommen und wird als valides
Instrument zur Erhebung der 7 MF-Kernsymptome Fatigue, frihzeitiges Vollegefiihl,
abdominale Beschwerden, Nachtschweil}, Juckreiz, Knochenschmerzen (diffus, nicht
Gelenkschmerzen oder Arthritis) und Schmerzen linksseitig unter den Rippen verwendet [53].

In den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 wurde der mMMPN-SAF TSS Fragebogen
Version 2 verwendet, der aus insgesamt 8 Fragen zur Erfassung der Symptomlast und
Lebensqualitat von Patienten mit MPN besteht, wobei nur 7 Fragen zur Berechnung des TSS
verwendet und berichtet werden (die enthaltene Frage zur Inaktivitdt wurde auf Anraten der
Food and Drug Administration (FDA) ausgeschlossen [5; 6]). Die Teilnehmer bewerten ihre
Symptome der letzten 24 Stunden auf einer Skala von 0 (nicht vorhanden) bis 10
(schlimmstmaglich). Der TSS wurde taglich ab dem Zeitpunkt des Screenings ausgefullt, um
Verénderungen der krankheitsspezifischen Symptome zu bewerten. Der tagliche TSS wird als
Summe der individuellen Punktzahlen der 7 Fragen berechnet. Es ergibt sich ein moglicher
Wertebereich zwischen Ound 70, wobei ein hdéherer TSS-Wert schwereren Symptomen
entspricht. Zu den Auswertungszeitpunkten Woche 4, 8, 12, 16, 20, und 24 wurde der TSS
jeweils als Mittelwert tber die taglichen TSS-Werte aus der 28-tdgigen Periode vor dem
jeweiligen Analysezeitpunkt ausgewertet, wobei mindestens 20 tagliche TSS-Werte vorhanden
sein mussten.

Der MFSAF v4.0 TSS Fragebogen umfasst 7 Kernsymptome aus der modifizierten Version des
MPN-SAF und ersetzt andere Versionen des Instruments (MFSAF v2.0, mMMPN-SAF). Der
MFSAF v4.0 wird als valides [54] und harmonisiertes Instrument zur Erhebung der 7 MF-
Kernsymptome  Erschdpfung  (Abgeschlagenheit, Miudigkeit), Nachtschweill  (oder
Hitzegefiihl), Juckreiz, Beschwerden im Bauchraum (Druckgefiihl im Oberbauch), Schmerzen
unterhalb des linken Rippenbogens, Vollegefiihl schon kurz nach Beginn des Essens und
Knochenschmerzen (nicht Gelenk- oder Arthritisschmerzen) verwendet [55; 56].

Der Fragebogen zeigt gute bis exzellente psychometrische Eigenschaften (Test-Retest-
Reliabilitat, interne Konsistenz, Konstruktvaliditat und Responsivitat) und kann auch speziell
fur die dossierrelevante Patientenpopulation als valide angesehen werden [57].

Die Patienten bewerten ihre Symptome der letzten 24 Stunden téglich anhand einer 11-stufigen
numerischen Skala von 0 (nicht vorhanden) bis 10 (schlimmst vorstellbar). Der tagliche TSS
wird anschlieBend als Summe der individuellen Punktzahlen der 7 Fragen berechnet. Es ergibt
sich ein moglicher Wertebereich zwischen 0 und 70, wobei ein hoherer TSS-Wert schwereren
Symptomen entspricht. Der TSS zu Woche 24 ist definiert als Mittelwert tber die taglichen
TSS-Werte aus der 28-tdgigen Periode vor Woche 24, wobei mindestens 20 taglich TSS-Werte
vorhanden sein mussten.

Das Symptomansprechen mittels mMPN-SAF TSS bei den Studien SIMPLIFY-1 und
SIMPLIFY-2 und mittels MFSAF v4.0 TSS bei der Studie MOMENTUM ist definiert als eine
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Reduktion des TSS vom Baseline-Wert um >50% nach 24 Wochen, was eine Verbesserung der
Symptomlast darstellt.

Dieser Endpunkt wird bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand der mITT-
Population und bei der Studie MOMENTUM anhand der ITT-Population erhoben. Es werden
folgende, in Tabelle 4-9 zusammengefasste Analysen fur den Endpunkt vorgelegt.

Tabelle 4-9: Zusammenfassende Darstellung der Analysen des Endpunktes
Symptomansprechen

SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 MOMENTUM
(mITT-Population) (ITT-Population)
MPN-SAF MMPN-SAF TSS MFSAF v4.0 TSS
Responderanalyse zum MPN-SAF | Responderanalyse zum Responderanalyse zum
Mean Symptom Score zu Symptomansprechen mittels TSS Symptomansprechen mittels TSS
Woche 24 — Ansprechen definiert | zu Woche 24 — Ansprechen zu Woche 24 — Ansprechen
als Verbesserung des MSS27 um definiert als Reduktion des TSS definiert als Reduktion des TSS
>15% der Skalenspannweite um >50% vom Baseline-Wert um >50% vom Baseline-Wert

Zeit bis zum Symptomansprechen
mittels TSS — Ansprechen
definiert als Reduktion des TSS
um >50% vom Baseline-Wert
(mittels Kaplan-Meier-Methode)

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Fatigue

Das Symptom ,,Fatigue* wird bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand des BFI
erhoben. Der BFI entstammt dem MPN-SAF und besteht aus 9 Fragen [58]. Die Patienten
bewerten ihre Symptome zur Fatigue in jeder der 9 Fragen auf einer Skala von 0 (keine) bis 10
(starkste vorstellbare Mudigkeit/vollstandige Beeintrachtigung). Der BFI wurde zu Baseline
und zu Woche 4, 8, 12, 16, 20, und 24 in der RCT-Phase ausgefullt. Es wird eine
Responderanalyse mit Verbesserung bzw. Verschlechterung des BFI-Gesamtscores sowie der
beiden Subdoménen Fatigue Score und Interferenz Score um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24 dargestellt. Die Auswertung erfolgt anhand der mITT-Population.

Fur eine harmonisierte Ergebnisdarstellung wird bei der Studie MOMENTUM ebenfalls das
Symptom ,,Fatigue® anhand des MFSAF v4.0 TSS ausgewertet. Die Auswertung von
krankheitsbedingter Fatigue erfolgt ausschliellich anhand der Frage zur Fatigue analog zum
Symptomansprechen und wird als Veranderung gegeniiber Baseline als supportive Analyse im
Anhang 4-1 dargestellt. Dieser Endpunkt wird bei der Studie MOMENTUM anhand der ITT-
Population ausgewertet.

Patientenrelevanz

Die mit der Krankheit einhergehenden spezifischen Symptome erfahren die Patienten selbst als
negative Begleiterscheinungen der Erkrankung. Eine Verringerung der Krankheitssymptome
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wird gemal} 8§ 2 Satz 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant eingeschatzt [43]. Der Endpunkt
Milz- und Symptomansprechen wurde bereits vom G-BA mit den gleichen Responsekriterien
(Verringerung des Milzvolumens >35% gegeniiber Baseline sowie Reduktion des TSS vom
Baseline-Wert um >50%) in anderen Verfahren anerkannt [48; 59]. Auch im Beratungsgespréach
fuhrt der G-BA aus, dass eine langanhaltende Verringerung des pathologisch erhohten
Milzvolumens verbunden mit einer fir den Patienten spiirbaren Abnahme beeintrachtigender
Krankheitssymptome als patientenrelevant gilt [42].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Transfusionsbezogene Endpunkte

Transfusionsunabhangigkeit
Ein Patient wird als transfusionsunabhéngig (Transfusion Independent, TI) bezeichnet, wenn

folgendes zutrifft (Féalle mit klinisch manifesten Blutungen werden ausgeschlossen):
e Keine Transfusion von RBC (oder Vollblut) in den vorangegangenen 12 Wochen
und
e Hb-Level nicht <8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen
Die Anzahl der RBC- oder Vollbluttransfusionen pro Patient und Monat sowie der TD-Status

wird aus den Transfusionsunterlagen ermittelt.

Im Dossier erfolgt die Auswertung der TI fir die Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2
anhand folgender Analysen der RCT-Phase:
e Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fur 24 Wochen (wéhrend der RCT-Phase)

e Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion und ohne Hb-Wert <8 g/dl fiir 24 Wochen
(wahrend der RCT-Phase)

¢ Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéangigkeit zu Woche 24

o Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24 fir
Patienten der mITT, die zu Baseline TD waren

e Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit (TtTI)
Die Auswertung der TI fur die Studie MOMENTUM erfolgt im Dossier anhand folgender
Analysen:
¢ Anteil an Patienten ohne transfundierte RBC-Einheiten wahrend der 24-wdéchigen
RCT-Phase
e Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24

o Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24 fur
Patienten der ITT, die zu Baseline TD waren
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Dieser Endpunkt wird — sofern nicht anders gekennzeichnet — bei den Studien SIMPLIFY-1
und SIMPLIFY-2 anhand der mITT-Population und bei der Studie MOMENTUM anhand der
ITT-Population erhoben.

Transfusionsabhangigkeit
Ein Patient wird als TD bezeichnet, wenn Folgendes zutrifft (Falle mit klinisch manifesten

Blutungen werden ausgeschlossen):
e mindestens 4 Einheiten an RBC-Transfusionen in den vorangegangenen 8 Wochen
oder
e Hb-Level <8 g/dl in den vorangegangenen 8 Wochen.
Die Anzahl der RBC- oder Vollbluttransfusionen pro Patient und Monat sowie der TD-Status

wird aus den Transfusionsunterlagen ermittelt.

Im Dossier erfolgt die Auswertung der TD fir die Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2
anhand folgender Analysen:

e Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhéngigkeit (RR-TD) zu Woche 24

Dieser Endpunkt wird bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand der mITT-
Population erhoben.

Fur das vorliegende Nutzenbewertungsdossier erfolgt keine Auswertung des Endpunkts im
Rahmen der MOMENTUM-Studie.

Sonstige transfusionsbezogene Analysen

Die Anzahl und der Zeitpunkt der RBC- oder Vollbluttransfusionen pro Patient und Monat wird
aus den Transfusionsunterlagen ermittelt.

Die Auswertung erfolgt bei den Studien SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 und MOMENTUM
anhand folgender Analysen:

e Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion wahrend der RCT-Phase

e Zeit bis zur dritten und funften RBC-Transfusion wahrend der RCT-Phase (erganzend
dargestellt)

Dieser Endpunkt wird bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand der mITT-
Population und bei der Studie MOMENTUM anhand der ITT-Population erhoben.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben. Supportive Analysen zu den transfusionsbezogenen Endpunkten sind im Anhang
4-1 dargestellt.
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Patientenrelevanz

Uber ein Drittel aller Patienten mit MF, 38% mit einem Hb-Wert <10 g/dl, sind zum Zeitpunkt
ihrer Diagnose bereits andmisch und anndhernd alle Patienten entwickeln im Verlauf ihrer
Erkrankung eine Andmie entweder als direkte Konsequenz eines Fortschreitens ihrer
Erkrankung oder aufgrund von zur Behandlung der MF eingesetzten Medikamenten [25-28].

Die Anamie ist mit der Entwicklung einer Abhé&ngigkeit von RBC-Transfusionen fiir nahezu
alle Patienten im Laufe der Zeit assoziiert [28; 30]. Diese Abhangigkeit von RBC-
Transfusionen stellt fir die Patienten eine Belastung dar und birgt ein erhebliches Risiko fir
klinische Komplikationen.

Transfusionen koénnen aufgrund von Transfusionsreaktionen, Flussigkeitsuberlastung,
Alloimmunisierung und Eisentoxizitat zu erheblichen Komplikationen fiihren. Nach ca. 10 bis
20 RBC-Transfusionen entwickeln die Patienten i.d. R. eine Eisentberladung [32], die
mehrere Organsysteme beeintrachtigen und sich z. B. in Form von Diabetes, chronischer
Fatigue, Gelenkbeschwerden, sexuellen Funktionsstérungen und Osteoporose duRern kann [32;
33]. Auch konnten Gerds et al. (2022) nachweisen, dass transfusionsabhangige Patienten mit
MF eine statistisch signifikant erhohte Anzahl an UE (einschlielich hdmatologischer, nicht-
anamischer UE und nicht-hdamatologischer UE) gegenuber transfusionsunabhangigen Patienten
mit MF aufzeigen, was zu einer verringerten Lebensqualitdt beitragt. Haufige
Transfusionsbesuche beim Arzt kdnnen zu erhdhten Arbeitsausfallen, Gesundheitskosten und
weiteren Beeintrachtigungen (u. a. Aufwand im Zusammenhang mit dem Arztbesuch) fiihren
[60; 61]. Aus diesen Griinden werden RBC-Transfusionen i. d. R. als ,,Last-Line“-Therapie
bzw. regelhaft nur bei Patienten mit einer schweren Anamie (Hb <8 g/dl) empfohlen
[62] - dennoch stellen sie fur die meisten MF-Patienten mit An&dmie die einzige
Behandlungsoption dar, obwohl die Grunderkrankung dadurch nicht beeinflusst wird [63]. Die
Behandlung mittels Transfusionen wird nach MalRgabe des behandelnden Arztes anhand der
klinischen Prasentation der Anamie durchgefihrt [4].

Der G-BA bestatigt im Beratungsgesprach vom 21. Dezember 2022 die grundlegende
Patientenrelevanz einer langfristigen Vermeidung von RBC-Transfusionen [4]. Insbesondere
die Endpunkte ,,Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fur 24 Wochen (wahrend der RCT-
Phase)“ sowie ,,Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion und ohne Hb-Wert <8 g/dl fir 24
Wochen (wéhrend der RCT-Phase)“ wurden bereits in einem fritheren Verfahren vom G-BA
grundsatzlich als patientenrelevant anerkannt [64]. Aulerdem wurden auch weitere
transfusionsbezogene Endpunkte im Rahmen friherer Verfahren in der frihen
Nutzenbewertung bericksichtigt [65-68].

Da Anamie einen der wichtigsten negativen prognostischen Faktoren bei MF darstellt [69-71]
und sowohl die An&dmie selbst als auch die mit der Andmie verbundenen RBC-Transfusionen
und deren Nebenwirkungen und Folgekomplikationen zu einer relevanten Belastung der
Patienten fiihrt [32; 33], ist die spezifische Behandlung der An&dmie und in der Folge
(langfristige) Vermeidung regelhafter RBC-Transfusionen bzw. die Vermeidung einer
Transfusionsabhéngigkeit ein wichtiges Therapieziel bei MF.
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PROMIS (nur MOMENTUM-Studie)

Der Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS)-Fragebogen
misst die selbsteingeschétzte Funktion der oberen Extremitaten (Geschicklichkeit), unteren
Extremitdten (Gehen oder Mobilitat) und der zentralen Regionen (Nacken, Riicken). AulRerdem
werden von den Patienten die Aktivitaten des taglichen Lebens eingeschatzt. Das verwendete,
validierte Instrument umfasst die 10 Fragen der PROMIS Physical Functioning-Kurzform
(Version 10b) [72] und 4 zusatzliche Fragen aus der PROMIS-Datenbankbank [73]. Jede Frage
konnte anhand einer 5-stufigen Skala von 1 (nicht in der Lage) bis 5 (ohne Schwierigkeiten)
beantwortet werden. Hohere Skalenwerte stehen fiir eine bessere korperliche Funktion. Der
PROMIS-Fragebogen wurde in der RCT-Phase zu Baseline und anschlieBend zu Woche 2, 4,
8, 12, 16, 20 und 24 erhoben.

Es wird die Veranderung des Gesamtscore innerhalb der 24 Wochen der RCT-Phase gegentiber
Baseline ausgewertet und als supportive Analyse im Anhang 4-1 dargestellt. Die Auswertung
erfolgt anhand der ITT-Population.

Patientenrelevanz

Die spezifischen Krankheitssymptome und eine damit einhergehende Einschrankung der
korperlichen Funktion oder bei den Aktivitdten des taglichen Lebens stellen eine
Beeintrachtigung fur Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF dar. Eine
Verbesserung der korperlichen Funktion oder eine Verbesserung beim Durchfuhren von
Aktivitaten des taglichen Lebens durch die Verringerung der Krankheitssymptome wird gemaf
8 2 Satz 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant eingeschatzt [43].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

PGIC

Der Patient Global Impression of Change (PGIC) st ein indikations- und
symptomibergreifendes, patientenberichtetes Instrument. Der Patient bewertet die
Veranderung seiner Symptomatik seit Beginn der Studie anhand einer 7-Punkte-Skala
(1 = ganz erheblich verbessert; 2 = deutlich verbessert; 3 = geringfugig verbessert; 4 = nicht
veréndert; 5 = geringfligig verschlechtert; 6 = deutlich verschlechtert; 7 = ganz erheblich
verschlechtert) in den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 [74] und in der Studie
MOMENTUM anhand einer 5-Punkte-Skala (1 = stark verbessert; 2 = minimal verbessert;
3 =keine Verdnderung; 4 =minimal verschlechtert; 5 =stark verschlechtert) [75]. Der
Endpunkt wird in der RCT-Phase zu Woche 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 und 24
(SIMPLIFY-1/2) bzw. zu Woche 12 und Woche 24 (MOMENTUM) erhoben. Erganzend
werden im Anhang 4-1 die Ergebnisse der ET-Phase der Studien SIMPLIFY-1 und
SIMPLIFY-2 dargestellt.

Fur das Instrument existiert keine validierte und etablierte Minimal Important Difference
(minimaler relevanter Unterschied, MID). Dementsprechend wurde die folgende, im Rahmen
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des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) etablierte, Auswertung flr die
Nutzenbewertung herangezogen:

e Responderanalyse: positive Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung, also ,,ganz erheblich verbessert®, ,,deutlich verbessert* oder
,geringflgig verbessert®) zu Woche 24

e Responderanalyse: negative Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung, also ,,ganz erheblich verschlechtert®, ,,deutlich
verschlechtert™ oder ,,geringfiigig verschlechtert*) zu Woche 24

Fir die Studie MOMENTUM wird das Instrument sowohl zur Abfrage der
Symptomverbesserung/-verschlechterung als auch einer Verbesserung/Verschlechterung der
Fatigue herangezogen:

e Responderanalyse: positive Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung bzw. Fatigueverbesserung, also ,,stark verbessert” oder
,,minimal verbessert*) zu Woche 24

e Responderanalyse: negative Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung bzw. Fatigueverschlechterung, also ,,stark verschlechtert™
oder ,,minimal verschlechtert®) zu Woche 24

Dieser Endpunkt wird bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand der mITT-
Population und bei der Studie MOMENTUM anhand der ITT-Population erhoben.

Patientenrelevanz

Die Einschatzung des Patienten zur Veranderung seines Gesundheitszustands ist in der
Indikation als patientenrelevant anzusehen [76].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

PGIS (nur MOMENTUM-Studie)

Fur den Patient Global Impression of Severity (PGIS) bewertet der Patient den Schweregrad
seiner Symptome sowie den Schweregrad seiner Midigkeit innerhalb der vergangenen Woche
anhand einer 4-Punkte-Skala (1 = keine Symptome; 2 =milde Symptome; 3 = moderate
Symptome; 4 = schwere Symptome) [77].

Die Beurteilung wurde zu Baseline, bei allen geplanten Visiten (Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20 und
24) in der RCT-Phase und bei der Visite zum Behandlungsabbruch durch die Patienten selbst
durchgefiihrt.

Fur das Instrument existiert keine validierte und etablierte MID. Es wird daher die Verdnderung
innerhalb der 24 Wochen der RCT-Phase gegentiber Baseline ausgewertet und als supportive
Analyse im Anhang 4-1 dargestellt. Die Auswertung erfolgt anhand der ITT-Population.
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Patientenrelevanz

Dieser Endpunkt wurde bereits in anderen Verfahren, unter anderem zur Einschatzung der
Fatigue, als patientenrelevant eingestuft [78-81].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

EQ 5D-VAS

Die Visuelle Analog-Skala (VAS) ist eine von zwei Komponenten des EuroQol 5 Dimension
5 Level Health Utility Index (EQ-5D-5L). Mit dem European Quality of Life 5-Dimension
VAS (EQ5D-VAS) erfasst der Patient eigenstdndig seinen selbst eingeschétzten
Gesundheitszustand auf einer vertikalen Skala von 0 bis 100 [82].

Im Dossier erfolgt die Auswertung des EQ 5D-VAS fiur die Studien SIMPLIFY-1 und
SIMPLIFY-2 anhand von Responderanalysen nach Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)-Methodik (15%):

e Responderanalyse: Verbesserung bzw. Verschlechterung im EQ 5D-VAS-Score um
>15% der Skalenspannweite (>15 Punkte bzw. <-15 Punkte) zu Woche 24

Fur die Studie MOMENTUM wird die Verénderung innerhalb der 24 Wochen der RCT-Phase
gegenuber Baseline ausgewertet und wird als supportive Analyse im Anhang 4-1 dargestelit.

Dieser Endpunkt wird bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand der mITT-
Population und bei der Studie MOMENTUM anhand der ITT-Population erhoben.

Patientenrelevanz

Da der Patient mittels der VAS des EQ-5D selbst die Frage nach seinem gegenwaértigen
Gesundheitszustand beantwortet, ist sie als patientenrelevantes Instrument zur Erhebung des
Endpunktes Morbiditat anzusehen. Die EQ-VAS wurde vom G-BA in der Niederschrift der
Beratung [42] und in anderen Verfahren als patientenrelevant anerkannt [59].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.
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EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen (nur MOMENTUM-Studie)

Der 30-teilige European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30) misst die Symptomatik sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life, HRQoL) bei Krebspatienten. Dabei wird die
Auswertung der Symptomskalen fir die Erfassung der Morbiditat und die Auswertung der
relevanten Funktionsskalen und des globalen Gesundheitszustands zur Erfassung der HRQoL
herangezogen [83; 84].

Die 8 Einzelsymptomskalen umfassen:

e Fatigue (3 Items),

e Ubelkeit und Erbrechen (2 Items),
e Schmerzen (2 Items),

e Dyspnoe (1 Item),

e Schlaflosigkeit (1 Item),

e Appetitverlust (1 Item),

e Verstopfung (1 Item),

e Diarrho (1 Item)

Der Patient bewertet seine Krankheitssymptome auf einer Likert-Skala fir die vergangene
Woche fiir jede der Skalen anhand der folgenden Kategorien: ,,lberhaupt nicht (1), ,,wenig
(2)“, ,,maBig (3)“ oder ,sehr (4)“. Hohere Skalenwerte stehen hierbei fiir eine stirkere
Auspragung bzw. eine héhere Zustimmung. Somit bedeutet ein Anstieg des Skalenwerts der
Symptomskalen eine Verschlechterung der Symptomatik des Patienten [83; 84].

Der EORTC QLQ-C30 wurde in der RCT-Phase zu Baseline und anschlieend zu Woche 12
und Woche 24 erhoben. Fir alle Skalen wird die Veréanderung gegenutber Baseline zu Woche 12
und Woche 24 ausgewertet und als supportive Analyse im Anhang 4-1 dargestellt. Die
Auswertung erfolgt anhand der ITT-Population.

Patientenrelevanz

Die mit der Krankheit einhergehenden spezifischen Symptome erfahren die Patienten selbst als
negative Begleiterscheinungen der Erkrankung. Eine Verringerung der Krankheitssymptome
wird gemaR § 2 Satz 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant eingeschétzt [43] und wurde vom
G-BA bereits in anderen Verfahren als patientenrelevanter Endpunkt akzeptiert [85; 86].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.
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4.2.5.2.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Short Form-36 Version 2 (SF-36 v2) (nur SIMPLIFY-1- und SIMPLIFY-2-Studie)

Der Short Form Questionnaire-36 Version 2 (SF-36 v2 Standard Version; Recall-Periode:
4 Wochen) ist ein generischer Fragebogen bestehend aus 36 Fragen [87], der HRQoL in einer
Vielzahl von Situationen erfasst [88; 89]. Es handelt sich um ein etabliertes Messinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitat im Rahmen der friihen Nutzenbewertung. Der SF-36 setzt sich
zusammen aus 8 Domanen Scores sowie Scores fir die korperliche (Physical Component
Summary, PCS) und mentale Gesundheit (Mental Component Summary, MCS). Die Doménen
werden auf einer Skala von 0-100 bewertet, wobei hohere Werte auf einen besseren
Gesundheitsstatus hinweisen. Der SF-36 v2 wurde in der RCT-Phase zu Baseline und zu
Woche 4, 8, 12, 16, 20 und 24 erhoben.

Im Dossier wird der SF-36 v2 als Responderanalysen nach IQWiG-Methoden (>15% der
Skalenspannweite) anhand der Normstichprobe [90; 91] zu Woche 24 dargestellt:

e Verbesserung/Verschlechterung des PCS um >9.4/<-9.4 Punkte

e Verbesserung/Verschlechterung des MCS um >9.6/<-9.6 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung Korperliche Funktionsféhigkeit um
>5.7/<-5.7 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung Soziale Funktionsfahigkeit um
>6.0/<-6.0 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung Korperliche Rollenfunktion um
>5.4/<-5.4 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung Korperliche Schmerzen um >6.0/<-6.0 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung Psychisches Wohlbefinden um
>7.8/<-7.8 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung Emotionale Rollenfunktion um
>6.3/<-6.3 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung Vitalitdt um >7.1/<-7.1 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung Allgemeine Gesundheitswahrnehmung um
>7.1/<-7.1 Punkte [90]

Grundlage fir die Bestimmung der MID (15%) stellte die jeweils realisierte Spannweite der
Normstichprobe dar (PCS: 7.3-70.1 Punkte; MCS: 5.8-69.9 Punkte [91]). Die Annahme der
Extremwerte der Normstichprobe anstelle von theoretisch konstruierbaren Extremwerten des
SF-36 v2 deckt sich mit aktuellen Empfehlungen des IQWiG [92; 93].

Dieser Endpunkt wird bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand der mITT-
Population erhoben.
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Patientenrelevanz

Im Rahmen der Erhebung der Lebensqualitét ist der SF-36 als patientenrelevant anzusehen und
wurde vom G-BA in der Niederschrift der Beratung [42] sowie in anderen Verfahren anerkannt
[93-96].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus (nur MOMENTUM-
Studie)

Der 30-teilige EORTC QLQ-C30 misst die Symptomatik sowie HRQoL bei Krebspatienten.
Dabei wird die Auswertung der Symptomskalen fur die Erfassung der Morbiditat und die
Auswertung der relevanten Funktionsskalen und des globalen Gesundheitszustands zur
Erfassung der HRQoL herangezogen [83; 84].

Die 5 Funktionsskalen und der globale Gesundheitsstatus umfassen:

e Globaler Gesundheitsstatus (2 ltems)
e Physische Funktion (5 Items)

¢ Rollenfunktion (2 Items)

e Emotionale Funktion (4 Items)

e Kognitive Funktion (2 Items)

e Soziale Funktion (2 Items)

Fur die Mehrheit der Fragen wird eine 4-stufige Likert-Skala von ,,uberhaupt nicht* bis ,,sehr
verwendet. Fir die Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustands wird eine 7-stufige Skala
von ,,sehr schlecht* bis ,,ausgezeichnet* verwendet. Alle Fragen wurden im Rickblick auf die
letzte Woche gestellt. Eine hohe Punktzahl in einer funktionalen Skala bzw. der Bewertung des
allgemeinen Gesundheitszustandes bedeutet somit ein hohes Funktionsniveau bzw. einen
besseren Gesundheitszustand [83; 84].

Der EORTC QLQ-C30 wurde in der RCT-Phase zu Baseline und anschliefend zu Woche 12
und Woche 24 erhoben. Fir alle Skalen und fiir den globalen Gesundheitsstatus wird die
Verénderung gegeniber Baseline zu Woche 12 und Woche 24 ausgewertet und als supportive
Analyse im Anhang 4-1 dargestellt. Die Auswertung erfolgt bei der Studie MOMENTUM
anhand der ITT-Population.

Patientenrelevanz

Die Erhebung der Lebensqualitat wird gemald § 2 Satz 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant
eingeschatzt [43]. Im Rahmen der Erhebung der Lebensqualitat ist der EORTC QLQ-C30
(Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus) als patientenrelevant anzusehen und wurde
vom G-BA bereits in anderen Verfahren anerkannt [85; 86].
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Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

4.2.5.2.3.4 Sicherheit

UE wurden in den Studien SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 und MOMENTUM als Treatment
Emergent Adverse Events (TEAE) erfasst, die zu oder nach der ersten Dosis des
Studienmedikaments und spéatestens 30 Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments
auftraten oder sich verschlimmerten. Folgende Kategorien unerwinschter Ereignisse werden
im Rahmen des Dossiers dargestellt:

Anzahl an Patienten mit UE (jeglicher Schweregrad)

o UE nach System Organ Class (SOC) und nach Preferred Terms (PT) (jeglicher
Schweregrad) nach Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
(SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2: Version 22.0; MOMENTUM: Version 24.0),
die bei >10% der Patienten oder die bei >10 Patienten und >1% der Patienten
in mindestens einem Studienarm auftraten

Anzahl an Patienten mit UE nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3)

o UE<Grad 2 nach SOC und PT, die bei >10% der Patienten oder die bei
>10 Patienten und >1% der Patienten in mindestens einem Studienarm
auftraten

o UE> Grad 3 nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten oder die bei
>10 Patienten und >1% der Patienten in mindestens einem Studienarm
auftraten

Anzahl an Patienten mit SUE

o SUE nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten oder die bei >10 Patienten
und >1% der Patienten in mindestens einem Studienarm auftraten

Anzahl an Patienten mit Therapieabbrtichen aufgrund von UE
o Therapieabbruch aufgrund von UE nach SOC und PT (deskriptiv)
Fur die Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 wird zusétzlich dargestellt:

e Anzahl an Patienten mit UESI und mit einzelnen UESI (jeglicher Schweregrad)
o UESI und einzelne UESI < Grad 2
o UESI und einzelne UESI > Grad 3

¢ Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden UESI und mit einzelnen schwerwiegenden
UESI

Fur die Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 wurden folgende UESI definiert:
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e Periphere Neuropathie Standardised MedDRA Queries (SMQ) (nur engmaschige PT,;
definiert in Appendix 3 des SAP) und periphere Neuropathie SMQ, die zum Abbruch
der Studienmedikation fuhren [46; 47]

¢ Nicht-hdmatologische Ereignisse MedDRA Search Terms (MST) (exklusive der in
Appendix 4 des SAP gelisteten PT) [46; 47]

o Katarakt MST (PT aufgefuhrt in Appendix 5 des SAP) [46; 47]
o Effekt der ersten Dosis

Supportiv werden im Anhang 4-1 die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte aus der ET-Phase
von den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 dargestellt. Die o. g. Endpunkte werden bei
den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 anhand der mSAF-Population und bei der Studie
MOMENTUM anhand der Safety-Population erhoben.

Patientenrelevanz

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat und ist
somit auch vom IQWiG unter Bezugnahme auf § 35b SGB V als patientenrelevanter Endpunkt
definiert. Auch gemalR 8 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels belegt,
wenn ein patientenrelevanter therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich der Verringerung
von Nebenwirkungen vorliegt [43].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kénnen auch alternative

& Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie(end soll die Einschatzung einer maéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit® ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur  Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens werden im  vorliegenden
Nutzenbewertungsdossier die drei RCTs SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 und MOMENTUM
dargestellt. Eine meta-analytische Zusammenfassung der Studien ist aus medizinischen
Grinden nicht moglich. Bei der Studie SIMPLIFY-1 wurden JAKi-naive Patienten
eingeschlossen, bei den Studien SIMPLIFY-2 und MOMENTUM jeweils Ruxolitinib- bzw.
JAKi-vorbehandelte Patienten mit jedoch unterschiedlichen therapiebedingten Komplikationen
in der Vorgeschichte. Dabei hatten in der Studie MOMENTUM alle eingeschlossenen Patienten
eine vorangegangene Therapie mit Ruxolitinib und 9 Patienten (4.6%) ebenfalls eine Therapie
mit Fedratinib. Zudem wurden in den Studien SIMPLIFY-2 und MOMENTUM verschiedene
Komparatoren verwendet.

7 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Im vorliegenden Modul 4 A wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 findet im Rahmen einer post-hoc
Sensitivititsanalyse ~ fir ~den  Endpunkt ,Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24 neben der Analyse der mITT-Population auch noch
eine  Auswertung der mITT-Teilpopulation der Patienten statt, die zu Baseline
transfusionsabhéngig waren (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3.1).

Die folgenden, in Tabelle 4-10 aufgefiihrten Sensitivitatsanalysen werden zur Uberpriifung der
Robustheit der Ergebnisse und der Schlussfolgerungen gegentiber der Variation methodischer
Faktoren in Anhang 4-H dargestellt.

Im Rahmen der pradefinierten Sensitivitatsanalysen wurde fur die Studien SIMPLIFY-1 und
SIMPLIFY-2 eine Per Protocol (PP)-Population festgelegt, die alle randomisierten Patienten
und alle Patienten, die die folgenden Kriterien erflllen, umfasst:

e mindestens eine Dosis eines randomisierten Studienmedikaments erhalten

e Vorliegen eines Baseline-TSS

e Messung des Baseline-Milzvolumens innerhalb von 30 Tagen vor Randomisierung

e Nur SIMPLIFY-1: Diagnose MF

e Nur SIMPLIFY-1: Einnahme der Studienmedikation fiir >80% des geplanten
Einnahmezeitraums der RCT-Phase

e Nur SIMPLIFY-2: Wenn eine MF-Therapie vor Studienbeginn gegeben wurde,
musste diese fur mindestens 2 Wochen vor dem Screening und wahrend des
Screening-Zeitraums mit gleichbleibender Dosierung und gleichbleibendem
Behandlungsschema eingenommen worden sein
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Es werden alle urspriinglich fur ITT- und PP-Population der Studien SIMPLIFY-1 und
SIMPLIFY-2 pradefinierten Sensitivitatsanalysen auf Basis der mITT- und modified Per
Protocol (mPP)-Population wiederholt (also fur Patienten der Population mit einem Hb-Wert
<10 g/dl zu Baseline).

Zudem werden post hoc-definierte Sensitivitatsanalysen flir die Dauer des Ansprechens
dargestellt. Nach der Methodik der im CSR durchgefuhrten Time-to-event (TTE)-Analysen
werden nur die Patienten analysiert, die ein bestimmtes Ereignis (z. B. ein definiertes
Ansprechen) erreicht haben [5; 6]. Dieses widerspricht jedoch dem ITT-Prinzip, nach dem alle
randomisierten Patienten in die Analyse eingehen. In Abschnitt 4.3.1.3 werden die TTE-
Analysen basierend auf der mITT-Population dargestellt und als weitere Sensitivitatsanalysen
werden im Anhang 4-H die TTE-Endpunkte nur basierend auf den Patienten mit Ereignis
analysiert.

Alle Auswertungen fiir die MOMENTUM-Studie erfolgten auf Basis der ITT- bzw. Safety-
Population und sind dem CSR der Studie MOMENTUM zu entnehmen [8].

Die Ergebnisse der gemaR SAP préaspezifizierten Sensitivitatsanalysen bestétigen fur alle
Studien die Ergebnisse der jeweiligen Priméranalysen [8]. Insgesamt sind die Ergebnisse somit
als robust einzuschétzen.
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Tabelle 4-10: Liste der im Dossier dargestellten Sensitivitatsanalysen

Endpunkt

Studie
(Patientenpopulation)

Analyse

Pradefinierte Sensitivitatsanalysen

Milzansprechen

SIMPLIFY-1 (JAKi-naive
Patienten)

SIMPLIFY-2 (Ruxolitinib-
vorbehandelte Patienten)

Milzansprechrate zu Woche 12 und Woche 24: Analyse basierend auf dem mPP-Analyseset

Milzansprechrate zu Woche 12 und Woche 24: Nicht-stratifizierte exakte sowie Cochran-
Mantel-Haenszel (CMH)-Analyse mit dem mITT-Analyseset ohne Adjustierung

Milzansprechrate zu Woche 24 Last observation carried forward (LOCF): Bei Teilnehmern mit
fehlendem Milzvolumen zu 24 Wochen wurde das letzte verflighbare Milzvolumen verwendet um
das Milzvolumen zu 24 Wochen zu imputieren. Patienten wurden als Non-Responder gewertet,
wenn ein nicht verfligbares Milzvolumen aufgrund einer Splenektomie, eines frilheren Absetzens
der Studienmedikation in der RCT-Phase bis Woche 24 durch ein symptomatisches Wachstum
der Milz, Krankheitsprogression oder Tod auftrat und wurden nicht in die Analyse einbezogen

SIMPLIFY-1 (JAKi-naive
Patienten)

Milzansprechrate zu Woche 24: Nicht-Unterlegenheit von MMB gegeniiber RUX mithilfe eines
Fixed-Margin-Ansatz (oder Methode der unteren Grenze des 95% KI) mit einer Spanne von 16%
basierend auf historischen Daten.

Diese Sensitivitatsanalyse wurden im SAP geplant, jedoch wurde fiir den CSR keine tabellarische
Auswertung durchgefiihrt. Daher erfolgte flr das vorliegende Nutzenbewertungsdossier keine
gesonderte Auswertung.

Symptomansprechen
(mittels mMMPN-SAF TSS)

SIMPLIFY-1 (JAKi-naive
Patienten)

SIMPLIFY-2 (Ruxolitinib-
vorbehandelte Patienten)

Rate des Symptomansprechens (zu Woche 12 und zu Woche 24): Analyse basierend auf dem
mPP-Analyseset

Rate des Symptomansprechens (zu Woche 12 und zu Woche 24): Nicht-stratifizierte exakte
sowie CMH-Analyse mit dem mITT-Analyseset ohne Adjustierung

Rate des Symptomansprechens (zu Woche 12 und zu Woche 24) mit erweiterten Kriterien:
Nicht-stratifizierte exakte sowie CMH-Analyse mit dem mITT-Analyseset ohne Adjustierung

Rate des Symptomansprechens (zu Woche 24) LOCF: Patienten mit fehlendem TSS zu
Woche 24, die die Behandlungsphase abgeschlossen oder vorzeitig abgebrochen haben, werden
anhand der letzten 20 taglichen TSS-Bewertungen vor Tag 176 oder dem letzten Tag der
Teilnahme imputiert. Sind diese 20 t&glichen post-Baseline TSS nicht verfugbar, werden diese
Patienten als Non-Responder betrachtet. Die Daten der Patienten mit fehlendem TSS zu
Woche 24, die die Behandlungsphase vorzeitig aufgrund eines symptomatischen Wachstums der
Milz, Progression der Krankheit oder des Todes abgebrochen haben, wurden nicht imputiert und
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Endpunkt

Studie
(Patientenpopulation)

Analyse

als Non-Responder betrachtet.

SIMPLIFY-1 (JAKi-naive
Patienten)

Symptomansprechen zu Woche 24: Nicht-Unterlegenheit von MMB gegeniiber RUX mithilfe
eines Fixed-Margin-Ansatz (oder Methode der unteren Grenze des 95% KI) mit einer Spanne
von 16% basierend auf historischen Daten.

Diese Sensitivitatsanalyse wurde urspringlich laut SAP geplant, jedoch wurde fiir den CSR keine
tabellarische ~ Auswertung  durchgefiihrt.  Daher erfolgte flir das  vorliegende
Nutzenbewertungsdossier keine gesonderte Auswertung.

Transfusionsbezogene Endpunkte:

Transfusionsunabhéngigkeit

SIMPLIFY-1 (JAKi-naive
Patienten)

SIMPLIFY-2 (Ruxolitinib-
vorbehandelte Patienten)

Rate der RBC-Transfusionen wahrend der Behandlungsphase bis einschlieBlich Woche 24:
Analyse basierend auf dem mPP-Analyseset

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit (RR-TI) (zu Woche 12 und zu
Woche 24): Analyse basierend auf dem mPP-Analyseset

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit (RR-TI) (zu Woche 12 und zu
Woche 24): Nicht-stratifizierte exakte sowie CMH-Analyse mit dem mITT-Analyseset ohne
Adjustierung

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit (RR-TI) (zu Woche 24) LOCF: Der
TI-Status der Patienten, deren letzte Teilnahme an der Behandlungsphase vor Tag 162 war und
aufgrund von anderen Griinden als eines symptomatischen Wachstums der Milz, Progression der
Krankheit oder des Todes vorzeitig abgebrochen haben wurde imputiert. Patienten, deren letzte
Teilnahme an der Behandlungsphase vor Tag 162 war und vorzeitig abgebrochen haben aufgrund
eines symptomatischen Wachstums der Milz, Progression der Krankheit oder des Todes wurden
nicht imputiert und als nicht Tl nach 24 Wochen betrachtet.

Transfusionsbezogene Endpunkte:

Transfusionsabhéngigkeit

SIMPLIFY-1 (JAKi-naive
Patienten)

SIMPLIFY-2 (Ruxolitinib-
vorbehandelte Patienten)

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhéngigkeit (RR-TD) (zu Woche 12 und zu
Woche 24): Analyse basierend auf dem mPP-Analyseset

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhéngigkeit (RR-TD) (zu Woche 12 und zu
Woche 24): Nicht-stratifizierte exakte sowie CMH-Analyse mit dem mITT-Analyseset ohne
Adjustierung
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Endpunkt

Studie
(Patientenpopulation)

Analyse

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhangigkeit (RR-TD) (zu Woche 24) LOCF: Der TD-
Status der Patienten, deren letzte Teilnahme in der Behandlungsphase vor Tag 162 war und
aufgrund von anderen Griinden als eines symptomatischen Wachstums der Milz, Progression der
Krankheit oder des Todes vorzeitig abgebrochen haben, wurde imputiert. Patienten, deren letzte
Teilnahme in der Behandlungsphase vor Tag 162 war und vorzeitig abgebrochen haben aufgrund
eines symptomatischen Wachstums der Milz, Progression der Krankheit oder des Todes wurden
nicht imputiert und als nicht TD zu Woche 24 betrachtet.

Post hoc definierte Sensitivitatsana

lysen

Milzansprechen

SIMPLIFY-1 (JAKi-naive
Patienten)

SIMPLIFY-2 (Ruxolitinib-
vorbehandelte Patienten)

Dauer des Milzansprechens: Es gehen nur die Patienten in die Analyse ein, die ein
Milzansprechen haben (Patienten der mITT mit Verringerung des Milzvolumens >35%
gegeniiber Baseline)

Transfusionsbezogene Endpunkte:

Transfusionsunabhéngigkeit

SIMPLIFY-1 (JAKi-naive
Patienten)

SIMPLIFY-2 (Ruxolitinib-
vorbehandelte Patienten)

Dauer der RBC-Transfusionsunabhéngigkeit: Es gehen nur die Patienten in die Analyse ein, die
ein Ansprechen erreicht haben (RBC-Transfusionsunabhéngigkeit)

Transfusionsbezogene Endpunkte:

Transfusionsfreiheit

SIMPLIFY-1 (JAKi-naive
Patienten)

SIMPLIFY-2 (Ruxolitinib-
vorbehandelte Patienten)

Dauer des RBC-transfusionsfreien Ansprechens: Es gehen nur die Patienten in die Analyse ein,
die ein Ansprechen erreicht haben (RBC-Transfusionsfreiheit)

Dauer des transfusionsfreien Ansprechens (jegliche Art der Transfusion): Es gehen nur die
Patienten in die Analyse ein, die ein Ansprechen erreicht haben (Transfusionsfreiheit fiir jegliche
Art der Transfusion)

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Innerhalb von Modul 4 A werden Analysen fiir die, in der nachfolgenden Tabelle 4-11
dargestellten, potenziellen Effektmodifikatoren vorgelegt.
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Tabelle 4-11: Ubersicht uiber die potenziellen Effektmodifikatoren der Studien SIMPLIFY-1

und SIMPLIFY-2

Subgruppe

SIMPLIFY-1

SIMPLIFY-2

Rationale

Alter

<65 Jahre vs. >65 Jahre

<65 Jahre vs. >65 Jahre

Die Prognose wird,
neben anderen Faktoren,
vom Alter der Patienten
bestimmt. Das mittlere
Alter bei
Diagnosestellung liegt
bei 65 Jahren [39].

Geschlecht

mannlich vs. weiblich

mannlich vs. weiblich

Region

westliche Lander
(Frankreich,
Deutschland,
Grofbritannien,
Dénemark, Niederlande,
Schweden, Italien,
Osterreich, Belgien,
Spanien, Israel,
Australien, Kanada und
USA) vs. Ostliche
Lander (Bulgarien,
Tschechische Republik,
Polen, Ungarn,
Ruménien, Singapur,
Sldkorea, Taiwan und
Japan)

Nordamerika (USA,
Kanada) vs. Europa
(Italien, Frankreich,
Deutschland, Spanien,
Vereintes Konigreich)

Die Einteilung der
Regionen wurde so
gewahlt, dass die fur die
Subgruppenanalysen
notige Patientenanzahl in
den Subgruppen-
kategorien erreicht wird.

IPSS 3/DIPSS 3-Level
Risiko zu Baseline

Basierend auf IPSS 3:

Intermediarrisiko 1 vs.
Intermediarrisiko 2 vs.
Hochrisiko

Basierend auf DIPSS 3:

Intermediarrisiko 1 vs.
Intermediarrisiko 2 vs.
Hochrisiko

Prognosescores wie
beispielsweise der IPSS
werden in der Praxis zur
Risikoeinschatzung
verwendet. Auch die
Entscheidung, ob eine
Therapie notwendig ist
und welche Therapie
begonnen wird, wird
mithilfe des
Prognosescores
getroffen. Die Scores
basierten hauptséchlich
auf den Befunden des
peripheren Blutbildes
und dem Vorhandensein
von
Allgemeinsymptomen
zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung [39].

IPSS 2/DIPSS 2-Level
Risiko zu Baseline

Basierend auf IPSS 2:

Intermedidarrisiko (1 und
2) vs. Hochrisiko

Basierend auf DIPSS 2:

Intermedidrrisiko (1 und
2) vs. Hochrisiko

S.0.

Anamie-Level zu
Baseline

Hb-Spiegel <8 g/dI vs.
>8 g/dI

Hb-Spiegel <8 g/dl vs.
>8 g/dl

Gemal den Kriterien der
National Cancer Institute
Common Terminology
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Subgruppe

SIMPLIFY-1

SIMPLIFY-2

Rationale

Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE) ist
ein Hb-Wert <10 g/dl
einer moderaten Andmie
und ein Hb-Wert <8 g/dI
einer schwergradigen
Anédmie zuzuordnen
[10]. Auf Basis der
klinischen Praxis wird
ein Hb-Wert <10 g/dl als
Richtwert fiir eine
behandlungsbediirftige
Anémie allgemein
anerkannt [11-16].

Diagnose zu Baseline

PMF vs. Post-PV-MF vs.
Post-ET-MF

PMF vs. Post-PV-MF vs.

Post-ET-MF

TSS zu Baseline

<18 vs. 218

<18 vs. >18

Praspezifiziert (in
SIMPLIFY-2)

Milzvolumen zu
Baseline

< Median vs. > Median
(der mITT-Population)

< Median vs. > Median
(der mITT-Population)

Praspezifiziert

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Weitere Subgruppenanalysen waren in den SAP der Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2
flr spezifische Endpunkte pradefiniert und werden ergéanzend im Anhang 4-G dargestellt.

Alle Auswertungen fur die MOMENTUM-Studie erfolgen auf Basis der ITT- bzw. Safety-
Population — die Ergebnisse der gemalR SAP praspezifizierten Subgruppenanalysen sind dem
CSR der Studie MOMENTUM zu entnehmen [8].
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle VVerfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*! und Riicker (2012)*? vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen# 15 16

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

1 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

2 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

13 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

14 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

15Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes’schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status (abgeschlossen / | Studiendauer Therapie-
studie (ja/nein) abgebrochen / laufend) ggf. arme
(1a/nein) Datenschnitt
SIMPLIFY-1 ja nein? abgeschlossen 24 Wochen Momelotinib
(GS-US- doppelblinde Ruxolitinib
352-0101) Behandlung
Optionale ET-
Phase:

Behandlung mit
Momelotinib bis
ZU weiteren

216 Wochen

SIMPLIFY-2 nein nein? abgeschlossen 24 Wochen Momelotinib
(GS-US- randomisierte BAT
352-1214) Behandlung

Optionale ET-
Phase:
Behandlung mit
Momelotinib bis
ZU weiteren

204 Wochen

MOMENTUM | ja nein? abgeschlossen 24 Wochen Momelotinib
doppelblinde Danazol
Behandlung

Optionale ET-
Phase:
Behandlung mit
Momelotinib bis
zu 180 Wochen

Studie wurde
vom Sponsor
beendet,
nachdem alle
Patienten
mindesten

24 Wochen der
ET-Phase oder
das Sicherheit-
Follow-up
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Studie Zulassungs- | Sponsor Status (abgeschlossen / | Studiendauer Therapie-
studie (ja/nein) | abgebrochen / laufend) ggf. arme
(ja/nein) Datenschnitt

beendet hatten.
Die Patienten
erhielten die
Maéglichkeit zu
der Extended
Access Studie
SRA-MMB-436
5 teilzunehmen
und weiterhin
mit
Momelotinib
behandelt zu
werden sowie
am Uberlebens-
Follow-up
teilzunehmen.

a: Kein direktes Sponsoring zur Zeit der Studiendurchfiihrung, aber Ubernahme durch pharmazeutischen
Unternehmer zu einem spateren Zeitpunkt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand vom 18.12.2023.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-12 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literaturrecherche (18./19.12.2023)
MEDLINE: n=183
Cochrane Library: n=284
EMBASE: n =782
Gesamf: n =1049
~ Ausschluss von Duplikaten
- n =244
A 4
Titel- / Abstract Screening
n =805
- Ausschluss nach Titel / Abstract
-
n =796
A 4
Volltext Screening
n=9
Ausschluss nach Volltextanalyse
> n=1
A7 = Publikationstyp
A 4
Eingeschlossene Publikationen
n=3§8

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche ergab insgesamt 1049 Treffer. Nach Ausschluss von
244 Duplikaten wurden die verbleibenden 805 Publikationen von zwei Personen unabhangig
voneinander basierend auf den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach
Relevanz selektiert. Nach dem Screening von Titel und Abstract wurden 796 Publikationen
ausgeschlossen. Es wurden 9 Publikationen im Volltext gesichtet und letztlich 8 als relevant
eingeschlossen. Die 8 Publikationen beziehen sich auf die Studien SIMPLIFY-1 [30; 97; 98],
SIMPLIFY-2 [30; 98; 99] und MOMENTUM [63; 100-102].
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-14: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des Studien-
registers/ der
Studienergebnisdaten-
bank und Angabe der
Zitate ?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literatur-
recherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

SIMPLIFY-1

clinicaltrials.gov:
NCTO01969838 [103]

EU-CTR:
2013-002707-33 [104]

ICTRP:
Nct01969838 [105]

ja

ja

abgeschlossen

SIMPLIFY-2

clinicaltrials.gov:
NCT02101268 [106]

EU-CTR:
2013-005007-13 [107]

ICTRP:
Euctr2013-005007-13-It
[108]

ja

ja

abgeschlossen

MOMENTUM

clinicaltrials.gov:
NCT04173494 [109]

EU-CTR:
2019-000583-18 [110]

ja

ja

abgeschlossen
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien- Studien des bibliografische (abgeschlossen/
registers/ der pharmazeutischen Literatur- abgebrochen/
Studienergebnisdaten- Unternehmers recherche laufend)
bank und Angabe der enthalten identifiziert
Zitate ?) (ja/nein) (ja/nein)
ICTRP:
Nct04173494 [111]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (ber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Es konnte auch tber das Clinical Trials Information System (CTIS) der Européischen Union keine zusétzliche
Studie identifiziert werden.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand vom 18.12.2023.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-15: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen | Studie in Liste Studie durch Studie durch Suche in
der Studien des | bibliografische Studienregistern /
pharma- Literaturrecher- | Studienergebnisdaten-
zeutischen che identifiziert | banken identifiziert
Unternehmers (ja/nein) (ja/nein)
enthalten
(ja/nein)

SIMPLIFY-2 | Nutzenbewertungs- | ja ja ja

verfahren zum
Wirkstoff Fedratinib
(Myelofibrose):

Modul 3 [112]
Modul 4 [113]

Es befinden sich in
diesen Quellen keine
weiteren Daten, die
nicht bereits durch
die identifizierten
Publikationen und
Studienunterlagen
mit erfasst sind.
Deshalb werden
diese Quellen im
Folgenden nicht
weiter
herangezogen.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Die Suche nach direkt vergleichenden Studien in der fiir diese Bewertung relevanten Indikation
auf der Website des G-BA ergab einen relevanten Treffer. Im Dossier zur Nutzenbewertung
des Wirkstoffes Fedratinib wird die Studie SIMPLIFY-2 und die dazugehdrigen Publikationen
zitiert. Diese wurden bereits zuvor in der Liste des pharmazeutischen Unternehmers, in der
bibliographischen Literaturrecherche sowie in der Suche der Studienregister identifiziert. Es
befinden sich in diesen Quellen somit keine weiteren Daten, die nicht bereits durch die
identifizierte Publikation und Studienunterlagen mit erfasst sind. Deshalb werden diese Quellen
im Folgenden nicht weiter herangezogen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand vom 18.12.2023.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-16: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen @
Studie gespon- Studie Studien- Register- Publikation
Studie zur Zu- serte Dritter berichte eintrage ° und sonstige
lassung | Studie® Quellen d
des zu
bewerten (ja/nein) (ja/nein (ja/nein
den | (ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
Arznei- [zitat])
mittels
(ja/nein)
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
SIMPLIFY-1 ja nein® neinf ja[5] ja [103-105] ja [30; 97; 98]
SIMPLIFY-2 nein nein® neinf ja[6] ja [106-108] ja [30; 98; 99]
MOMENTUM | ja nein® nein ja[7:8:114] | ja[109-111] Jlao[ﬁ?’; 100;

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Kein direktes Sponsoring zur Zeit der Studiendurchfiihrung, aber Ubernahme durch pharmazeutischen
Unternehmer zu einem spéteren Zeitpunkt

f: Die Durchfiihrung der Studie erfolgte vor der Ubernehme durch den pharmazeutischen Unternehmer zu einem
spéteren Zeitpunkt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

SIMPLIFY-1

parallel

Patienten mit PMF,
Post-PV-MF oder
Post-ET-MF, die
zuvor keine
Behandlung mit
einem JAK:i erhalten
haben

Patienten:
Momelotinib (n=215)
Ruxolitinib (n=217)

mITT (Patienten mit
einem Hb-Wert

<10 g/dl zu
Baseline):
Momelotinib (n=86)
Ruxolitinib (n=94)

5 Wochen

RCT-Phase:
24 \WWochen

Optionale ET-Phase:
Behandlung mit
Momelotinib bis zu
weiteren

216 Wochen

Nachbeobachtungs-
phase: 12 Wochen

Uberlebens-Follow-
up: etwa alle

6 Monate bis zu

5 Jahren oder bis
zum Ende der Studie

Datenschnitte:

1. Datenschnitt (Ende

22 Léandern
durchgefiihrt:

Nordamerika (USA,
Kanada),

Europa (Frankreich,
Polen, Vereinigtes
Kdnigreich, Spanien,
Deutschland,
Ruménien,
Bulgarien, Belgien,
Schweden,
Niederlande, Ungarn,
Tschechien,
Déanemark,
Osterreich),

Australien,

Asien (Japan, Israel,
Singapur, Republik

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

JAKi-naive Patienten
RCT, doppelblind, Erwachsene Randomisierte Screening-Phase: Die Studie wurde in Primérer Endpunkt

Milz-Ansprechrate

Patientenrelevante
sekundare Endpunkte

e TSS-Wert

e  Erythrozyten-
Transfusionen

e  Abhéngigkeit
und
Unabhangigkeit
von
Erythrozyten-
Transfusionen

e (Gesamt-
iberleben

e |eukamische
Transformation

der RC'_I'-Phas? fr Korea, Taiwan * Polc
alle Patienten): e MPN-SAF
(Interim-Analyse Q-5D-
Woche 24) e SF-36Vv2
2. Datenschnitt:
12. September 2017
Finaler Datenschnitt:
01. Juli 2019 (ersetzt
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SIMPLIFY-2

Patienten mit PMF,
Post-PV-MF oder
Post-ET-MF, deren
vorherige
Behandlung mit
Ruxolitinib mit
Anémie und/oder
Thrombozytopenie
verbunden war

Patienten:
Momelotinib (n=104)
BAT (n=52)

mITT (Patienten mit
einem Hb-Wert

<10 g/dl zu
Baseline):
Momelotinib (h=66)
BAT (n=39)

zu 30 Tage

RCT-Phase
24 Wochen

Optionale ET-Phase
mit Momelotinib bis
Zu weiteren

204 Wochen

Nachbeobachtungs-
phase: 12 Wochen

Uberlebens-Follow-
up: etwa alle

6 Monate bis zu

5 Jahren oder bis
zum Ende der Studie

Datenschnitte:

1. Datenschnitt
(Ende der RCT-
Phase flr alle
Patienten): 28. Juli
2016 (Interim-
Analyse Woche 24)

2. Datenschnitt:

12. September 2017
(Interim-Analyse
Woche 48)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
die ersten beiden
Datenschnitte)
Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
RCT, offen, parallel  Erwachsene Randomisierte Screening-Phase: bis  Kanada, Frankreich,  Primarer Endpunkt

Deutschland, Israel,
Italien, Spanien, dem
Vereinigten
Kdnigreich, USA

06/2014 — 04/2019

Milz-Ansprechrate

Patientenrelevante
sekundare Endpunkte

e TSS-Wert

e Erythrozyten-
Transfusionen

e  Abhéngigkeit

und
Unabhéngigkeit
von
Erythrozyten-
Transfusionen

e PGIC

e MPN-SAF

e EQ-5D-5L

e SF-36v2

e  Gesamt-
Uiberleben

e Leukadmische
Transformation
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Finaler Datenschnitt:
25. Juni 2019 (ersetzt
die ersten beiden
Datenschnitte)
RCT, doppelblind, Erwachsene, Randomisierte Screening-Phase: Europa, Primdre Endpunkte
parallel anamische Patienten  Patienten: 6 Wochen Nordamerika, Asien,  (dual)®
mit PMF, Momelotinib (n=130) Baseline-Phase: Australasien e MFSAE TSS-
Post-PV-MF oder Danazol (n=65) 7 Tage 02/2020 — 12/2022 Ansprechrate
Post-ET-MF, die RCT-Phase: o Transfusi
zuvor mit einem 24 Wochen ransrusions-
zugelassenen JAKi unabhangigkeit
behandelt wurden Optionale ET-Phase: Patientenrelevante
Behandlung mit sekundare Endpunkte
Momelotinib bis zu :
180 Wochen * Milz-
Ansprechrate
oder )
Patienten, die ’ \h;eggnAd:r-;-Jgg des
MOMENTUM Danazol erhalten gegeniiber
haben und die durch Baseline

die Behandlung einen
klinischen Nutzen zu
Woche 24 hatten
konnten die
Behandlung mit
Danazol fir weitere

e  Erythrozyten-
Transfusionen

e Sicherheit
e  Gesamt-
Uiberleben

24 Wochen .

weiterfuhren (bis zu ¢ X::i?gﬁ&ﬁgﬁi?

Woche 48) bezogenen

Sicherheit-Follow- Fatigue

up: 30 Tage nach der « EQ-D
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

letzten Dosis

Uberlebens-Follow-
up (mit Uberpriifung
der leukédmischen
Transformation): bis
zu 7 Jahren nach der
ersten Dosis

Datenschnitt:

(Ende der RCT-
Phase fir alle
Patienten)

03. Dezember 2021

Der Datenschnitt
vom 03. Dezember
2021 wurde fir alle
Wirksamkeitsanaly-
sen der 24-wdchigen
RCT-Phase
verwendet,
ausgenommen davon
sind die Analysen der
Endpunkte ,,Rate der
Transfusions-
unabhéngigkeit” und
»Milzansprechen zu
Woche 24,
Aufgrund eines
Studienteilnehmers
im MMB-Arm, der
eine nicht erlaubte
MEF-Therapie

e  Symptomatische
Milzprogression

Momelotinib (Omjjara)
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Interventionen

Charakteristika, z. B.  randomisierten

Schweregrad>

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfuhrung
<ggf. Run-in,

Behandlung,

Nachbeobachtung>

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

erhalten hat, wurde
fiir die Analyse
dieser beiden
Endpunkte der
Datenschnitt der
SchlieBung der
Datenbank am

17. Januar 2023
verwendet. Dieser
Studienteilnehmer
wurde fiir die
genannten Endpunkte
als Non-Responder
gewertet.

a: In Abstimmung mit der Zulassungsbehdrde wurde der Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit als zweiter primérer Endpunkt dual zum anderen priméren
Endpunkt MFSAF TSS-Ansprechrate ausgewertet [114].

Die Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Die vorliegende Evidenz wird im Folgenden in Abhéngigkeit des Vorbehandlungsstatus —
getrennt flr Patienten, die nicht mit JAKIi therapiert wurden oder die mit Ruxolitinib behandelt

wurden — dargestellt.

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Interventionen der Studie SIMPLIFY-1 — RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Ruxolitinib-Placebo
zweimal taglich
(ein oder zwei

AST/ALT) 20 mg,
15 mg, 10 mg oder
5 mg (als Tablette)

SIMPLIFY-1 Tabletten in
Abhéngigkeit von +
Screening- Momelotinib-
Laborwerten) Placebo einmal

taglich morgens

Studie Momelotinib Ruxolitinib Dosisanpassungen,
Therapieunterbrechungen und
Dosissteigerungen wahrend der
Behandlungsphase
JAKi-naive Patienten
200 mg Ruxolitinib Dosisreduktion oder
Momelotinib zweimal taglich, Therapieunterbrechung:
einmal taglich  Dosierung abhangig bei Momelotinib und Ruxolitinib
morgens (als von Screening- aufgrund von arzneimittelbedingter
Tablette) Laborwerten Thrombozytopenie, niedrigen ANC-
+ (Thrombozytenzahl, Werten, klinisch relevanter nicht-
CrCl und

h&matologische Toxizitat des Grades 3
oder 4, Blutungsereignissen >Grad 2.

Dosissteigerung:

Momelotinib: Dosissteigerung in 50 mg-
Schritten bis zu einem Maximum von
200 mg pro Tag bei unzureichender
Wirksamkeit und nach Verbesserung der
unerwiinschten Ereignisse moglich.

Ruxolitinib: Dosissteigerung in 5 mg-
Schritten bis zu einem Maximum von
25 mg pro Tag bei unzureichender
Wirksamkeit und nach Verbesserung der
unerwiinschten Ereignisse mdglich.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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Tabelle 4-19: Charakterisierung der Interventionen der Studien SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MMB

Vergleichsarm

Dosisanpassungen,
Therapieunterbrech-
ungen und
Dosissteigerungen
wéhrend der
Behandlungsphase

Vorbehandlung

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

200 mg
Momelotinib
einmal t&glich
morgens (als

Tablette)

SIMPLIFY-2

BAT

Behandlung und
Dosierung der BAT nach
einem
Behandlungsschema, das
vom Prifarzt in
Ubereinstimmung mit

dem Behandlungsstandard

festgelegt wurde.

Therapie konnte wéhrend

der Studie jederzeit
geandert werden, aulRer
wahrend der Screening-
Phase. Keine aktive
Therapie war eine
zulassige Option. Zu den
maoglichen Therapien im
BAT-Arm gehérten
Ruxolitinib,
Chemotherapie (z. B.
Hydroxyurea), Anagrelid,
Kortikosteroide,
h&matopoetische
Wachstumsfaktoren,
immunmodulatorische
Mittel, Androgene oder
Interferone und
moglicherweise auch
keine Therapie der MF.

Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechung:
bei Momelotinib
aufgrund von
arzneimittelbedingter
Thrombozytopenie,
niedrigen ANC-Werten,
klinisch relevanter
nicht-hamatologische
Toxizitat des Grades 3
oder 4,
Blutungsereignissen
>QGrad 2.
Dosissteigerung: in
50 mg-Schritten bis zu
einem Maximum von
200 mg pro Tag bei
unzureichender
Wirksamkeit und nach
Verbesserung der
unerwinschten
Ereignisse moglich.

Dauer der
Ruxolitinib-
Behandlung vor
Randomisierung

mITT 2
<12 Wochen:
21 (20.0%)
>12 Wochen:
71 (67.6%)
Keine Angabe:
13 (12.4%)
Median:
42.86 Wochen

200 mg
Momelotinib
einmal taglich
morgens (als

Tablette)

+

Danazol-
Placebokapseln
zweimal
taglich
(morgens und
abends)

MOMENTUM

Danazol

600 mg Danazol
(Tagesgesamtdosis),
aufgeteilt in 300 mg

morgens und abends (als
Kapseln)

+

Momelotinib-Placebo
einmal tdglich morgens

Wahrend des
randomisierten
Behandlungszeitraums
konnte die Behandlung
mit Momelotinib oder
Danazol aufgrund von
Thrombozytopenie,
Neutropenie oder
anderen Toxizitaten
nach Ermessen des
Priifarztes fur bis zu
28 Tage unterbrochen
oder nach einem
Stufenschema reduziert
werden.

Dauer der JAKIi-
Behandlung vor
Randomisierung
und
Ausschleichen
der Vortherapie
vor Screening

ITT:
<12 Wochen:
5 (2.6%)
>12 Wochen:
190 (97.4%)

Median:
98.57 Wochen

Bei Patienten mit

Momelotinib (Omjjara)
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Studie MMB Vergleichsarm Dosisanpassungen, Vorbehandlung
Therapieunterbrech-
ungen und
Dosissteigerungen
wéhrend der
Behandlungsphase

laufender JAKi-
Therapie zum
Zeitpunkt des
Screenings sollte
die JAKIi-
Therapie tber
einen Zeitraum
von >1 Woche
ausgeschlichen
werden. Bei
Patienten, die
eine niedrige
Dosis eines JAKi
erhalten (z. B.
Ruxolitinib 5 mg
einmal taglich),
kann mit
Zustimmung des
Sponsors eine
verkirztes oder
kein
Ausschleichen
durchgefhrt
werden. Ein
behandlungsfreies
Intervall begann
>7 Tage vor
Tag BL1.

a: Fir 12.4% (9.1% im MMB-Arm und 17.9% im RUX-Arm) der Patienten der mITT in der Studie SIMPLIFY -2,
wurden keine Informationen zu Beginn/Dauer der vorangegangenen RUX-Behandlung zur Baseline erfasst; eine
erfolgte RUX-Vorbehandlung wurde von den Priifern bestétigt. Diese Patienten wurden in der Darstellung dieser
Werte nicht berticksichtigt.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.

In Tabelle 4-20 bis Tabelle 4-23 sind die Baselinecharakteristika der Patienten innerhalb der
ITT der Studien SIMPLIFY-1 (JAKi-naive Patienten), SIMPLIFY-2 und MOMENTUM
(Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten) mit einem Baseline- Hb-Wert <10 g/dl aufgefiihrt
(mITT).

Momelotinib (Omjjara) Seite 119 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

JAKi-naive Patienten

Tabelle 4-20: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie SIMPLIFY-1 — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (mITT)

Momelotinib (Omjjara)

RCT-Phase
SIMPLIFY-1
mITT-Population? MMB?® RUX?® Gesamt
(N=86) (N=94) (N=180)
Patientencharakteristika
Alter ¢ (Jahre), n 86 94 180
MW (SD) 68.5 (8.98) 65.9 (9.09) 67.1(9.11)
Median 70.0 68.0 68.5
Q1, Q3 64.0, 75.0 62.0,72.0 63.0, 73.0
Min, Max 41, 85 25, 86 25, 86
Altersgruppe, n (%) 86 94 180
<65 Jahre 24 (27.9%) 36 (38.3%) 60 (33.3%)
>65 Jahre 62 (72.1%) 58 (61.7%) 120 (66.7%)
Geschlecht, n (%) 86 94 180
Mannlich 50 (58.1%) 56 (59.6%) 106 (58.9%)
Weiblich 36 (41.9%) 38 (40.4%) 74 (41.1%)
Region, n (%) 86 94 180
Westeuropa 53 (61.6%) 51 (54.3%) 104 (57.8%)
Osteuropa 25 (29.1%) 36 (38.3%) 61 (33.9%)
Asien 8 (9.3%) 7 (7.4%) 15 (8.3%)
Abstammung, n (%) 86 94 180
Weil} 69 (80.2%) 76 (80.9%) 145 (80.6%)
Schwarz oder Afroamerikanisch 2 (2.3%) 0 2 (1.1%)
Indigene Bevolkerung Hawaiis/der
pazifischen Inseln 0 0 0
Asiatisch 7 (8.1%) 8 (8.5%) 15 (8.3%)
Indiggne Bevodlkerung 0 0 0
Amerikas/Alaskas
Nicht zul&ssig 6 (7.0%) 10 (10.6%) 16 (8.9%)
Andere 2 (2.3%) 0 2 (1.1%)
Ethnie, n (%) 86 94 180
Hispanoamerikaner/Lateinamerikaner 1 (1.2%) 2 (2.1%) 3(1.7%)
Nicht-
Hispanoamerikaner/Lateinamerikaner 78 (90.7%) 80 (85.1%) 158 (87.8%)
Nicht zul&ssig 7 (8.1%) 12 (12.8%) 19 (10.6%)
Korpergewicht (kg), n 86 94 180
MW (SD) 69.7 (13.78) 70.9 (13.32) 70.3 (13.52)
Median 68.0 67.3 68.0
Q1, Q3 61.0, 75.8 61.0, 80.7 61.0, 78.4
Min, Max 41,104 44,111 41,111
Korpergroe (cm), n 85 92 177
MW (SD) 167.2 (10.39) 169.7 (9.95) 168.5 (10.21)
Median 167.0 168.9 168.0
Q1, Q3 159.0, 175.0 163.4,177.4 161.5, 176.0
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RCT-Phase
SIMPLIFY-1
mITT-Population 2 MMB P RUXP Gesamt
(N=86) (N=94) (N=180)

Min, Max 145, 190 143, 193 143, 193

BMI¢ (kg/m?), n 85 92 177
MW (SD) 24.9 (4.07) 24.5 (3.19) 24.7 (3.63)
Median 24.4 24.1 24.2
Q1, Q3 22.0, 26.7 22.0,26.4 22.0,26.5
Min, Max 18, 37 18, 35 18, 37

Krankheitsmerkmale

MF-Krankheitstyp, n (%) 86 94 180
Post-ET-MF 16 (18.6%) 28 (29.8%) 44 (24.4%)
Post-PV-MF 11 (12.8%) 12 (12.8%) 23 (12.8%)
PMF 59 (68.6%) 54 (57.4%) 113 (62.8%)

Zeit seit der MF-Diagnose (Jahre) €, n 86 94 180
MW (SD) 3.2(3.86) 3.1(4.41) 3.1(4.14)
Median 1.7 1.6 17
Q1, Q3 0.6,4.0 0.3,2.7 04,38
Min, Max 0.1,22.9 0.1,22.0 0.1,22.9

Milzvolumen (cm?), n 86 94 180
MW (SD) 1981.4 (776.14) 2285.2 (1286.90) 2140.1 (1081.50)
Median 1788.1 1958.5 1837.1
Q1, Q3 1429.9, 2532.6 1367.7, 2831.1 1423.6, 2688.6
Min, Max 352, 4027 686, 9022 352, 9022

Tastbare MilzgréRe (cm), n 86 94 180
MW (SD) 12.1 (5.65) 12.5 (5.54) 12.3 (5.58)
Median 12.0 115 12.0
Q1, Q3 7.0,16.0 8.0, 16.5 8.0, 16.0
Min, Max 5, 30 5,28 5,30

Tastbare MilzgroRe, n (%) 86 94 180
<10 cm 33 (38.4%) 32 (34.0%) 65 (36.1%)
>10cm 53 (61.6%) 62 (66.0%) 115 (63.9%)

Total Symptom Score (TSS), n 85 93 178
MW (SD) 19.0 (13.72) 18.1 (11.90) 18.5 (12.77)
Median 17.6 16.3 16.8
Q1,Q3 6.3,29.3 8.9,24.9 7.8,25.7
Min, Max 0, 50 0,45 0, 50

Bewertungen der

Knochenmarkfibrose, 86 94 180

n (%)

0 0 1(1.1%) 1 (0.6%)
1 5 (5.8%) 5 (5.3%) 10 (5.6%)
2 21 (24.4%) 23 (24.5%) 44 (24.4%)
3 58 (67.4%) 64 (68.1%) 122 (67.8%)
Fehlend 2 (2.3%) 1(1.1%) 3 (1.7%)
International Prognostic Scoring 86 94 180
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Momelotinib (Omjjara)

RCT-Phase
SIMPLIFY-1
mITT-Population? MMB P RUXP Gesamt
(N=86) (N=94) (N=180)

System (IPSS), n (%)
Low Risk: 0 Punkte 0 0 0
Intermediate-1 Risk: 1 oder 2 Punkte 2 (2.3%) 4 (4.3%) 6 (3.3%)
Intermediate-2 Risk: 3 oder 4 Punkte 26 (30.2%) 20 (21.3%) 46 (25.6%)
High: >4 Punkte 58 (67.4%) 70 (74.5%) 128 (71.1%)

ECOG Performance Status, n (%) 86 94 180
Grad 0 30 (34.9%) 24 (25.5%) 54 (30.0%)
Grad 1 48 (55.8%) 56 (59.6%) 104 (57.8%)
Grad 2 8 (9.3%) 14 (14.9%) 22 (12.2%)
Grad 3 0 0 0
Grad 4 0 0 0
Grad 5 0 0 0

Zytogenetische Bewertung, n (%) 86 94 180
gg}gﬁge;?&;ffthe Bewertung 59 (68.6%) 61 (64.9%) 120 (66.7%)
Normal 32 (37.2%) 35 (37.2%) 67 (37.2%)
Abnormal: +8, -7/7q-, i(17q), -5/50-,
12p-, inv(3), 11q23qRea(rragg]emen? 3 (3.5%) 4 (4.3%) 7(3.9%)
Abnormal: 3 oder mehr
Abnormalititen (komplexer Karyotyp) 6 (7.0%) 5(5:3%) 11(6.1%)
Abnormal, andere 18 (20.9%) 17 (18.1%) 35 (19.4%)
Zytogenetische Bewertung nicht 27 (31.4%) 33 (35.1%) 60 (33.3%)
erhoben

JAK2V617F-Mutation (zuvor

erhoben), n (%) ( 86 %4 180
Getestet 75 (87.2%) 85 (90.4%) 160 (88.9%)
Positiv 39 (45.3%) 56 (59.6%) 95 (52.8%)
Negativ 36 (41.9%) 29 (30.9%) 65 (36.1%)
Unbekannt 0 0 0
Nicht getestet 11 (12.8%) 9 (9.6%) 20 (11.1%)

Calreticulin-Mutation, n (%) 86 94 180
Negativ 11 (12.8%) 8 (8.5%) 19 (10.6%)
Positiv: Typ 1/Typ 1-Like 0 1(1.1%) 1 (0.6%)
Positiv: Typ 2/Typ 2-Like 0 1(1.1%) 1 (0.6%)
Positiv: Typ nicht spezifiziert 6 (7.0%) 4 (4.3%) 10 (5.6%)
gnbekqnnt (nicht erhoben oder kein 69 (80.2%) 80 (85.1%) 149 (82.8%)

rgebnis)

Héamatologische und transfusionsbezogene Charakteristika

Hé&moglobin (g/dl), n 86 94 180
MW (SD) 8.6 (0.95) 8.7 (1.00) 8.6 (0.98)
Median 8.6 9.0 8.8
Q1, Q3 79,94 8.1,9.6 79,95
Min, Max 6, 10 6, 10 6, 10

Hamoglobin-Spiegel, n (%) 86 94 180
<8 g/dl 28 (32.6%) 21 (22.3%) 49 (27.2%)
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RCT-Phase
SIMPLIFY-1
mITT-Population 2 MMBP RUXP Gesamt
(N=86) (N=94) (N=180)
>8 g/dI 58 (67.4%) 73 (77.7%) 131 (72.8%)
<10 g/dl 86 (100.0%) 94 (100.0%) 180 (100.0%)
Niedrigster H&moglobin-Wert (g/dl),
innerhalb der 8 Wochen vor 86 94 180
Randomisierung, n
MW (SD) 7.8 (1.17) 8.0 (1.17) 7.9 (1.17)
Median 7.9 8.2 8.0
Q1,Q3 7.0, 8.6 7.3,8.9 7.2,8.8
Min, Max 4,10 5,10 4,10
Niedrigster Hamoglobin-Wert (g/dl)
innerhalb der 12 Wochen vor 86 94 180
Randomisierung, n
MW (SD) 7.8 (1.21) 7.9 (1.24) 7.8(1.22)
Median 7.8 8.2 8.0
Q1,03 7.0,85 7.2,8.9 71,88
Min, Max 4,10 5,10 4,10
Transfusionsabhangigkeit f, n (%) 86 94 180
Ja 49 (57.0%) 43 (45.7%) 92 (51.1%)
Nein 37 (43.0%) 51 (54.3%) 88 (48.9%)
Transfusionsunabhéngigkeit 9, n (%) 86 94 180
Ja 25 (29.1%) 41 (43.6%) 66 (36.7%)
Nein 61 (70.9%) 53 (56.4%) 114 (63.3%)
Transfundierte RBC-Einheiten
innerhalb der 8 Wochen vor 86 94 180
Randomisierung ", n
MW (SD) 2.5 (3.31) 2.2 (3.30) 2.4 (3.30)
Median 2.0 0.0 1.0
Q1,03 0.0,4.0 0.0, 3.0 0.0,4.0
Min, Max 0,17 0,13 0,17
Transfundierte RBC-Einheiten
innerhalb der 12 Wochen vor 86 94 180
Randomisierung h, n
MW (SD) 3.1(3.77) 2.8 (4.21) 2.9 (4.00)
Median 2.0 0.0 2.0
Q1,03 0.0,4.0 0.0,4.0 0.0,4.0
Min, Max 0, 20 0,16 0, 20
Thrombozytenzahl (10%/mcl), n 86 94 180
MW (SD) 229.3 (155.88) 292.3 (323.20) 262.2 (258.47)
Median 186.5 205.0 192.5
Q1,Q3 126.0, 290.0 135.0, 373.0 132.5, 322.0
Min, Max 62, 884 54, 2865 54, 2865

Momelotinib (Omjjara)

Seite 123 von 522




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

RCT-Phase
SIMPLIFY-1
mITT-Population 2 MMB P RUXP Gesamt
(N=86) (N=94) (N=180)

Hdéhe der Thrombozytenzahl, n (%) 86 94 180
<100 x 10%/mcl 13 (15.1%) 13 (13.8%) 26 (14.4%)
>100 x 103/mcl und <200 x 10%/mcl 36 (41.9%) 34 (36.2%) 70 (38.9%)
>200 x 10%/mcl 37 (43.0%) 47 (50.0%) 84 (46.7%)

Leukozyten (10%/mcl), n 86 94 180
MW (SD) 10.7 (11.05) 12.7 (13.67) 11.8 (12.50)
Median 8.2 7.1 7.4
Q1, Q3 4.6,12.4 4.5,16.8 45,139
Min, Max 2,83 2,73 2,83

Absolute Neutrophilenzahl (103/mcl), n 85 89 174
MW (SD) 7.8 (9.18) 9.7 (11.10) 8.8 (10.22)
Median 51 5.1 51
Q1, Q3 3.1,9.7 29,125 29,104
Min, Max 1,69 1,67 1, 69

a: Die mITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.

b: Fiir die Gruppen ,,MMB*“ und ,,RUX‘ wird Baseline definiert als die letzte Untersuchung vor oder am Datum

der Randomisierung.

c: Das Alter wurde ab dem Datum der Randomisierung in Jahren berechnet.
d: Body Mass Index (BMI) (kg/m?) = [(Gewicht (kg) /GroRe (cm)?]* 10,000

e: Zeit seit der MF-Diagnose (Jahre) = (Datum der Randomisierung — Datum des Beginns der Myelofibrose
+1)/ 365.25

f: Transfusionsabhangigkeit (Transfusion Dependence, TD) wird definiert als: mindestens 4 Einheiten an RBC-
Transfusionen oder Hamoglobinlevel <8 g/dl in den vorangegangenen 8 Wochen. Félle, die mit klinisch
manifesten Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen.

g: Transfusionsunabhéngigkeit (Transfusion Independence, T1) wird definiert als: keine RBC-Transfusionen
und H&moglobinlevel nicht <8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen. Félle, die mit klinisch manifesten
Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen

h: Rate der transfundierten RBC-Einheiten innerhalb der 8 (oder 12) Wochen vor der Randomisierung = Die
Gesamtzahl der transfundierten RBC-Einheiten innerhalb der 8 (12) Wochen vor der Randomisierung / 56 (oder
84) Tage/ 30.4375)

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 1.0401, 1.0501, 1.0701
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie SIMPLIFY-2 — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (mITT)

RCT-Phase
SIMPLIFY-2
mITT-Population? MMB P BAT? Gesamt
(N=66) (N=39) (N=105)
Patientencharakteristika
Alter (Jahre), n 66 39 105
MW (SD) 67.7 (7.21) 70.4 (7.11) 68.7 (7.26)
Median 67.0 70.0 69.0
Q1, Q3 62.0,72.0 65.0, 76.0 64.0, 74.0
Min, Max 51, 92 52, 82 51, 92
Altersgruppe, n (%) 66 39 105
<65 Jahre 24 (36.4%) 9 (23.1%) 33 (31.4%)
>65 Jahre 42 (63.6%) 30 (76.9%) 72 (68.6%)
Geschlecht, n (%) 66 39 105
Ménnlich 52 (78.8%) 18 (46.2%) 70 (66.7%)
Weiblich 14 (21.2%) 21 (53.8%) 35 (33.3%)
Region, n (%) 66 39 105
Nord-Amerika 29 (43.9%) 7 (17.9%) 36 (34.3%)
Europa 37 (56.1%) 32 (82.1%) 69 (65.7%)
Abstammung, n (%) 66 39 105
Weil3 54 (81.8%) 34 (87.2%) 88 (83.8%)
Schwarz oder Afroamerikanisch 5 (7.6%) 0 5 (4.8%)
Indigene Bevdlkerung Hawaiis/der
pazifischen Inseln 0 0 0
Asiatisch 0 0 0
Indiggne Bevolkerung 0 0 0
Amerikas/Alaskas
Nicht zuléssig 7 (10.6%) 5 (12.8%) 12 (11.4%)
Ethnie, n (%) 66 39 105
Hispanoamerikaner/Lateinamerikaner 3 (4.5%) 4 (10.3%) 7 (6.7%)
Nicht-
Hispanoamerikaner/Lateinamerikaner 53 (80.3%) 30 (76.9%) 83 (79.0%)
Nicht erhoben 10 (15.2%) 5 (12.8%) 15 (14.3%)
Korpergewicht (kg), n 66 38 104
MW (SD) 79.5 (15.21) 72.9 (15.21) 77.1 (15.46)
Median 77.1 73.7 75.1
Q1, Q3 68.9, 88.0 62.0, 81.3 67.5,87.0
Min, Max 48, 127 44, 104 44,127
KdérpergroRe (cm), n 55 34 89
MW (SD) 173.5 (8.49) 166.9 (9.05) 171.0 (9.25)
Median 175.0 166.5 171.0
Q1,Q3 166.9, 179.4 160.0, 175.0 164.5, 178.0
Min, Max 157,193 151, 184 151, 193
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RCT-Phase
SIMPLIFY-2
mITT-Population 2 MMB P BAT?® Gesamt
(N=66) (N=39) (N=105)

BMI (kg/m?), n 55 34 89
MW (SD) 26.4 (4.72) 26.1 (4.08) 26.3 (4.46)
Median 25.4 25.6 25.4
Q1, Q3 23.5,275 229,298 23.5,28.2
Min, Max 19, 43 17,33 17,43

Krankheitsmerkmale

MF-Krankheitstyp, n (%0) 66 39 105
Post-ET-MF 13 (19.7%) 8 (20.5%) 21 (20.0%)
Post-PV-MF 8 (12.1%) 8 (20.5%) 16 (15.2%)
PMF 45 (68.2%) 23 (59.0%) 68 (64.8%)

Zeit seit der MF-Diagnose (Jahre) ¢, n 65 39 104
MW (SD) 6.0 (6.59) 5.1 (4.75) 5.7 (5.96)
Median 3.2 3.9 3.8
Q1, Q3 2.2,8.0 2.1,6.8 21,76
Min, Max 0.3,335 0.2,24.9 0.2,335

Milzvolumen (cm?), n 66 39 105
MW (SD) 2625.5 (1467.27) 2299.6 (1157.20) 2504.4 (1363.77)
Median 2576.8 2049.3 2329.9
Q1,Q3 1340.9, 3541.6 1369.2, 2804.3 1369.2, 3114.6
Min, Max 392, 6740 458, 5299 392, 6740

Tastbare MilzgroRe (cm), n 66 39 105
MW (SD) 13.5(6.29) 12.5(6.12) 13.1(6.22)
Median 125 12.0 12.0
Q1, Q3 8.0, 18.0 8.0, 16.0 8.0, 18.0
Min, Max 5,27 5,30 5,30

Tastbare MilzgroRe, n (%) 66 39 105
<10cm 22 (33.3%) 15 (38.5%) 37 (35.2%)
>10cm 44 (66.7%) 24 (61.5%) 68 (64.8%)

Total Symptom Score (TSS), n 66 39 105
MW (SD) 16.7 (11.23) 20.7 (15.72) 18.2 (13.14)
Median 14.1 16.7 14.8
Q1, Q3 8.5, 23.7 7.4,30.0 8.5,25.9
Min, Max 0,53 0, 56 0, 56

Bewertungen der

Knochenn%arkfibrose, n (%) 66 3 105
0 0 1 (2.6%) 1 (1.0%)
1 6 (9.1%) 1 (2.6%) 7 (6.7%)
2 12 (18.2%) 9 (23.1%) 21 (20.0%)
3 45 (68.2%) 24 (61.5%) 69 (65.7%)
Fehlend 3 (4.5%) 4 (10.3%) 7 (6.7%)
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RCT-Phase
SIMPLIFY-2
mITT-Population @ MMB?P BAT?® Gesamt
(N=66) (N=39) (N=105)

Dynamic International Prognostic

Scoring System (DIPSS), n (%) 06 39 105
Low Risk: 0 Punkte 0 0 0
Intermediate-1 Risk: 1 oder 2 Punkte 5 (7.6%) 7 (17.9%) 12 (11.4%)
Intermediate-2 Risk: 3 oder 4 Punkte 44 (66.7%) 24 (61.5%) 68 (64.8%)
High: >4 Punkte 17 (25.8%) 8 (20.5%) 25 (23.8%)

ECOG Performance Status, n (%0) 66 39 105
Grad 0 19 (28.8%) 15 (38.5%) 34 (32.4%)
Grad 1 44 (66.7%) 18 (46.2%) 62 (59.0%)
Grad 2 3 (4.5%) 6 (15.4%) 9 (8.6%)
Grad 3 0 0 0
Grad 4 0 0 0
Grad 5 0 0 0

Zytogenetische Bewertung, n (%) 66 39 105
Zytogenetische Bewertung 0 0 0
durchgefahrt 49 (74.2%) 26 (66.7%) 75 (71.4%)
Normal 27 (40.9%) 11 (28.2%) 38 (36.2%)
Abnormal: +8, -7/7q-, i(17q), -5/50-,
12p-, inv(3), 11923 Rearrangement 5(7.6%) 3(7.7%) 8 (7.6%)
Abnormal: 3 oder mehr 0 0 0
Abnormalitaten (komplexer Karyotyp) 8 (12.1%) 4 (10.3%) 12 (11.4%)
Abnormal, andere 9 (13.6%) 8 (20.5%) 17 (16.2%)

Zytogenetische Bewertung nicht
erhoben

17 (25.8%)

13 (33.3%)

30 (28.6%)

JAK2V617F-Mutation (zuvor
erhoben), n (%)

66

39

105

Getestet 65 (98.5%) 36 (92.3%) 101 (96.2%)
Positiv 43 (65.2%) 27 (69.2%) 70 (66.7%)
Negativ 22 (33.3%) 9 (23.1%) 31 (29.5%)
Unbekannt 0 0 0
Nicht getestet 1 (1.5%) 3 (7.7%) 4 (3.8%)

Calreticulin-Mutation, n (%) 66 39 105
Negativ 7 (10.6%) 1 (2.6%) 8 (7.6%)
Positiv: Typ 1/Typ 1-Like 3 (4.5%) 1 (2.6%) 4 (3.8%)
Positiv: Typ 2/Typ 2-Like 1 (1.5%) 0 1 (1.0%)
Positiv: Typ nicht spezifiziert 4 (6.1%) 3 (7.7%) 7 (6.7%)
Unbeka}nnt (nicht erhoben oder kein 51 (77.3%) 34 (87.2%) 85 (81.0%)
Ergebnis)

Ruxolitinib-Vorbehandlung

Dauer der erhaltenen Ruxolitinib-

Therapie vor der Randomisierung 60 32 92

(Wochen), nd
MW (SD) 62.75 (63.332) 62.50 (56.200) 62.66 (60.634)
Median 43.64 42.86 42.86
Q1, Q3 13.50, 87.21 10.21, 115.07 13.07, 101.36
Min, Max 5.86, 257.57 3.71,171.71 3.71, 257.57
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RCT-Phase
SIMPLIFY-2
mITT-Population 2 MMBP BAT?®P Gesamt
(N=66) (N=39) (N=105)
Dauer der erhaltenen Ruxolitinib-
Therapie vor der Randomisierung, n 66 39 105
(%) °
Fehlend 6 (9.1%) 7 (17.9%) 13 (12.4%)
<12 Wochen 13 (19.7%) 8 (20.5%) 21 (20.0%)
Patient erhielt ebenfalls nach i 7 (17.9%) i

Randomisierung RUX

>12 Wochen

Patient erhielt ebenfalls nach
Randomisierung RUX

47 (71.2%)

24 (61.5%)
24 (61.5%)

71 (67.6%)

Héamatologische und transfusionsbezoge

ne Charakteristika

Hamoglobin (g/dl), n 66 39 105
MW (SD) 8.2 (0.89) 8.8 (0.75) 8.4 (0.88)
Median 8.1 8.7 8.5
Q1,Q3 7.6,8.8 8.3,9.5 7.8,9.0
Min, Max 6, 10 7,10 6, 10

Héamoglobin-Spiegel, n (%) 66 39 105
<8 g/di 27 (40.9%) 6 (15.4%) 33 (31.4%)
>8 g/dI 39 (59.1%) 33 (84.6%) 72 (68.6%)
<10 g/dl 66 (100.0%) 39 (100.0%) 105 (100.0%)

Niedrigster Hamoglobin-Wert (g/dl)

innerhalb der 8 Wochen vor 66 39 105

Randomisierung, n
MW (SD) 7.4 (0.83) 7.9 (0.99) 7.6 (0.92)
Median 7.6 7.6 7.6
Q1,Q3 6.7,7.9 71,87 7.0,8.2
Min, Max 509 6, 10 5,10

Niedrigster Hamoglobin-Wert (g/dl)

innerhalb der 12 Wochen vor 66 39 105

Randomisierung, n
MW (SD) 7.2 (0.83) 7.8 (0.99) 7.4 (0.94)
Median 7.2 7.6 7.4
Q1,Q3 6.7,7.8 7.1,8.6 6.8, 8.1
Min, Max 59 6, 10 5,10

Transfusionsabhangigkeit &, n (%) 66 39 105
Ja 52 (78.8%) 25 (64.1%) 77 (73.3%)
Nein 14 (21.2%) 14 (35.9%) 28 (26.7%)

Transfusionsunabhéngigkeit f, n (%) 66 39 105
Ja 5 (7.6%) 9 (23.1%) 14 (13.3%)
Nein 61 (92.4%) 30 (76.9%) 91 (86.7%)

Transfundierte RBC-Einheiten

innerhalb der 8 Wochen vor 66 39 105

Randomisierung, n
MW (SD) 4.4 (3.64) 3.8 (3.63) 4.2 (3.63)
Median 4.0 3.0 3.0
Q1,03 1.0,8.0 1.0,6.0 1.0,7.0
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RUX-Dosisanpassung auf <20 mg
BID mit Toxizitét:

35 (53.0%)

13 (33.3%)

RCT-Phase
SIMPLIFY-2
mITT-Population 2 MMBP BAT?®P Gesamt
(N=66) (N=39) (N=105)
Min, Max 0,12 0,15 0,15
Transfundierte RBC-Einheiten
innerhalb der 12 Wochen vor 66 39 105
Randomisierung, n
MW (SD) 5.6 (4.75) 4.8 (4.24) 5.3 (4.56)
Median 5.0 4.0 5.0
Q1,Q3 2.0,10.0 1.0,7.0 2.0,8.0
Min, Max 0,18 0,15 0,18
Anzahl an Patienten mit RBC-
Transfusion wahrend der RUX-
Behandlung; RUX-Dosisanpassung
auf <20 mg BID mit Toxizitat:
Thrombozytopenie CTCAE-Grad >3, 66 39 105
Anamie CTCAE-Grad =3 oder
Hamatom [Blutung] CTCAE-Grad >3,
n (%)
RBC-Transfusion wahrend der RUX- 44 (66.7%) 33 (84.6%) 77 (73.3%)
Behandlung

48 (45.7%)

Thrombozytopenie CTCAE-Grad >3 10 (15.2%) 4 (10.3%) 14 (13.3%)
Anédmie CTCAE-Grad >3 27 (40.9%) 8 (20.5%) 35 (33.3%)
Hé&matom [Blutung] CTCAE-Grad >3 3 (4.5%) 2 (5.1%) 5 (4.8%)
Keines der genannten 0 0 0
Thrombozytenzahl (10%/mcl), n 64 39 103
MW (SD) 186.4 (161.60) 123.5 (95.39) 162.6 (143.04)
Median 125.5 91.0 107.0
Q1, Q3 75.5,273.5 64.0, 151.0 65.0, 192.0
Min, Max 32, 777 28, 509 28, 777
Héhe der Thrombozytenzahl, n (%0) 64 39 103
<100 x 10%/mcl 25 (37.9%) 20 (51.3%) 45 (42.9%)
>100 x 10%/mcl und <200 x 10%/mcl 21 (31.8%) 13 (33.3%) 34 (32.4%)
>200 x 10%/mcl 18 (27.3%) 6 (15.4%) 24 (22.9%)
Leukozyten (10%/mcl), n 66 39 105
MW (SD) 12.0 (15.78) 10.6 (13.40) 11.5 (14.89)
Median 6.8 55 6.1
Q1, Q3 3.4,15.2 3.1,124 3.3,14.6
Min, Max 2,90 1,64 1,90
Absolute Neutrophilenzahl (103/mcl), n 66 38 104
MW (SD) 8.8 (13.12) 7.3 (9.40) 8.2 (11.87)
Median 4.2 3.7 4.0
Q1, Q3 22,115 1.8,6.5 2.1,9.7
Min, Max 1,75 1,40 1,75

a: Die mITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.

b: Fiir die Gruppen ,MMB*, .BAT“ und ,,Weiterfiihrung MMB“ wird Baseline definiert als die letzte
Untersuchung vor oder am Datum der Randomisierung.
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RCT-Phase
SIMPLIFY-2
mITT-Population @ MMB?P BAT?® Gesamt
(N=66) (N=39) (N=105)

c: Zeit seit der MF-Diagnose (Jahre) = (Datum der Randomisierung — Datum des Beginns der Myelofibrose
+1)/ 365.25

d: Dauer der erhaltenen Ruxolitinib-Therapie vor der Randomisierung (Wochen) = (Datum der letzten Dosis —
Datum der ersten Dosis +1) / 7 (unabhéngig von Unterbrechungen). Fur 12.4% (9.1% im MMB-Arm und 17.9%
im RUX-Arm) der Patienten der mITT in der Studie SIMPLIFY-2, wurden keine Informationen zu
Beginn/Dauer der vorangegangenen RUX-Behandlung zur Baseline erfasst; eine erfolgte RUX-Vorbehandlung
wurde von den Priifern bestatigt. Diese Patienten wurden in der Darstellung dieser Werte nicht berticksichtigt.

e: Transfusionsabhéngigkeit (Transfusion Dependence, TD) wird definiert als: mindestens 4 Einheiten an RBC-
Transfusionen oder Hamoglobinlevel <8 g/dl in den vorangegangenen 8 Wochen. Félle, die mit klinisch
manifesten Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen.

f: Transfusionsunabhéngigkeit (Transfusion Independence, TI) wird definiert als: keine RBC-Transfusionen
und Hamoglobinlevel nicht <8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen. Félle, die mit klinisch manifesten
Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 1.0101, 1.0301, 1.0401, 1.0501, 1.0601, 1.1101

Tabelle 4-22: Erhaltene Arzneimittel im BAT-Arm der Studie SIMPLIFY-2 — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (mITT)

SIMPLIFY-2 BAT
mITT-Population @ (N=39)
Seit der Randomisierung erhaltene Arzneimittel, n (%)

Ruxolitinib 35 (89.74%)
Hydroxyurea 6 (15.38%)
Prednison/Prednisolon 4 (10.26%)
Danazol 3 (7.69%)
Anagrelide 1 (2.56%)
Aranesp 1 (2.56%)
ESA 1 (2.56%)
Keine Therapie® 1 (2.56%)
Thalidomid 1 (2.56%)

a: Die mITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: Keine Therapie bedeutet, dass seit der Randomisierung kein Medikament eingenommen wurde.

Die seit der Randomisierung erhaltenen Arzneimittelkombinationen sind in Tabelle 2.7001 gelistet.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.7001
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Tabelle 4-23: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie MOMENTUM — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT)

RCT-Phase
MOMENTUM
ITT-Population? MMB DAN Gesamt
(N=130) (N=65) (N=195)

Patientencharakteristika

Alter (Jahre), n 130 65 195
MW (SD) 69.85 (8.24) 71.46 (6.99) 70.38 (7.86)
Median 71.00 72.00 71.00
Q1, Q3 65.00, 75.00 67.00, 78.00 66.00, 76.00
Min, Max 38.0, 86.0 54.0, 86.0 38.0, 86.0

Altersgruppe, n (%) 130 65 195
<65 Jahre 29 (22.3%) 11 (16.9%) 40 (20.5%)
>65 Jahre 101 (77.7%) 54 (83.1%) 155 (79.5%)

Geschlecht, n (%) 130 65 195
Mannlich 79 (60.8%) 44 (67.7%) 123 (63.1%)
Weiblich 51 (39.2%) 21 (32.3%) 72 (36.9%)

Region, n (%) 130 65 195
Asien 11 (8.5%) 6 (9.2%) 17 (8.7%)
Australasien 4 (3.1%) 3 (4.6%) 7 (3.6%)
Europa 98 (75.4%) 44 (67.7%) 142 (72.8%)

Nordamerika

17 (13.1%)

12 (18.5%)

29 (14.9%)

18.5 kg/m? bis <25 kg/m?
25 kg/m? bis <30 kg/m?
>30 kg/m?

65 (50.0%)
51 (39.2%)
11 (8.5%)

37 (56.9%)
16 (24.6%)
9 (13.8%)

Abstammung, n (%) 130 65 195
Asiatisch 12 (9.2%) 6 (9.2%) 18 (9.2%)
Schwarz oder Afroamerikanisch 2 (1.5%) 2 (3.1%) 4 (2.1%)
Weil} 107 (82.3%) 50 (76.9%) 157 (80.5%)
Andere 7 (5.4%) 5 (7.7%) 12 (6.2%)
Fehlend 2 (1.5%) 2 (3.1%) 4 (2.1%)

Ethnie, n (%) 130 65 195
Hispanoamerikaner/Lateinamerikaner 5 (3.8%) 6 (9.2%) 11 (5.6%)
Nicht-

Hispanoamerikaner/Lateinamerikaner 115 (88.5%) 54 (83.1%) 169 (86.7%)
Nicht berichtet 9 (6.9%) 3 (4.6%) 12 (6.2%)
Unbekannt 1 (0.8%) 2 (3.1%) 3 (1.5%)

BMI (kg/m?), n 129 63 192
MW (SD) 25.20 (3.69) 25.66 (6.02) 25.35 (4.58)
Median 24.77 24.14 24.57
Q1,Q3 22.95,27.12 22.22,27.78 22.67,27.35
Min, Max 15.8,41.8 16.7, 56.0 15.8, 56.0

BMI-Kategorie (kg/m?), n (%) 130 65 195
<18.5 kg/m? 2 (1.5%) 1 (1.5%) 3 (1.5%)

102 (52.3%)
67 (34.4%)
20 (10.3%)
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RCT-Phase
MOMENTUM
ITT-Population? MMB DAN Gesamt
(N=130) (N=65) (N=195)
Krankheitsmerkmale
MF-Krankheitstyp, n (%) 130 65 195
Post-ET-MF 25 (19.2%) 8 (12.3%) 33 (16.9%)
Post-PV-MF 27 (20.8%) 11 (16.9%) 38 (19.5%)
PMF 78 (60.0%) 46 (70.8%) 124 (63.6%)
Milzvolumen (lokal ermittelt) (cmq), n 126 61 187
MW (SD) 2563.77 (1619.17)  2305.54 (1337.11)  2479.54 (1534.07)
Median 2239.00 2031.00 2141.20
Q1, Q3 1520.00, 3263.00 1438.00, 2860.00 1454.00, 3209.00
Min, Max 117.2,10518.0 575.5, 8224.0 117.2,10518.0
. . 3
rI\\/Illzvolumen (zentral ermittelt) (cm?), 129 63 192
MW (SD) 2367.10 (1302.27)  2287.95(1154.83)  2341.13 (1253.33)
Median 2112.02 2059.27 2105.42
Q1, Q3 1445.45, 2954.82 1446.35, 2816.89 1445,90, 2884.02
Min, Max 609.5, 9717.2 627.7,6016.1 609.5, 9717.2
T_astbare_ Milzlange unterhalb des 121 60 181
linken Rippenbogens, n
MW (SD) 12.50 (6.23) 11.78 (6.04) 12.26 (6.16)
Median 11.00 10.50 11.00
Q1, Q3 8.00, 16.00 7.25,14.50 8.00, 16.00
Min, Max 2.0,39.0 5.0, 35.0 2.0,39.0
Tastbare Milzlange unterhalb des
linken Rippenbogens (eCRF), n (%) 130 65 195
<12cm 66 (50.8%) 32 (49.2%) 98 (50.3%)
>12cm 55 (42.3%) 28 (43.1%) 83 (42.6%)
Fehlend 9 (6.9%) 5 (7.7%) 14 (7.2%)
Tastbare Milzlange unterhalb des
linken Rippenbogens (IXRS), n (%) 130 65 195
<12 cm 59 (45.4%) 31 (47.7%) 90 (46.2%)
>12 cm 71 (54.6%) 34 (52.3%) 105 (53.8%)
Total Symptom Score (TSS), n (%) 130 65 195
MW (SD) 27.96 (13.84) 25.70 (12.79) 27.21 (13.51)
Median 26.43 23.57 25.43
Q1, Q3 16.71, 38.00 15.33, 36.14 16.29, 36.86
Min, Max 5.2,67.7 4.9,53.7 4.9,67.7
Total Symptom Score (TSS) (eCRF), 130 65 195

n (%)
<22
>22

53 (40.8%)
77 (59.2%)

26 (40.0%)
39 (60.0%)

79 (40.5%)
116 (59.5%)

Total Symptom Score (TSS) (IXRS),
n (%)
<22

130
51 (39.2%)

65
25 (38.5%)

195

76 (39.0%)
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RCT-Phase
MOMENTUM
ITT-Population® MMB DAN Gesamt
(N=130) (N=65) (N=195)

>22 79 (60.8%) 40 (61.5%) 119 (61.0%)

Dynamic International Prognostic

Scoring System (DIPSS), n (%) 130 65 195
Low Risk: 0 Punkte 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Intermediate-1 Risk: 1 — 2 Punkte 7 (5.4%) 3 (4.6%) 10 (5.1%)
Intermediate-2 Risk: 3 — 4 Punkte 72 (55.4%) 40 (61.5%) 112 (57.4%)
High Risk: 5 — 6 Punkte 50 (38.5%) 19 (29.2%) 69 (35.4%)
Fehlend 1 (0.8%) 3 (4.6%) 4 (2.1%)

Dynamic International Prognostic

Scoring System-Plus (DIPSS-plus), 130 65 195

n (%)
Low Risk: 0 Punkte 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Intermediate-1 Risk: 1 Punkt 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Intermediate-2 Risk: 2 — 3 Punkte
High Risk: 4 — 6 Punkte

41 (31.5%)
49 (37.7%)

20 (30.8%)
23 (35.4%)

61 (31.3%)
72 (36.9%)

Fehlend 40 (30.8%) 22 (33.8%) 62 (31.8%)

ECOG Performance Status, n (%0) 130 65 195
Grad 0 16 (12.3%) 15 (23.1%) 31 (15.9%)
Grad 1 83 (63.8%) 34 (52.3%) 117 (60.0%)
Grad 2 31 (23.8%) 16 (24.6%) 47 (24.1%)
Grad 3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Grad 4 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

JAK2-Mutationsstatus, n (%6) 128 63 191
Positiv 97 (74.6%) 51 (78.5%) 148 (75.9%)
Negativ 28 (21.5%) 12 (18.5%) 40 (20.5%)
Unbekannt 3 (2.3%) 0 (0.0%) 3 (1.5%)

JAKIi-Vorbehandlung

Vorangegangene JAKi-Therapie 130 65 195
Ruxolitinib 130 (100.0%) 65 (100.0%) 195 (100.0%)
Fedratinib 7 (5.4%) 2 (3.1%) 9 (4.6%)

Dauer der vorangegangenen JAKi-

Therapie vor der Randomisierung, 130 65 195

n (%)
<12 Wochen 3 (2.3%) 2 (3.1%) 5 (2.6%)
>12 Wochen 127 (97.7%) 63 (96.9%) 190 (97.4%)

Dauer der vorangegangenen JAKi-
Therapie vor der Randomisierung
(Wochen), n

MW (SD)

Median

Q1,Q3

Min, Max

130

138.52 (123.02)
98.71
39.86, 194.14
4.1,477.0

65

124.83 (120.03)
95.86
36.00, 151.14
4.0,617.6

195

133.96 (121.89)

98.57
39.57,191.14
4.0, 617.6
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RCT-Phase
MOMENTUM
ITT-Population® MMB DAN Gesamt
(N=130) (N=65) (N=195)
Dauer der vorangegangenen
Ruxolitinib-Therapie vor der 130 65 195

Randomisierung (Wochen), n

MW (SD) 135.96 (120.94) 123.69 (117.09) 131.87 (119.51)
Median 96.14 95.86 95.86
Q1, Q3 39.86, 193.00 36.00, 151.14 39.57, 185.57
Min, Max 4.1,477.0 4.0, 583,6 4.0, 583.6
Vorherige tagliche Gesamtdosis eines
JAKI vogr Stugdienbeginn, n (%) 130 65 195
0 64 (49.2%) 33 (50.8%) 97 (49.7%)

RUX <20 mg BID oder FED <200 mg
BID
RUX >20 mg BID oder FED >200 mg
BID

29 (22.3%)

37 (28.5%)

17 (26.2%)

15 (23.1%)

46 (23.6%)

52 (26.7%)

Héamatologische und transfusionsbezoge

ne Charakteristika

Hamoglobin (g/dl), n (%) 129 65 194
MW (SD) 8.06 (1.14) 7.86 (0.83) 7.99 (1.05)
Median 8.00 8.00 8.00
Q1, Q3 7.50, 8.80 7.30, 8.40 7.40, 8.69
Min, Max 3.8,10.7 5.7,9.7 3.8,10.7

Hamoglobin-Spiegel, n (%0) 130 65 195
<8 g/dI 62 (47.7%) 32 (49.2%) 94 (48.2%)
>8 g/dI 67 (51.5%) 33 (50.8%) 100 (51.3%)

Transfusionsstatus, n (%) 130 65 195

Transfusionsunabhéangigkeit ®
Transfusionsabhéngigkeit ©

17 (13.1%)
63 (48.5%)

10 (15.4%)
34 (52.3%)

27 (13.8%)
97 (49.7%)

Transfundierte RBC-Einheiten

innerhalb der 8 Wochen vor

Randomisierung (eCFR), n (%)
0

130

28 (21.5%)

65

13 (20.0%)

195

41 (21.0%)

1-4 58 (44.6%) 27 (41.5%) 85 (43.6%)
5+ 44 (33.8%) 25 (38.5%) 69 (35.4%)
Transfundierte RBC-Einheiten
innerhalb der 8 Wochen vor 130 65 195
Randomisierung (IXRS), n (%)
0 27 (20.8%) 13 (20.0%) 40 (20.5%)
1-4 60 (46.2%) 31 (47.7%) 91 (46.7%)
5+ 43 (33.1%) 21 (32.3%) 64 (32.8%)
Thrombozytenzahl (10%1), n 128 64 192
MW (SD) 151.68 (130.90) 130.69 (100.97) 144.68 (121.88)
Median 97.00 94.00 96.00
Q1,Q3 60.00, 195.50 53.50, 175.00 57.50, 184.50
Min, Max 24.0,733.0 26.0, 459.0 24.0,733.0

Momelotinib (Omjjara)

Seite 134 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

>50 x 10%1 und <150 x 10%I
<150 x 10%1 und <300 x 10%I

63 (48.5%)
33 (25.4%)

30 (46.2%)
15 (23.1%)

RCT-Phase
MOMENTUM
ITT-Population? MMB DAN Gesamt
(N=130) (N=65) (N=195)
Hdéhe der Thrombozytenzahl, n (%) 128 64 192
<150 x 10%I 81 (62.3%) 43 (66.2%) 124 (63.6%)
>150 x 1091 47 (36.2%) 21 (32.3%) 68 (34.9%)
Hohe der Thrombozytenzahl, n (%) 128 64 192
<200 x 10%I 97 (74.6%) 53 (81.5%) 150 (76.9%)
>200 x 10%1 31 (23.8%) 11 (16.9%) 42 (21.5%)
Hohe der Thrombozytenzahl, n (%) 128 64 192
<50 x 1091 18 (13.8%) 13 (20.0%) 31 (15.9%)

93 (47.7%)
48 (24.6%)

>300 x 10%/1 14 (10.8%) 6 (9.2%) 20 (10.3%)
Neutrophile (10%1), n 128 65 193
MW (SD) 8.55 (11.26) 6.93 (8.25) 8.00 (10.35)
Median 4.66 3.61 4.62
Q1,Q3 2.32,8.84 1.93,7.73 2.24,8.13
Min, Max 0.9, 60.6 12,404 0.9, 60.6

a: Die ITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten.

b: Transfusionsunabhéangigkeit (Transfusion Independence, TI) wird definiert als: keine RBC- oder
Vollbluttransfusionen und Hamoglobinlevel nicht <8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen. Falle, die mit
klinisch manifesten Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen.

c: Transfusionsabhangigkeit (Transfusion Dependence, TD) wird definiert als: mindestens 4 Einheiten an RBC-
oder Vollbluttransfusionen in den 8 Wochen vor der ersten Dosis, die jeweils mit einem Hb-Wert von <9,5 g/dl
assoziiert werden (wie auf dem Transfusionsprotokoll dokumentiert). Félle, die mit klinisch manifesten
Blutungen einhergehen, werden ausgeschlossen.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: MOMENTUM CSR Tabelle 17, 18 [8], MOMENTUM CSR Section 14 Tabelle 14.1.3.1, 14.1.3.2,
14.1.3.4,14.1.4.4,14.2.1.2,14.2.1.5 [40]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.
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JAKi-naive Patienten

SIMPLIFY-1

Bei der Studie SIMPLIFY-1 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, aktiv-
kontrollierte, multizentrische Phase-I11-Studie, zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Momelotinib gegentiber Ruxolitinib bei Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF, die zuvor keine Behandlung mit einem JAKIi erhalten haben.

Die primare Phase der Studie umfasste ein bis zu 5-wdchiges Screening und eine 24-wdéchige
RCT-Phase. In der RCT-Phase wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1 entweder mit
Momelotinib oder Ruxolitinib behandelt. Nach Abschluss der RCT-Phase konnten die
Patienten in der ET-Phase weiterhin Momelotinib erhalten (bis zu weiteren 216 Wochen). Die
geplante maximale Dauer der Studienteilnahme einschlieRlich der Screening-, Behandlungs-,
Nachbehandlungs- und Uberlebensnachbeobachtungs-Phasen betrug etwa 5 Jahre. Nach Ende
der Behandlung mit dem Studienmedikament absolvierten die Patienten eine 12-wdchige
Nachbeobachtungsphase und wurden anschliefend etwa alle 6 Monate bis zu 5 Jahren oder bis
zum Ende der Studie in Bezug auf inr Uberleben beobachtet. Die Studie SIMPLIFY-1 wurde
durch den Sponsor beendet, bevor die Patienten die Beobachtungszeit von 5 Jahren abschlieRen
konnten (mit Ausnahme von einem Patienten). Die Patienten, die mit Momelotinib behandelt
wurden, erhielten die Mdoglichkeit an der Extended Access Studie SRA-MMB-4365
teilzunehmen und weiterhin mit Momelotinib behandelt zu werden.

Double-blind Treatment Open-label Treatment
Day 1 to Week 24 Week 24 to Week 240
Day 1 Week 24 Year 5
; |
l | /|
Momelotinib (MMB) 200 mg QD

JAK naive (N=215)
subjects with
PMF or Post- Momelotinib (MMB) 200 mg QD

PV/ET MF 1

(N=432) ) Ruxolitinib (RUX) 20 mg BID

(N=217)

Abbildung 4-2: Schematisches Studiendesign der Studie SIMPLIFY-1
Quelle: [5]

Die eingeschlossenen Patienten erhielten entweder Momelotinib in einer festen Anfangsdosis
von 200 mg einmal taglich morgens oder Ruxolitinib in einer variablen Anfangsdosierung von
5mg, 10mg, 15mg oder 20mg zweimal tdglich, je nach den Laborwerten der
Thrombozytenzahl, der Kreatinin-Clearance (CrCl) und der Aspartat-Aminotransferase (AST)
oder der Alanin-Aminotransferase (ALT) zum Zeitpunkt des Screenings. Eine Ubersicht (iber
die Anfangsdosis von Ruxolitinib in der Studie SIMPLIFY-1 ist in Tabelle 4-24 dargestellt.
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Tabelle 4-24: Anfangsdosis von Ruxolitinib in der Studie SIMPLIFY-1

CrCl = 60 ml/min CrCl <60 ml/min

AST/ALT AST/ALT AST/ALT AST/ALT
Thrombozytenzahl <2XULN >2xULN <2xULN >2xULN
>200x10%1 20 mg BID 20 mg BID 20 mg BID 20 mg BID
>150x10%/1 und <200x10%I 15 mg BID 15 mg BID 15 mg BID 15 mg BID
>100x10%1 15 mg BID 10 mg BID 10 mg BID 10 mg BID
>50x10%1 und <100x10%1 5 mg BID Nicht geeignet 5mg BID Nicht geeignet
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: CSR SIMPLIFY-1 Tabelle 5 [5]

Zusétzlich zu den Wirkstoffen Momelotinib oder Ruxolitinib nahmen die Patienten als
Studienmedikation das Placebo-Aquivalent des jeweils anderen Wirkstoffes ein. Alle
Studienmedikationen wurden von den Patienten oral als Tablette eingenommen. Im Hinblick
auf die Behandlung der moderaten bis schweren Andmie konnten bei Bedarf weitere supportive
MaRnahmen (d. h. bedarfsgerechter Einsatz von RBC-Transfusionen) in beiden Studienarmen
durchgefihrt werden.

Die Studienpopulation bestand aus erwachsenen Patienten (>18 Jahre alt) mit PMF,
Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die zuvor keine Behandlung mit einem JAKIi erhalten haben.
Die Patienten mussten eine tastbare Splenomegalie, mindestens 5 cm unterhalb des linken
Rippenbogens aufweisen, nach Ansicht des Priifarztes eine MF-Therapie bendtigen sowie
gemal der Definition des International Prognostic Scoring System (IPSS) zur Gruppe
,Hochrisiko®“, ,Intermedidrrisiko 2 oder ,Intermedidrrisiko 1 in Verbindung mit
symptomatischer Splenomegalie, Hepatomegalie, Andamie und/oder Nichtansprechen auf die
verfugbare Therapie zuzuordnen sein.

Insgesamt wurden 602 Patienten gescreent, von denen 432 Patienten auf die beiden
Behandlungsarme im Verhéltnis 1:1 randomisiert wurden. Es wurden 215 Patienten in den
Momelotinib-Arm randomisiert und 217 Patienten in den Ruxolitinib-Arm. VVon diesen hatten
im Momelotinib-Arm 86 Patienten zu Baseline einen Hb-Wert <10 g/dl und im Ruxolitinib-
Arm 94 Patienten. Bei dieser Population handelt es sich um die bewertungsrelevante Population
und wird im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier als mITT-Population dargestellt. Auch in
der mSAF-Population befinden sich 86 Patienten im Momelotinib-Arm und 94 Patienten im
Ruxolitinib-Arm.

Fur die Studie SIMPLIFY-1 waren zwei Interimsanalysen praspezifiziert. Die Daten aller
Patienten in der Studie wahrend der RCT-Phase (24 Wochen) wurden im Interim-CSR vom
16. Mérz 2017 beschrieben, mit einem Datenschnitt vom 12. September 2016. Die Daten aus
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der ET-Phase bis zum Stichtag 12. September 2017 wurden im Interim-CSR 2 vom
11. April 2018 beschrieben. Der finale CSR beschreibt die Daten aller Patienten bis zur
endgltigen Schliefung der Datenbank am 01. Juni 2019 und ersetzt die beiden Interim-CSR.

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Die Studie SIMPLIFY-2 ist eine randomisierte, offene, multizentrische Phase-111-Studie zur
Ermittlung der Wirksamkeit und Sicherheit von Momelotinib im Vergleich zu BAT bei
Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF mit vorangegangener Ruxolitinib-Therapie,
die unter Ruxolitinib transfusionsbediirftig waren oder eine schwere (> Grad 3)
Thrombozytopenie, Anadmie oder Blutung einhergehend mit reduzierter Dosis von Ruxolitinib
entwickelt haben.

Die primére Phase der Studie umfasste ein bis zu 30 Tage langes Screening und die 24 Wochen
andauernde randomisierte Behandlung (RCT-Phase). Nach Abschluss der RCT-Phase konnten
die Patienten in einer ET-Phase bis zu 204 Wochen weiter Momelotinib erhalten. Nach
Beendigung der Behandlung mit dem Studienmedikament absolvierten die Patienten eine 12-
wadchige Follow-up-Phase und durchliefen anschlieBend bis zu 5 Jahre oder bis zum Abschluss
der Studie etwa alle 6 Monate ein Uberlebens-Follow-up. Die geplante maximale Dauer der
Studienteilnahme einschlieRlich der Screening-, Behandlungs-, Follow-up- und Uberlebens-
Follow-up Phasen betrug etwa 5 Jahre. Die Studie SIMPLIFY-2 wurde durch den Sponsor
beendet, bevor die Patienten die Beobachtungszeit von 5 Jahren abschlieBen konnten. Die
Patienten, die mit Momelotinib behandelt wurden, erhielten die Mdglichkeit an der Extended
Access Studie SRA-MMB-4365 teilzunehmen und weiterhin mit Momelotinib behandelt zu
werden.

Randomized Treatment Phase Extended Treatment Phase
Day | to Week 24 Week 24 to Week 228
Dav 1 Week 24 Year s
| | /) ]
Subjects with PMF, post-PV Momelotinib (MIMB) 200 mg QD
MEF, or post-ET MF whose (N=104)

prior treatment with
ruxolitinib was associated

with anemia and/or
thrombocytopenia (N=156)

Momelotinib (MMB) 200 mg QD
(N=144)

Best Available Therapy (BAT)
(N=52)

Abbildung 4-3: Schematisches Studiendesign der Studie SIMPLIFY -2
Quelle: [6]

Die Patienten, die in den Momelotinib-Arm randomisiert wurden, erhielten den Wirkstoff als
Tablette in einer Anfangsdosierung von 200 mg zur Einnahme einmal taglich morgens. Die
Patienten im BAT-Behandlungsarm erhielten die ,,Best available therapy®, also individuell die
fr den Patienten nach Einschatzung des Prifarztes beste Behandlung in einer Dosierung und
nach einem Behandlungsschema, die vom Priifarzt in Ubereinstimmung mit dem
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Behandlungsstandard festgelegt wurden. Die Therapie konnte wéhrend der Studie jederzeit
geandert werden, aulRer wahrend der Screening-Phase. Zu den mdglichen Therapien im BAT-
Arm gehorten beispielsweise Ruxolitinib, Chemotherapie (z. B. Hydroxyurea), Anagrelid,
Kortikosteroide, hamatopoetische Wachstumsfaktoren, immunmodulatorische Mittel,
Androgene oder Interferone. Der Grol3teil der Patienten im Vergleichs-Arm (88.5%) erhielt den
Wirkstoff Ruxolitinib als beste verfugbare Therapie. Bei Bedarf konnten zur Behandlung der
moderaten bis schweren Andmie weitere supportive MaRnahmen (d. h. bedarfsgerechter
Einsatz von RBC-Transfusionen) in beiden Studienarmen durchgefuhrt werden.

In die Studie wurden erwachsene Patienten (>18 Jahre alt) mit PMF, Post-PV-MF oder
Post-ET-MF aufgenommen, die aktuell oder zu einem friiheren Zeitpunkt eine Behandlung mit
Ruxolitinib fur mehr als 28 Tage erhalten haben und deren vorangegangene Ruxolitinib-
Therapie durch Folgendes gekennzeichnet war:

o Notwendigkeit einer RBC-Transfusion wahrend der Behandlung mit Ruxolitinib, oder

e Dosisanpassung von Ruxolitinib auf <20 mg zweimal taglich zu Beginn oder wéhrend
der Ruxolitinib-Behandlung und mindestens eines der folgenden Ereignisse wahrend
der Behandlung:

o Thrombozytopenie mit Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)-Grad >3, oder

o Anamie CTCAE-Grad >3, oder
o Hé&matom (Blutung) CTCAE-Grad >3

Des Weiteren mussten die Patienten eine tastbare Splenomegalie, mindestens 5 cm unterhalb
des linken Rippenbogens aufweisen sowie gemaR der DIPSS-Definition zur Gruppe
,Hochrisiko®“, ,Intermediédrrisiko 2“ oder ,Intermedidrrisiko 1 in  Verbindung mit
symptomatischer Splenomegalie oder Hepatomegalie zuzuordnen sein.

Fur die Studie SIMPLIFY-2 wurden 244 Patienten gescreent und 156 Patienten im Verhaltnis
2:1 auf die Behandlungsarme randomisiert. Es wurden 104 Patienten in den Momelotinib-Arm
randomisiert und 52 Patienten in den BAT-Arm. Im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier
werden nur die Patienten der ITT analysiert, die einen Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline aufweisen
(mITT-Population). Von den randomisierten Patienten hatten im Momelotinib-Arm
66 Patienten und im BAT-Arm 39 Patienten einen Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline. Auch die
mSAF-Population der Studie SIMPLIFY-2 umfasst 66 Patienten im Momelotinib-Arm und
39 Patienten BAT-Arm.

Fur die Studie SIMPLIFY-2 waren zwei Interimanalysen préspezifiziert. Die erste Interim-
Analyse wurde mit Daten durchgefuhrt, die bis zum 28. Juli 2016 erhoben wurden, da zu
diesem Zeitpunkt alle Patienten die RCT-Phase abgeschlossen hatten (Interim-Analyse
Woche 24, beschrieben im Interim Week 24-CSR vom 10. Mérz 2017). Eine zusatzliche
Analyse wurde mit Fokus auf die ET-Phase fur Daten durchgefthrt, die bis zum 12. September
2017 erhoben wurden (Interim-Analyse Woche 48, beschrieben im Interim 2 CSR vom
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2. Mai 2018). Der finale CSR vom 13. Januar 2021 beschreibt die Daten aller Patienten bis zur
endgultigen Schlieung der Datenbank und ersetzt die beiden Interim-CSR.

MOMENTUM

Bei der Studie MOMENTUM handelt es sich um eine internationale, randomisierte,
doppelblinde, aktiv-kontrollierte Phase-111-Studie zur Bestimmung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Momelotinib gegeniiber Danazol anhand der Verbesserung des MFSAF TSS
und anhand der Transfusionsunabh&ngigkeit zu Woche 24, bewertet bei Patienten mit PMF,
Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die zuvor mit einem zugelassenen JAKi behandelt wurden.

Das Screening wurde innerhalb von 6 Wochen vor der Randomisierung durchgefuhrt. Die zur
Teilnahme an der Studie geeigneten Patienten schlossen eine Baseline (BL)-Periode von
7 aufeinanderfolgenden Tagen vor der Randomisierung (Tage BL1-BL7) ab. Innerhalb von
4 Tagen nach Tag BL7 wurden die Patienten im Verhaltnis 2:1 in die Behandlungsarme
Momelotinib plus Danazol-Placebo oder Danazol plus Momelotinib-Placebo randomisiert. Die
Patienten erhielten ihre erste Dosis der Studienmedikation an Tag 1 der randomisierten RCT-
Phase und nahmen diese wéhrend des 24-wochigen Behandlungszeitraums taglich oral ein. Im
Anschluss an die RCT-Phase folge die ET-Phase. Patienten, die entweder den randomisierten
Behandlungszeitraum abschlossen, die Behandlung mit Danazol aufgrund einer Progression der
Milzerkrankung vorzeitig abbrachen oder die Behandlung mit Danazol aus anderen Grinden
vorzeitig abbrachen, aber die geplanten Untersuchungen bis Woche 24 abschlossen, konnten in
eine optionale ET-Phase aufgenommen werden, in der die Behandlung mit Momelotinib bis zu
180 Wochen fortgesetzt werden konnte. Die Studie MOMENTUM wurde vom Sponsor
beendet, nachdem alle Patienten mindesten 24 Wochen der ET-Phase oder das Sicherheit-
Follow-up beendet hatten. Die Patienten erhielten die Mdglichkeit an der Extended Access
Studie SRA-MMB-4365 teilzunehmen und weiterhin mit Momelotinib behandelt zu werden
sowie am Uberlebens-Follow-up teilzunehmen.

Patienten, die in den Momelotinib-Arm randomisiert wurden und die den randomisierten
Behandlungszeitraum abschlossen, waren geeignet, in der ET-Phase die Behandlung mit
Momelotinib fir bis zu 180 Wochen fortzusetzen und blieben verblindet. Patienten im
Momelotinib-Arm, die die Behandlung abbrachen, aber die geplanten Untersuchungen bis
Woche 24 abschlossen oder die die Behandlung aufgrund einer Progression der
Milzerkrankung vorzeitig abbrachen, waren nicht geeignet, an der ET-Phase teilzunehmen und
wurden entblindet. Die Patienten, die in den Danazol-Arm randomisiert wurden, hatten nach
der RCT-Phase die Moglichkeit, ihre Therapie zu Momelotinib zu wechseln oder, wenn ein
klinischer Nutzen durch die Danazol-Behandlung vorlag, die Danazol-Therapie flir weitere 24
Wochen fortzuftihren. Jedoch wechselten alle Patienten des Danazol-Arms in der ET-Phase ihre
Therapie zu Momelotinib. Der Wechsel zu Momelotinib fir Patienten im Danazol-Arm war
nach Ende von Woche 24 mdglich, wenn der Patient die RCT-Phase abgeschlossen hat (in
diesem Fall blieb der Patient verblindet) oder, wenn der Patient die Danazol-Behandlung
vorzeitig beendete, aber weiterhin an den geplanten Untersuchungen teilnahm und keine
unzuldssigen Medikamente, auBer vom Sponsor genehmigte, einnahm (in diesem Fall wurde
der Patient entblindet). Zudem war ein Wechsel zu einer Behandlung mit Momelotinib fir
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Patienten im Danazol-Arm vor Ende von Woche 24 mdglich, wenn der Patient eine bestétigte
Milzprogression hatte (in diesem Fall wurde der Patient entblindet).

An Tag 30 nach der letzten Dosis der Studienmedikation fand fir die Studienteilnehmer ein
Sicherheit-Follow-up statt; ein Uberlebens-Follow-up mit Uberpriifung der leukamischen
Transformation wurde bis zu 7 Jahren nach der ersten Dosis der Studienmedikation
durchgefihrt.

Die geplante maximale Dauer der Studienteilnahme einschlieflich Screening, Baseline,
doppelblinder randomisierter Behandlung, erganzender ET-Phase, Sicherheits-Follow-up und
Langzeitnachverfolgung betrug etwa 7 Jahre. Die ET-Phase und die Nachbeobachtung konnten
gegebenenfalls in einer eigenstandigen Momelotinib-Extensionsstudie (SRA-MMB-4365)
fortgesetzt werden.

Screening (= 6 weeks prerandomization)
Baseline (1 week prerandomization)
Included JAKI taper + 2-week washout,
when applicable

Screening
and i
Baseline S I .
! Subjects previously treated with JAKI |
. Symptomatic (MFSAF TSS 2 10) |
E Anemic (Hemoglobin < 10 g/dL) ;
Lssssssssssssssssssss s essEe s sEssEEEEEEEsEmEmmES
‘ 2:1 Randomization |
Double-Blind ‘
Randomized l .
Treatment MME 200 mg daily DAN 600 mg daily
+ placebo + placebo S ;
(24 weeks) (24 weeks) : Week 24 Analysis: ;
| 4 Primary + Key Secondary :
Crossover ; Endpoints :
1 [2] 131
Open-Label MME 200 mg daily DAN 400 mg daily ' Week 48 Analysis: |
Treatment (up to 180 weeks) [4] (up to 24 weeks) i Duration of Response !
Safety follow-up visit
(30 days after last dose)
Fellow-Up v e
Survival and leukemic transformation ’: Final Analysis: :
(up to 7 years after first dose) [5] {  AllStudyData

Abbildung 4-4: Schematisches Studiendesign der Studie MOMENTUM
Quelle: [8]
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Die eingeschlossenen Patienten erhielten entweder Momelotinib in einer festen Anfangsdosis
von 200 mg einmal taglich morgens oder Danazol in einer Tagesgesamtdosis von 600 mg, die
in zwei aufgeteilten Dosen (je 300 mg) morgens und abends von den Patienten eingenommen
wurden. Zusétzlich zu den Wirkstoffen Momelotinib oder Danazol nahmen die Patienten als
Studienmedikation das Placebo-Aquivalent des jeweils anderen Wirkstoffes ein. Alle
Studienmedikationen wurden von den Patienten oral als Tablette (Momelotinib) oder als Kapsel
(Danazol) eingenommen. Zur Behandlung der moderaten bis schweren Andmie konnten bei
Bedarf weitere supportive MaRnahmen (d. h. bedarfsgerechter Einsatz von RBC-
Transfusionen) in beiden Studienarmen durchgefihrt werden.

Die Studienpopulation bestand aus bereits mit einem JAKi behandelten, erwachsenen Patienten
(>18 Jahre alt) mit Diagnose PMF, Post-PVV-MF oder Post-ET-MF, die eine symptomatische
Erkrankung (definiert als ein MFSAF TSS von >10 Punkten) haben sowie eine Andmie
aufweisen. Eine Andmie war wie folgt definiert:

e Bei allen Patienten: Transfusion innerhalb von 28 Tagen vor Tag BL1 mit einem Hb-
Wert vor der Transfusion <10 g/dl (wenn ein Patient nach Tag BL1, aber vor der
Randomisierung eine Transfusion erhalten hat, wurde dieser Hb-Wert vor der
Transfusion fur die Teilnahmeberechtigung herangezogen), oder

e Bei Patienten ohne laufende JAKi-Therapie zum Zeitpunkt des Screenings:
Hb<10 g/dl wahrend der Baseline-Periode (Tage BL1-BL7), oder

e Bei Patienten, die zum Zeitpunkt des Screenings eine laufende JAKi-Therapie
erhalten: Hb<10 g/dl wahrend des Screenings, vor Tag BL7.

Eine weitere VVoraussetzung zur Teilnahme an der Studie war eine vorherige Behandlung mit
einem zugelassenen JAKI fiir mindestens 90 Tage oder mindestens 28 Tage, wenn die JAKI-
Therapie durch den Bedarf an RBC-Transfusionen von mindestens 4 Einheiten in 8 Wochen
oder durch UE des Grades 3 oder 4 wie Thrombozytopenie, Andmie oder Hdmatome erschwert
wurde. Patienten, die die JAKi-Therapie bereits vor dem Screening abgesetzt haben, bendtigten
kein zuséatzliches behandlungsfreies Intervall. Bei Patienten mit laufender JAKi-Therapie zum
Zeitpunkt des Screenings sollte diese (ber einen Zeitraum von mindestens einer Woche
ausgeschlichen werden. Bei Patienten, die eine niedrige Dosis eines JAKi erhalten (z. B.
Ruxolitinib 5 mg einmal taglich), kann mit Zustimmung des Sponsors ein verkirztes oder kein
Ausschleichen durchgefiihrt werden. Ein behandlungsfreies Intervall begann mindestens
7 Tage vor Tag BL1.

Die Patienten mussten zu Baseline eine Splenomegalie, definiert als tastbare Milz mindestens
5cm unterhalb des linken Rippenbogens, oder mit einem Volumen von >450 cm® in der
Bildgebung aufweisen sowie gemdaR Dynamic International Prognostic Scoring System
(DIPSS) oder DIPSS-plus zur Gruppe ,Hochrisiko®, ,Intermedidrrisiko 2 oder
,.Intermediérrisiko 1° zuzuordnen sein. Zudem durfte, um an der Studie teilnehmen zu kénnen,
keine allogene Stammzelltransplantation geplant sein.
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Insgesamt wurden 307 Patienten gescreent, von denen 195 Patienten auf die beiden
Behandlungsarme im Verhéltnis 2:1 randomisiert wurden. Es wurden 130 Patienten in den
Momelotinib-Arm randomisiert und 65 Patienten in den Danazol-Arm. Alle randomisierten
Patienten hatten, durch die Einschlusskriterien definiert, einen Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline
und diese bewertungsrelevante Population wird im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier als
ITT-Population dargestellt. In der Safety-Population der MOMENTUM-Studie befinden sich
ebenfalls 130 Patienten im Momelotinib-Arm und 65 Patienten im Danazol-Arm.

Es wurden keine Interimanalysen geplant. Die im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier
dargestellten Daten der RCT-Phase stammen vom Datenschnitt des 03. Dezember 2021.

Der Datenschnitt vom 03. Dezember 2021 wurde fir alle Wirksamkeitsanalysen der 24-
wadchigen RCT-Phase verwendet (berichtet im CSR vom 15. August 2022 [7]), ausgenommen
davon sind die Analysen der Endpunkte ,Rate der Transfusionsunabhingigkeit und
,»Milzansprechen zu Woche 24*. Aufgrund eines Studienteilnehmers im MMB-Arm, der eine
nicht erlaubte MF-Therapie erhalten hat, wurde fir die Analyse dieser beiden Endpunkte der
Datenschnitt der SchlieBung der Datenbank am 17. Januar 2023 verwendet. Dieser
Studienteilnehmer wurde fir die beiden genannten Endpunkte als Non-Responder gewertet.

Das Datum der SchlieBung der Datenbank am 17. Januar 2023 wurde auch als Datenschnitt fur
alle Analysen verwendet, fir die Daten bis zum Studienende gesammelt worden sind (z.B.
Analysen der ET-Phase). Fur die Studie MOMENTUM werden im vorliegenden
Nutzenbewertungsdossier keine Daten der ET-Phase prasentiert, diese konnen dem CSR
Amendment 1 entnommen werden [8; 40].
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse des Momelotinib-Studienprogramms
(Studien SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2, MOMENTUM) auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen. Momelotinib wurde in allen Studien entsprechend der Fachinformation
verabreicht [115].

Die demografischen Merkmale wie Alter- und Geschlechtsverteilung der Patienten in den
Studien entsprechen jenen der Patienten im deutschen Versorgungsalltag (Modul 3 A,
Abschnitt 3.2.3). Der Grofteil der Patienten war weifl} (SIMPLIFY-1: 80.6%, SIMPLIFY-2:
83.8%, MOMENTUM: 80.5%) und wurde in Studienzentren in Europa oder Nord-Amerika
eingeschlossen (SIMPLIFY-1: 91.7%, SIMPLIFY-2: 100%, MOMENTUM: 87.7%).

Gemal der aktuellen Leitlinie ,,Primdre Myelofibrose (PMF)* richtet sich bei Patienten mit
PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF ein Therapiebeginn nach dem Risikoscore des Patienten.
Fur Patienten mit Niedrigrisiko oder Intermediérrisiko-1 und krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen wird eine Langzeittherapie mit den JAKi Ruxolitinib oder
Fedratinib, eine problemorientierte Therapie zur Kontrolle der Symptome oder die Teilnahme
an einer Studie empfohlen [39]. Dabei wird in Deutschland bei bestehender Therapieindikation
in der Erstlinie in den meisten Fallen Ruxolitinib als Therapiestandard eingesetzt, da es fir
diesen Wirkstoff bereits langjahrige Erfahrungen gibt, wahrend der Wirkstoff Fedratinib erst
seit 2021 verfugbar ist [23].

Als Vergleichstherapie der Studie SIMPLIFY-2 wurde bei der Studienplanung BAT gewahlt.
Somit konnte der Prifarzt patientenindividuell Uber die Arzneimitteltherapie und das
Dosierungsschema entscheiden.

Die meisten Patienten im Vergleichsarm der ITT-Population der Studie SIMPLIFY-2 (88.5%)
erhielten trotz der mit der vorangegangenen Behandlung assoziierten Toxizitdten wie Anamie
und/oder Thrombozytopenie gemaR patientenindividueller Priifarztentscheidung weiterhin
Ruxolitinib als beste verfligbare Therapie. Dieses Vorgehen ist aus Mangel an Alternativen
auch aktuell eine hdufig eingesetzte Strategie in der Therapiefortfuhrung nach Ruxolitinib-
Vortherapie. Hierbei wird die Behandlung mit Ruxolitinib trotz hamatologischer
Komplikationen nach einer Dosisanpassung und/oder einer Therapieunterbrechung fortgesetzt
(,,Re-Challenge*). [34-36]. Somit spiegelt die Behandlung mit Ruxolitinib als BAT auch bei
Ruxolitinib-vorbehandelten Patienten einen gangigen Therapiestandard zur spezifischen
Behandlung der MF wider und ermdglicht die Untersuchung des Nutzens einer
Therapieumstellung zu Momelotinib. Es ist anzumerken, dass im Falle eines Therapieversagens
oder von Unvertraglichkeiten gegeniiber Ruxolitinib seit Februar 2021 mit Fedratinib ein
zweiter in der EU zugelassener JAKi im Anwendungsgebiet existiert [116]. Die sich aus der
myelosuppressiven Wirkung der beiden Substanzen ergebende Problematik — insb. hinsichtlich
der Neuausbildung oder der Verstarkung einer bestehenden Ané&mie und/oder
Thrombozytopenie — bei einem Wechsel zwischen den derzeit verfligbaren JAKi bleibt
allerdings weiterhin bestehen (s. Modul 3, Abschnitt 3.2.2).
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Fur 67.6% bzw. 20.0% der mlITT-Patienten in der Studie SIMPLIFY-2 betrug die
Therapiedauer mit Ruxolitinib vor Randomisierung mindestens bzw. weniger als 12 Wochen
(keine Angabe: 12.4%). Gemal der Fachinformation von Ruxolitinib sollte die Behandlung
nach 6 Monaten beendet werden, falls es zu keiner Reduktion der MilzgroRe oder Verbesserung
der Symptome seit dem Beginn der Therapie gekommen ist [37]. Auch nach Einschétzung des
G-BA liegt ein Versagen einer Ruxolitinib-Therapie vor, wenn eine fehlende Verbesserung der
Symptomatik oder ein fehlendes Ansprechen innerhalb von 6 Monaten ab Behandlungsbeginn
oder eine (moglicherweise bereits friher eintretende) Intoleranz gegendiber Ruxolitinib auftritt
[4]. Eine Therapieumstellung sollte jedoch auch von weiteren Faktoren abhéngig gemacht
werden, da es keine formale Definition eines ,,Ruxolitinib-Versagens* gibt und die Krankheit
bei den Patienten auf unterschiedliche Weise fortschreiten kann. Beispielsweise 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 Zytopenien, ein erhohter Transfusionsbedarf und eine
Verschlechterung der Lebensqualitat [117]. Besonders Thrombozytopenien stellen unter der
Therapie mit Ruxolitinib ein UE dar, das eine Dosisreduktion notwendig macht. In der
klinischen Praxis findet durchaus ein Therapiewechsel — abweichend von der Fachinformation
von Ruxolitinib — schon fruher statt, beispielsweise nach 3 Monaten, wenn kein ausreichendes
Ansprechen mit Ruxolitinib erreicht wird oder Unvertraglichkeiten oder schwerwiegende
Ereignisse auftreten [38]. Dies spiegelt sich ebenfalls im Patientenkollektiv der Studie
SIMPLIFY-2 wider und stellt die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext sicher.

Der im Rahmen der MOMENTUM-Studie eingesetzte Komparator Danazol (Wirkstoffklasse
der Androgene) wird international zur Verbesserung der Andmie bei Patienten mit
fortgeschrittener MF eingesetzt. Auch im deutschen Versorgungskontext kann Danazol zur
Behandlung der Andmie eingesetzt werden. Die DGHO empfiehlt nach Therapieversagen oder
Unvertraglichkeit der Wirkstoffe Ruxolitinib und/oder Fedratinib — alternativ oder ergénzend
zur JAKi-Therapie — eine problemorientierte Strategie zur Symptomkontrolle, worunter auch
eine Therapie mit Danazol gezéhlt wird. [23; 39]. Die Wahl des Gonadorelin-Antagonisten
Danazol als Komparator wurde von der CHMP unterstutzt, da der Schwerpunkt der
Entwicklung von Momelotinib auf der Wirkung auf die Anédmie lag [22].

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-25: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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SIMPLIFY-1 ja ja ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 ja ja nein nein ja ja hoch
MOMENTUM ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den Studien SIMPLIFY-1 und MOMENTUM handelt es sich um randomisierte,
doppelblinde, aktivkontrollierte, multizentrische, Phase-Il1-Studien. Patienten, Priférzte,
Studienpersonal und der Sponsor blieben lber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase
verblindet. Es sind keine Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
Anzeichen fur endpunktiibergreifende Verzerrungen erkennbar. Somit wird das
Verzerrungspotenzial fur diese Studie als niedrig eingestuft.

Die Studie SIMPLIFY-2 wurde als randomisierte, offene, multizentrische Phase-111-Studie
durchgefihrt. Die Randomisierungssequenz wurde adaquat mittels eines Interactive web
response system (IXRS) erzeugt, die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. Patienten, Pruférzte
und Studienpersonal waren Uber den gesamten Zeitraum nicht verblindet — somit stuft GSK das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch ein. Allerdings ist anzumerken, dass fir jeden
Endpunkt eine weitere Differenzierung hinsichtlich des Verzerrungspotenzials vorzunehmen
ist; das Milzvolumen wurde bspw. durch eine verblindete Auswertung von MRT- oder CT-
Scans durch ein zentrales Bildgebungslabor ermittelt, weshalb fur diesen Endpunkt von einem
niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen wird. Dartiber hinaus wurden keine das
Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte oder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung identifiziert.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte der eingeschlossenen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Mortalitat und Morbiditat

Studie Mortalitat Morbiditat
Leukémische Milz- und Transfusions-
Gesamtiberleben Transformation Symptom- bezogene PROMIS® PGIC
ansprechen? Endpunkte ®
JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1 ° ° ° ° NA °
Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2 ° ° ° ° NA °
MOMENTUM ° NA ° ° ° °
o: wird dargestellt; NA: nicht erhoben (not available)
a: Beinhaltet die Endpunkte Milzansprechen, Symptomansprechen (MPN-SAF, mMPN-SAF TSS, MFSAF v4.0 TSS) und das Symptom ,,Fatigue*.
b: Beinhaltet die Endpunkte Transfusionsunabhéngigkeit, Transfusionsabhangigkeit und sonstige transfusionsbezogene Analysen.
c: Dieser Endpunkt wird in Anhang 4-1 dargestellt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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Tabelle 4-27: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Morbiditat (fortgesetzt),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit

Studie Morbiditat (fortgesetzt) Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Sicherheit
EORTC QLQ-C30 -
PGIS? EQ 5D-VAS EORTC QLQ—C3(31 - SE-36 V2 Funktionsskalen Uner\_/vupschbte
Symptomskalen und globaler Ereignisse
Gesundheitsstatus
JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1 NA ° NA ° NA °

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2 NA ° NA ° NA °

MOMENTUM ° ° ° NA ° °

o: wird dargestellt; NA: nicht erhoben (not available)
a: Diese Endpunkte werden in Anhang 4-1 dargestellt.

b: Unerwiinschte Ereignisse beinhalten die Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad), UE nach SOC und PT, Gesamtrate UE nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3),
UE nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3) nach SOC und PT, Gesamtrate SUE, SUE nach SOC und PT, Therapieabbruch aufgrund von UE, Therapieabbruch wegen
UE (nach SOC und PT) sowie bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 UESI, UESI nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3) und schwerwiegende UESI
(jeweils Gesamtraten und Einzelereignisse)

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder koénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemalt CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fur alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie préadefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant
war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B., wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitdit— RCT

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtiiberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Gesamtuiberleben

Studie Operationalisierung

SIMPLIFY-1 Als Gesamtuberleben wird die Zeitspanne (in Monaten) von der ersten Dosisgabe des
Studienmedikaments in der RCT-Phase bis zum Tod unabhdngig von der Todesursache
definiert. Patienten ohne Ereignis im definierten Beobachtungszeitraum wurden zum letzten
Zeitpunkt, an dem diese nachweislich am Leben waren, zensiert. Das Gesamtiberleben
wurde wie folgt berechnet:

Datum des Todes/Zensierung - Datum der ersten Gabe der Studienmedikation + 1

Das Gesamtuberleben wurde fiir die RCT-Phase und fur die gesamte Behandlungsphase
ausgewertet. Fur die Auswertung der gesamten Behandlungsphase wurden die Daten aus der
RCT-Phase, der ET-Phase und der Follow-up-Phase kombiniert und fir die
Behandlungsgruppen MMB/Weiterfiihrung MMB und RUX/RUX zu MMB ausgewertet.
Die Ergebnisse der gesamten Behandlungsphase werden supportiv im Anhang 4-I
dargestellt.

Es wurden fur die verschiedenen Studienphasen folgende Zahlungen der Todesfélle
vorgenommen:

e RCT-Phase: Todesfall, der am oder nach dem Datum der ersten Gabe des
Studienmedikaments auftrat bis friihestens nach der letzten Dosis in der RCT-
Phase +30 Tage oder bis zum Datum der ersten Dosis des Studienmedikamentes in
der ET-Phase - 1 Tag

e ET-Phase: Todesfall, der am oder nach dem Datum der ersten ET-MMB-Gabe
auftrat + 30 Tage

o Follow-up-Phase: Todesfall, der nach 30 Tagen nach der letzten Dosis der
Studienmedikation in der RCT-Phase oder ET-Phase auftrat

Im Anschluss an die Nachbeobachtungsphase wurden die Patienten alle 6 Monate
(x4 Wochen) fir 5 Jahre nach Randomisierung kontaktiert. Das Gesamtiiberleben wurde
durch einen Routinebesuch in der Klinik, Kontakt mit einem anderen Patienten oder per
Telefon Uberprift.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
e Anzahl der Todesfélle

o  Gesamtiberleben (Zeit bis zum Tod mittels Kaplan-Meier-Methode) (Monate)
(RCT-Phase)

e Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (RCT-Phase)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:
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Studie Operationalisierung

e  Gesamtiberleben (Zeit bis zum Tod mittels Kaplan-Meier-Methode) (Monate)
(gesamte Behandlungsphase)

o Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (gesamte Behandlungsphase)

Die Analyse erfolgte auf Basis der mITT-Population.
SIMPLIFY-2 Siehe SIMPLIFY-1.

MOMENTUM  Als Gesamtiiberleben wird die Zeitspanne von der ersten Dosisgabe des
Studienmedikaments oder der Zeitpunkt der Randomisierung von Patienten, die keine
Behandlung erhalten haben, bis zum Tod unabhangig von der Todesursache definiert und
ausgewertet. Patienten ohne Ereignis im definierten Beobachtungszeitraum wurden zum
letzten Zeitpunkt, an dem diese nachweislich am Leben waren, zensiert.

Im Anschluss an das Sicherheits-Follow-up wird das Gesamtiiberleben fir 7 Jahre alle drei
Monate nach erster Dosisgabe des Studienmedikaments tberprift.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e  Gesamtiberleben (Zeit bis zum Tod mittels Kaplan-Meier-Methode) (Tage) (RCT-
Phase)

o Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (Wochen) (RCT-Phase)

Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 hoch nein ja ja ja niedrig
MOMENTUM niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Bei den Studien SIMPLIFY-1 und MOMENTUM handelt es sich um doppelblinde,
aktivkontrollierte, parallele, multizentrische klinische Studien. Priféarzte, Studienpersonal und
der Sponsor blieben Uber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fir die Analyse
des Endpunktes Gesamtiiberleben ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential
auszugehen.

Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren Uber den gesamten
Zeitraum nicht verblindet. Das Erfassen von Todesfallen ist unabhéngig von subjektiven
Einflussfaktoren; trotz des offenen Studiendesigns ist fir diesen Endpunkt daher von einem
niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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JAKi-naive Patienten

SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1
. MMB RUX
mITT-Population 2
N 86 94
Anzahl der Todesfalle
Todesféalle, n (%) 5 (5.8%) 1(1.1%)
Zensiert, n (%) 81 (94.2%) 93 (98.9%)
Gesamtiberleben (Zeit bis zum Tod mittels Kaplan-Meier-Methode) (Monate)
Min/Max 0.72/6.54 2.92/6.54
. NE NE
0,

25. Perzentil (95% KIl) (5.68, NE) (NE, NE)

. NE NE

0,

Median (95% KI) (5.68, NE) (NE, NE)
75. Perzentil NE NE
(95% KI) (NE, NE) (NE, NE)
Hazard Ratio ° 6.04
(95% KI) (0.69, 53.18)
p-Wert © 0.080
Hinweis: Als Todesfall in der RCT-Phase gilt der Tod bei oder nach der ersten RCT-Dosis bis zur letzten
RCT-Dosis + 30 Tage oder der ersten ET-Dosis -1 Tag. Der Todesfall in der Follow-up-Phase ist der Tod,
der 30 Tage nach der letzten Dosis in der RCT- oder ET-Phase eintritt, je nachdem, was spater eintritt.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.
b: Adjustiertes Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den
Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und Baseline Thrombozytenzahl (<100, 100-200,
>200x10%1). Ein Hazard Ratio <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.
c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren
Baseline-TD (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1).
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.5501
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100 p—value: MMB vs RUX = 0.080
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RUX. 94 (0) 94 (0) 94 (0) 93(1) 90 (1) 87(1) EXi)) 0

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.2901

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt Gesamtiiberleben (Zeit bis zum Tod) keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied fir die RCT-Phase.

Momelotinib (Omjjara) Seite 156 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)
Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2

. MMB BAT
mITT-Population @
N 66 39
Anzahl der Todesfalle
Todesféalle, n (%) 4 (6.1%) 5 (12.8%)
Zensiert, n (%) 62 (93.9%) 34 (87.2%)
Gesamtiberleben (Zeit bis zum Tod mittels Kaplan-Meier-Methode) (Monate)
Min/Max 0.92/6.80 0.43/6.54

. NE NE
0,
25. Perzentil (95% KIl) (NE, NE) (5.36, NE)
. NE NE
0,

Median (95% KI) (NE, NE) (NE, NE)
75. Perzentil NE NE
(95% KI) (NE, NE) (NE, NE)
Hazard Ratio ° 0.46
(95% KI) (0.12, 1.74)
p-Wert © 0.29

zu Baseline (ja, nein) und TSS zu

Quelle: [9] Tabelle 2.5901

Baseline (<18, >18).

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Hinweis: Als Todesfall in der RCT-Phase gilt der Tod bei oder nach der ersten RCT-Dosis bis zur letzten RCT-
Dosis + 30 Tage oder der ersten ET-Dosis - 1 Tag. Der Todesfall in der Follow-up-Phase ist der Tod, der
30 Tage nach der letzten Dosis in der RCT- oder ET-Phase eintritt, je nachdem, was spéter eintritt.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den
Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und TSS zu Baseline (<18, >18). Ein Hazard Ratio <1
bedeutet einen Vorteil fuir MMB im Vergleich zu BAT.

c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren TD
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p—value: MMB vs BAT = 0.29
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.2901

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt Gesamtiberleben (Zeit bis zum Tod) keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied fir die RCT-Phase.

Momelotinib (Omjjara) Seite 158 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

MOMENTUM

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM
ITT-Population

MMB

DAN

N

130

65

Anzahl der Todesféalle

Todesfalle, n (%)

15 (11.5%)

13 (20.0%)

Zensiert, n (%)

115 (88.5%)

52 (80.0%)

Gesamtiiberleben (Zeit bis zum

Tod mittels Kaplan-Meier-Methode) (Tage)

Min/Max (41, 168+) (26, 168+)
25. Perzentil (95% KI) NC (NC, NC) NC (100.00, NC)
Median (95% KI) NC (NC, NC) NC (NC, NC)
75. Perzentil

(95% KI) NC (NC, NC) NC (NC, NC)
Hazard Ratio ? 0.506

(95% Kil) (0.238, 1.076)

p-Wert® 0.0719

Vergleich zu DAN.

Quelle: [40] Tabelle 14.2.6.1b

Hinweis: Ein ,,+kennzeichnet eine zensierte Beobachtung.

a: Hazard Ratio berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den einzelnen
Faktoren Behandlungsgruppe, MFSAF TSS-Baselinewert (>22 versus <22), palpable Milzl&dnge unterhalb des
linken Rippenbogens (=12 cm versus <12 cm) und der Anzahl der transfundierten Erythrozyteneinheiten in
den 8 Wochen vor Randomisierung (0, 1-4, und 5+). Ein Hazard Ratio <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im

b: p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.0301

Die Studie MOMENTUM zeigt fur den Endpunkt Gesamtiiberleben (Zeit bis zum Tod) keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in den eingeschlossenen Studien
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat - RCT

4.3.1.3.1.2.1 Leukamische Transformation - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von Leukamische Transformation

Studie

Operationalisierung

SIMPLIFY-1

Leuk&mische Transformation wurde anhand von im Appendix 6 des SAPs aufgefiihrten PTs
definiert [46; 47].

Die Leuk&mische Transformation wurde fiir die RCT-Phase und fiir die gesamte
Behandlungsphase ausgewertet. Fir die Auswertung der gesamten Behandlungsphase
wurden die Daten aus der RCT-Phase, der ET-Phase und der Follow-up Phase kombiniert
und in den Behandlungsgruppen MMB und RUX/RUX zu MMB ausgewertet. Die
Ergebnisse der gesamten Behandlungsphase werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt.

Im Anschluss zur Nachbeobachtungsphase wurden die Patienten alle 6 Monate
(x4 Wochen) fiur 5Jahre nach Randomisierung kontaktiert. Die leuk&mische
Transformation wurde durch einen Routinebesuch in der Klinik, Kontakt mit einem anderen
Patienten oder per Telefon (Uberprift. Die Nachbeobachtung der leukdmischen
Transformation wurde einschlieBlich der Diagnosemethode (z. B. die Untersuchung des
peripheren Blutes, Biopsie/Aspiration des Knochenmarks) durchgefiihrt. AbschlieRende
Nachuntersuchungen waren fur Patienten, die die Behandlung mit MMB nach Studienende
fortsetzten, nicht erforderlich.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Zeit bis zur leukdmischen Transformation (mittels Kaplan-Meier-Methode
geschétzt) (RCT-Phase)

o Kaplan-Meier-Kurve flr die Zeit bis zur leukdmischen Transformation (RCT-
Phase)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

e Zeit bis zur leukdmischen Transformation (mittels Kaplan-Meier-Methode
geschétzt) (gesamte Behandlungsphase)

o Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur leukdmischen Transformation (gesamte
Behandlungsphase)

Dieser Endpunkt wird anhand der mITT-Population ausgewertet.

SIMPLIFY-2

Siehe SIMPLIFY-1

MOMENTUM

NA

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Leukamische Transformation in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 S K
c @ 5 R » 2o i~
2 c 8 D Q © c b
22 2 2N S 2 S S
0 © o< S = © 2 %)
25 5g & S 7 2 2o
S5 25 g 25 5 S5 X
= c < S - == » 8 = S
[~} _ 3 > < o 2
o = = a o= Qa5 o X o5
N ) o] SO [T c @ N
Studi 35 5 2 B3 25 T F 5 2
udie > 2 > 10 <3 W & ¥ < > 10
SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 hoch nein ja ja ja niedrig
MOMENTUM NA NA NA NA NA NA

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie SIMPLIFY-1 handelt es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele,
multizentrische Klinische Studie. Prifarzte, Studienpersonal und der Sponsor blieben tber den
gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fir die Analyse des Endpunktes Leukamische
Transformation ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren (ber den gesamten
Zeitraum nicht verblindet. Die leuk&mische Transformation wird auf der Basis von
laborparametrischen Untersuchungen definiert und ist somit unabhdngig von subjektiven
Einflussfaktoren; fur den Endpunkt Leuk&mische Transformation ist trotz des offenen
Studiendesigns daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Leukamische Transformation fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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JAKi-naive Patienten

SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur die Zeit bis zur leukdmischen Transformation aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1
. MMB RUX
mITT-Population 2
N 86 94
Anzahl an Patienten mit Ereignis
Leukémische Transformation, n (%) 1 (1.2%) 0
Zensiert, n (%) 85 (98.8%) 94 (100.0%)
Zeit bis zur leukédmischen Transformation mittels Kaplan-Meier-Methode (Monate)
Min/Max 0.72/6.54 2.92/6.54
. NE NE
0,

25. Perzentil (95% KI) (NE, NE) (NE, NE)

. NE NE

0,

Median (95% KI) (NE, NE) (NE, NE)
75. Perzentil NE NE
(95% KI) (NE, NE) (NE, NE)
Hazard Ratio >999.99
(95% Ki) (0.00, NE)
p-Wert © 0.14

Quelle: [9] Tabelle 2.5601

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den
Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und Baseline Thrombozytenzahl (<100, 100-200,
>200x10%1 Ein Hazard Ratio <1 bedeutet einen Vorteil fiir MMB im Vergleich zu RUX.

c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren
Baseline zu TD (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1).

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur leukdmischen Transformation aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

Quelle: [9] Abbildung 2.3201

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt Zeit bis zur leukdmischen Transformation
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied fur die RCT-Phase.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur die Zeit bis zur leukdmischen Transformation aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2

. MMB BAT
mITT-Population?
N 66 39
Anzahl an Patienten mit Ereignis
Leukémischen Transformation, n (%) 2 (3.0%) 1 (2.6%)
Zensiert, n (%) 64 (97.0%) 38 (97.4%)

Zeit bis zur leukédmischen Transformation mittels Kaplan-Meier-Methode (Monate)

Min/Max 0.92/7.00 0.43/6.14

. NE NE

0,
25. Perzentil (95% KI) (NE, NE) (5.55, NE)
. NE NE

0,
Median (95% KI) (NE, NE) (NE, NE)
75. Perzentil NE NE
(95% KI) (NE, NE) (NE, NE)
Hazard Ratio ? 1.51
(95% KI) (0.13,17.97)
p-Wert® 0.67

Quelle: [9] Tabelle 2.6101

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den
Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und TSS-Baseline (<18, >18). Ein Hazard Ratio <1 bedeutet
einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.

c: p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren TD zu Baseline
(ja, nein) und TSS zu Baseline (<18, >18).

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur leukdmischen Transformation aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.3201

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt Zeit bis zur leukdmischen Transformation
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied fur die RCT-Phase.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.
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4.3.1.3.1.2.2 Milz- und Symptomansprechen — RCT

4.3.1.3.1.2.2.1 Milzansprechen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung von Milzansprechen

Studie

Operationalisierung

SIMPLIFY-1

Das Milzansprechen wird als der Anteil der Patienten definiert, bei denen nach 24 Wochen
eine Verringerung des Milzvolumens >35% gegeniiber Baseline per MRT oder CT
gemessen werden kann.

Die Ergebnisse wurden durch ein zentrales Bildgebungslabor verblindet begutachtet
(Independent Review Charter). Fur die Analyse wurden nur Untersuchungen, bei denen
dieselben Bildgebungsverfahren wie zu Baseline verwendet wurden, eingeschlossen.

Das Milzvolumen zu Baseline war definiert als letztes mit MRT oder CT gemessenes
Milzvolumen vor oder am Tag der Randomisierung (Tag-30 bis Tag1;
Tag 1 = Randomisierung).

Das Milzvolumen nach 24 Wochen war definiert als mit MRT oder CT gemessenes
Milzvolumen nach 24 Wochen in der RCT-Phase (Tag141 bis 197;
Tag 1 = Randomisierung).

Wenn fur die Bildgebung zur Bestimmung des Milzvolumens nach 24 Wochen kein Termin
verfligbar war, wird die Untersuchung nach der ersten MMB-Dosis in der ET-Phase aber
innerhalb der néachsten 10 Tage sowie zwischen den Tagen 141 und 197 nach
Randomisierung zur Ermittlung verwendet. Wenn Untersuchungsergebnisse in der RCT-
Phase vor Gabe der ersten MMB-Dosis in der ET-Phase und zwischen den Tagen 141 und
197 verfligbar sind, werden diese zur Bestimmung des Milzvolumens nach 24 Wochen
herangezogen. Patienten ohne Baseline-Wert oder Patienten, deren Milzvolumen nach
24 Wochen nicht verfligbar war, z. B. aufgrund von Studienabbruch oder fehlenden Scans,
wurden als Non-Responder betrachtet.

Die prozentuale Verénderung des Milzvolumens vom Baseline-Wert bis Woche 24 wurde
wie folgt berechnet:

Milzvolumen (Woche 24) — Milzvolumen zu Baseline

Verand %) = 100 X
eranderung (%) Milzvolumen zu Baseline

Die Ergebnisse der ET-Phase werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
e Milzansprechrate zu Woche 24 (SRR24) (RCT-Phase)

Folgende Analysen werden im Anhang 4-H (Sensitivitatsanalysen) dargestellt:
e SRR12/SRR24: Analyse basierend auf dem mPP-Analyseset

e SRRI12/SRR24: Nicht-stratifizierte exakte sowie Cochran-Mantel-Haenszel-
Analyse mit dem mITT-Analyseset ohne Adjustierung

e SRR24: Last observation carried forward (LOCF): Bei Teilnehmern mit fehlendem
Milzvolumen zu 24 Wochen wurde das letzte verfligbare Milzvolumen verwendet
um das Milzvolumen zu 24 Wochen zu imputieren. Patienten wurden als Non-
Responder gewertet, wenn ein nicht verfugbares Milzvolumen aufgrund einer
Splenektomie, eines fruheren Absetzens der Studienmedikation in der RCT-Phase
durch ein symptomatisches Wachstum der Milz, Krankheitsprogression oder Tod
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Studie Operationalisierung
auftrat und wurden nicht in die Analyse einbezogen

o Dauer des Milzansprechens sowie Kaplan-Meier-Kurve fur die Dauer des
Milzansprechens (RCT-Phase): Es gehen nur die Patienten in die Analyse ein, die
ein  Milzansprechen haben (Patienten der mITT mit Verringerung des
Milzvolumens >35% gegeniiber Baseline)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

o  Dauer des Milzansprechens (RCT-Phase)

o Kaplan-Meier-Kurve fiir die Dauer des Milzansprechens (RCT-Phase)

e Milzansprechen ab Woche 24 und tber die gesamte Behandlungsphase (Baseline
definiert als letzte Untersuchung vor Randomisierung) (ET-Phase)

e Milzansprechen ab Woche 24 und uber die gesamte Behandlungsphase (Baseline
definiert als letzte Untersuchung vor oder am Datum der ersten MMB-Dosis in der
ET-Phase (fur Patienten, die in der ET-Phase von RUX nach MMB wechseln),
bzw. als letzte Untersuchung vor Randomisierung (fiir Patienten, die in der ET-
Phase weiterhin MMB erhalten) (ET-Phase)

e Veranderung des Milzvolumens gegeniiber Baseline zu Woche 12 und Woche 24
(RCT-Phase)

e Liniendiagramm der Mittelwertverdnderung des Milzvolumens und der
Verénderung des Milzvolumens gegeniiber Baseline (RCT-Phase)

e Veranderung des Milzvolumens gegeniiber Baseline (ET-Phase)

e Liniendiagramm der Mittelwertverdnderung des Milzvolumens und der
Veranderung des Milzvolumens gegeniiber Baseline (Kombination der RCT- und
ET-Phase)

Dieser Endpunkt wird anhand der mITT-Population ausgewertet.

SIMPLIFY-2 Siehe SIMPLIFY-1
Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt (zusétzlich zu den bei
SIMPLIFY-1 genannten Analysen):

e Veranderung des Milzvolumens gegeniiber Baseline zu Woche 12 und Woche 24
der ET-Phase sowie in der gesamten Behandlungsphase (zwei Auswertungen mit
unterschiedlichen  Baseline-Definitionen)  (statt wie bei SIMPLIFY-1
,Verdnderung des Milzvolumens gegenlber Baseline (ET-Phase)*)

e Liniendiagramm der Mittelwertverdnderung des Milzvolumens und der
Verénderung des Milzvolumens gegeniiber Baseline (ET-Phase)

MOMENTUM  Das Milzansprechen nach 24 Wochen wird als der Anteil der Studienteilnehmer definiert,

bei dem nach 24 Wochen eine Verringerung des Milzvolumens >25% vs. Baseline per MRT
oder CT gemessen werden kann. Zusétzlich wurde eine Verringerung >35% verwendet, um
die Behandlungen zu vergleichen.

Es wurden Scans verwendet, die bis zu 10 Tagen nach Beginn der ET-Phase durchgefihrt
wurden. Teilnehmer, deren Scans nach Tag 10 der ET-Phase durchgefiihrt worden sind, die
eine andere MF-Therapie wahrend der RCT-Phase erhielten, die eine fehlende Baseline-
Untersuchung oder eine fehlende Untersuchung nach 24 Wochen aufwiesen oder deren
Untersuchungen mit verschiedenen bildgebenden Verfahren (Baseline vs. Nach 24 Wochen)
durchgefiihrt worden sind, wurden als Non-Responder betrachtet.

Eine bestatigte Milzprogression ist wie folgt definiert:

e  Zunahme des Milzvolumens >25% gegeniiber Baseline ODER
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Studie Operationalisierung

e  Symptomatische Milzprogression, wenn folgende Kriterien erfillt sind:

o Verschlechterung des Vollegefiihls und Gewichtsabnahme >5%
gegeniber Baseline oder Verschlechterung von anhaltenden
Milzschmerzen:

= Einleitung einer neuen narkotischen Schmerzmedikation fr
>5 Tage bei Patienten, die zuvor keine narkotischen
Schmerzmittel erhielten

= >50% Erhohung der tdglichen Dosis narkotischer Schmerzmittel
gegeniiber der Baseline fiir >5 Tage

o Zunahme des Milzvolumens >15% gegeniiber Baseline

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Milzansprechrate zu Woche 24 (SRR24) mit dem Reduktionskriterium des
Milzvolumens um >35%

o Anteil der Patienten mit bestatigter Milzprogression

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

o Milzansprechrate zu Woche 24 (SRR24) mit dem Reduktionskriterium des
Milzvolumens um >25%

Dieser Endpunkt wird anhand der ITT-Population ausgewertet.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Milzansprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 hoch nein ja ja ja niedrig
MOMENTUM niedrig ja ja ja ja niedrig
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den Studien SIMPLIFY-1 und MOMENTUM handelt es sich um doppelblinde,
aktivkontrollierte, parallele, multizentrische klinische Studien. Priférzte, Studienpersonal und
der Sponsor blieben Uber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fir die Analyse
des Endpunktes Milzansprechen ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential
auszugehen.

Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren Uber den gesamten
Zeitraum nicht verblindet. Die Ergebnisse zum Milzansprechen wurden durch ein zentrales
Bildgebungslabor verblindet begutachtet; fur den Endpunkt Milzansprechen ist trotz des
offenen Studiendesigns daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Milzansprechen flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Milzansprechen zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIEY-1 Behandlungsarm Effektmal}
. (95% KI)
mITT-Population @ MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 86 94 RR® RR® OR°® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )

Milzansprechrate — Woche 24

- a1 1.00 1.05 1.08 0.02
Responder, n (%) , o | (0.65,152) | (0.69,161) | (057,2.01) | , .=
(31.4%) | (33.0%) 0.0 08 087 (-0.15, 0.12)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.0101
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Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt Milzansprechen zu Woche 24 keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Auch fur den Endpunkt Dauer des
Milzansprechens liegt kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied vor (Analyse ist
im Anhang 4-1 dargestellt).

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Milzansprechen zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIEY-2 Behandlungsarm EffektmaRi
- (95% KI)
mITT-Population? MMB BAT o-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 66 39 RRb RR® OR® ARD

(adjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert) (unadjustiert)

Milzansprechrate — Woche 24

0.60 0.56 0.54
Responder, n (%) 6(9.1%) | 2 (5.1%) | (0.12,2.93) | (0.12, 2.66) | (0.10, 2.82)
0.53 0.47 0.47

0.04
(-0.06, 0.14)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.0101

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt Milzansprechen zu Woche 24 keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Auch fur den Endpunkt Dauer des
Milzansprechens liegt kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied vor (diese Analyse
ist im Anhang 4-I1 dargestellt).

Momelotinib (Omjjara) Seite 171 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

MOMENTUM

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Milzansprechrate zu Woche 24 (>35% Reduktionskriterium) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM Behandlungsarm Effektmal
lati (95% KIl)
ITT-Population MMB DAN p-Wert
Inverses Inverses b
N 130 65 RR® RR® OR ARD

(adijustiert) (unadjustiert (unadjustiert) | (unadjustiert)

Milzansprechrate — Woche 24 (>35% Reduktionskriterium)

29 2 0.15 0.14 0.11 0.19

(0.04,0.58) | (0.03,0.56) | (0.03,0.48)
0 0
(22.3%) | (3.1%) 0.006 0.006 0003 (0.11, 0.28)

Responder, n (%)

Hinweis: Milzansprechrate ist definiert als Anteil an Patienten, die am Ende von Woche 24 eine
Milzvolumenreduktion von >35% gegeniiber Baseline aufweisen. Die Ergebnisse basieren auf einer zentralen
(oder lokalen, wenn eine zentrale Messung nicht moglich ist) Beurteilung des Milzvolumens. Patienten mit
fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Adjustiertes inverses relatives Risiko und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schéatzern mit den Kovariaten Behandlung, Baseline-
MFSAF-TSS (<22, >22), tastbarer Milzlange unterhalb des linken Rippenbogens zu Baseline (<12cm, >12cm)
und Erythrozyteneinheiten zu Baseline, die in den 8 Wochen vor Randomisierung transfundiert wurden (0, 1-
4, 5+). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu DAN.

b: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.0602

Die Analyse des Endpunktes Milzansprechrate zu Woche 24 (>35% Reduktionskriterium) zeigt
in der Studie MOMENTUM ein signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Momelotinib.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit bestétigter Milzprogression aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM Behandlungsarm EffektmaRi
. (95% KI)
ITT-Population MMB DAN o-Wert
RR? RR® ORP® ARD
N 130 65 (adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Milzprogression

- 0.17 0.15
Bestétigte 2 6 -0.08
Milzprogression, n (%) | (L5%) | (9.2%) NE (0'%363680) (0'%363478) (-0.15, 0.00)

Hinweis: Eine bestatigte Milzprogression wird beim Verlassen des randomisierten Behandlungszeitraums der
Studie erfasst. Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als
NE dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Adjustiertes relatives Risiko und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, Baseline-
MFSAF-TSS (<22, >22), tastbarer Milzldnge unterhalb des linken Rippenbogens zu Baseline (<12cm, >12cm)
und Erythrozyteneinheiten zu Baseline, die in den 8 Wochen vor Randomisierung transfundiert wurden (0, 1-4,
5+). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu DAN.

b: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.0701

Die Studie MOMENTUM zeigt fur den Endpunkt Anteil der Patienten mit bestatigter
Milzprogression einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Momelotinib in der unadjustierten Analyse.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.
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4.3.1.3.1.2.2.2 Symptomansprechen (MPN-SAF, mMPN-SAF TSS, MFSAF v4.0 TSS) —

RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Symptomansprechen (MPN-SAF, mMPN-SAF TSS,
MFSAF v4.0 TSS)

Studie

Operationalisierung

SIMPLIFY-1

MPN-SAF

Der Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form (MPN-SAF) Fragebogen
[49] besteht aus 27 Fragen und wird als valides Instrument zur Erhebung der Symptomlast
und Lebensqualitat von Patienten mit myeloproliferativen Neoplasien (MPN) verwendet.
Der patientenberichtete Fragebogen MPN-SAF enthélt als Subscores den MPN-SAF Total
Symptom Score (TSS) und einen kurzen Fragebogen zur Fatigue (Brief Fatigue Inventory,
BFI).

Die Patienten bewerten ihre Krankheitssymptome in jeder der 27 Fragen auf einer Skala von
0 (nicht vorhanden bzw. keine Midigkeit/Beeintrachtigung) bis 10 (schlimmstmadglich bzw.
starkste vorstellbare Mudigkeit/vollstandige Beeintrachtigung) basierend auf den
Auswirkungen, die diese Symptome auf sie haben. Der MPN-SAF wurde zu Baseline sowie
zu Woche 4, 8, 12, 16, 20 und 24 ausgefiillt und ein Mean Symptom Score (MSS27) gebildet
Der Mean Symptom Score wird als fehlend betrachtet, sobald einzelne Fragen nicht bewertet
wurden.

Dieser Endpunkt wurde nicht in der ET-Phase erhoben.
Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Responderanalyse zum MPN-SAF Mean Symptom Score zu Woche 24 —
Ansprechen definiert als Verbesserung des MSS27 um >15% der
Skalenspannweite (>1,5 Punkte)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

e Verdnderung des MPN-SAF Mean Symptom Scores und der MPN-SAF
Einzelitems gegenlber Baseline zu Woche 4, 8, 12, 16, 20 und Woche 24 (RCT-
Phase)

e Liniendiagramm der Veranderung des MPN SAF Mean Symptom Scores und der
MPN-SAF Einzelitems gegeniiber Baseline (RCT-Phase)

e Responderanalyse der MPN-SAF Einzelitems zu Woche 24 — Ansprechen
definiert als Verbesserung des jeweiligen Einzelitems um >15% der
Skalenspannweite

MMPN-SAF TSS

Der modifizierte MPN-SAF TSS Fragebogen (MMPN-SAF TSS) [50] wurde dem MPN-
SAF-Fragebogen entnommen und wird als valides Instrument zur Erhebung folgender
7 Kernsymptome von MF verwendet:

e Mudigkeit
e  Frihzeitiges Vollegefihl
e Abdominale Beschwerden (unangenehmes Gefiihl im Bauch)

e Nachtschweil}
e Juckreiz (Pruritus)

e Knochenschmerzen (diffus, nicht Gelenkschmerzen oder Arthritis)
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Studie

Operationalisierung

e  Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite

Das Symptomansprechen mittels mMMPN-SAF TSS ist definiert als eine Reduktion des TSS
vom Baseline-Wert um >50% nach 24 Wochen, was eine Verbesserung der Symptomlast
darstellt.

Es wurde der mMPN-SAF TSS Fragebogen Version 2 verwendet, der aus insgesamt
8 Fragen zur Erfassung der Symptomlast und Lebensqualitdt von Patienten mit MPN
besteht, wobei nur 7 Fragen zur Berechnung des Symptomscores verwendet und berichtet
werden (die enthaltene Frage zur Inaktivitat wurde auf Anraten der FDA ausgeschlossen).
Die Teilnehmer bewerten ihre Symptome der letzten 24 Stunden auf einer Skala von 0 (nicht
vorhanden) bis 10 (schlimmstmdglich). Der TSS wurde lber den Studienzeitraum erhoben,
um Verénderungen der krankheitsspezifischen Symptome zu bewerten.

Die Teilnehmer erhielten ein elektronisches Tagebuch (electronic diary, eDiary), um im
Zuge der Studienteilnahme von 24 Wochen téaglich den Fragebogen auszufillen. Fiir die
Analyse des TSS werden die taglichen TSS-Werte zu Woche 4, 8, 12, 16, 20, und 24
zusammengefasst dargestellt. Dabei erfolgt die Berechnung anhand des Durchschnitts des
konsekutiven 28-tagigen Zeitraums vor Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16,
Woche 20 und Woche 24. Es sind >20 verfiigbare tdgliche TSS-Bewertungen fir die
Durchschnittsberechnungen nétig, ansonsten wird der TSS zur jeweiligen Woche als fehlend
eingeordnet.

Definition Baseline-TSS:
e Durchschnitt der taglichen TSS der 7-tdgigen Baseline-Periode (Tag -7 bis -1 bei

Randomisierung vor 18 Uhr nach lokaler Zeit oder Tag-6 bis Tagl bei
Randomisierung danach)

e Wird als fehlend betrachtet, wenn mehr als drei Tage in der Baseline-Periode bei
der Bewertung des taglichen TSS fehlen
Definition TSS zu Woche 12 und zu Woche 24:
e Durchschnitt der taglichen TSS eines 28-tdgigen Zeitraums vor Woche 12 bzw.
Woche 24
e  28-tdgiger Zeitraum: 28 aufeinanderfolgenden Tage mit >20 verfiigbaren tdglichen
TSS-Bewertungen
o Fortlaufender 28-tagiger Zeitraum vor Woche 24: letzter verfligbarer Zeitraum mit
>20 verfugbaren taglichen TSS-Bewertungen
e Letzter Tag des 28-tdgigen Zeitraums:
o muss vor oder am letzten Tag der RCT-Phase liegen
o darf keine fehlende tégliche TSS-Bewertung aufweisen
o liegt zwischen den Tagen 78 und 92 (fir Woche 12) bzw. zwischen
Tag 162 und 176 (fur Woche 24)

e Wird als fehlend betrachtet, wenn kein fortlaufender 28-tdgiger Zeitraum
verfligbar ist, der >20 tdgliche TSS-Bewertungen enthélt oder deren letzter Tag
der Teilnahme an der RCT-Phase vor Tag 78 (fir Woche 12) bzw. vor Tag 162
(fir Woche 24) liegt

Das Symptomansprechen mittels TSS wurde fiir Patienten deren Baseline-TSS >0 oder
Baseline-TSS = 0, aber ein TSS # 0 oder fehlender TSS zu Woche 24 analysiert. Patienten
mit fehlendem TSS zu Woche 24, aber vorhandenem Baseline-TSS werden als Non-
Responder bewertet.

Berechnung der prozentualen Veranderung des TSS von der Baseline bis Woche 24:
100 - (TSS zu Woche 24 — Baseline-TSS)
Baseline-TSS

TSS Veranderung zu Baseline (%) =
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Studie Operationalisierung

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

Responderanalyse zum Symptomansprechen mittels TSS zu Woche 24 —
Ansprechen definiert als Reduktion des TSS um >50% vom Baseline-Wert

Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS — Ansprechen definiert als
Reduktion des TSS um >50% vom Baseline-Wert (TtTSS)

o Definiert als Zeitintervall von der Randomisierung bis zum ersten
dokumentierten Zeitpunkt des Symptomansprechens (in Wochen)

o TtTSS = friihestes Sympomansprechen7— Tag der Randomisierung + 1

o Patienten ohne dokumentiertes Symptomansprechen mittels TSS werden
zum Zeitpunkt des letzten taglichen TSS zensiert. Patienten ohne TSS-
Werte nach Baseline werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-
Gesamtscore — Ansprechen definiert als Reduktion des TSS um >50% vom
Baseline-Wert

Folgende Analysen werden im Anhang 4-H (Sensitivitatsanalysen) dargestellt:

Responderanalyse zum Symptomansprechen (zu Woche 12 und zu Woche 24):
Analyse basierend auf dem mPP-Analyseset

Responderanalyse zum Symptomansprechen (zu Woche 12 und zu Woche 24):
Nicht-stratifizierte exakte sowie CMH-Analyse mit dem mITT-Analyseset ohne
Adjustierung

Responderanalyse zum Symptomansprechen (zu Woche 12 und zu Woche 24) mit
erweiterten Kriterien: Nicht-stratifizierte exakte sowie CMH-Analyse mit dem
mITT-Analyseset ohne Adjustierung

Responderanalyse zum Symptomansprechen (zu Woche 24): Last observation
carried forward (LOCF): Patienten mit fehlendem TSS zu Woche 24, die die RCT-
Phase abgeschlossen oder vorzeitig abgebrochen haben, werden anhand der letzten
20 taglichen TSS-Bewertungen vor Tag 176 oder dem letzten Tag der Teilnahme
imputiert. Sind diese 20 taglichen post-Baseline TSS nicht verfligbar, werden diese
Patienten als Non-Responder betrachtet. Die Daten der Patienten mit fehlendem
TSS zu Woche 24, die die RCT-Phase vorzeitig aufgrund eines symptomatischen
Wachstums der Milz, Progression der Krankheit oder des Todes abgebrochen
haben, wurden nicht imputiert und als Non-Responder betrachtet.

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

Veranderung des TSS-Gesamtscores und der Einzelitems gegenlber Baseline zu
Woche 4, 8, 12, 16, 20 und Woche 24 (RCT-Phase)

Liniendiagramm der Ver&nderung des TSS-Gesamtscores und der Einzelitems
gegeniber Baseline (RCT-Phase)

Responderanalyse  zum  Symptomansprechen  mittels  TSS-Einzelitems
(Ansprechen definiert als Reduktion des jeweiligen Einzelitems um >50% vom
Baseline-Wert) (RCT-Phase)

Dieser Endpunkt wird anhand der mITT-Population ausgewertet.

SIMPLIFY-2 MPN-SAF und mMPN-SAF TSS

Siehe SIMPLIFY-1

MOMENTUM MESAF v4.0 TSS
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Studie

Operationalisierung

Das Symptomansprechen mittels Myelofibrosis Symptom Assessment Form Version 4.0
TSS (MFSAF v4.0 TSS) [51] ist definiert als der Anteil der Patienten mit einer Reduktion
des mittleren MFSAF TSS vom Baseline-Wert um >50% in den 28 Tagen unmittelbar vor
Ende der Woche 24. Der MFSAF v4.0 TSS-Fragebogen umfasst 7 Kernsymptome aus der
modifizierten Version des MPN-SAF und ersetzt andere Versionen des Instruments
(MFSAF v2.0, mMPN-SAF). Der MFSAF v4.0 wird als valides und harmonisiertes
Instrument zur Erhebung folgender 7 Kernsymptome von MF verwendet:

e  Erschopfung (Abgeschlagenheit, Mudigkeit)

e Nachtschweil3 (oder Hitzegefiihl)

o Juckreiz

e Beschwerden im Bauchraum (Druckgefiihl im Oberbauch)

e  Schmerzen unterhalb des linken Rippenbogens

e Vbllegefiihl schon kurz nach Beginn des Essens

e Knochenschmerzen (nicht Gelenk- oder Arthritisschmerzen)

Diese wurden durch vorhandene Patienten- und Kliniker-basierte Evidenz identifiziert [55].
Die Patienten bewerten ihre Symptome der letzten 24 Stunden tdglich anhand einer
11-stufigen numerischen Skala von 0 (nicht vorhanden) bis 10 (schlimmst vorstellbar). Der
TSS wird anschlieBend als Summe der individuellen Punktzahlen der 7 Fragen berechnet.
Es ergibt sich ein mdglicher Wertebereich zwischen 0 und 70, wobei ein héherer TSS-Wert
schwereren Symptomen entspricht.

Die erste MFSAF-Bewertung wurde vor dem Einschluss des Patienten im Studienzentrum
durchgeflhrt, um die Eignung beim Screening zu bestétigen. Die MFSAF-Screening-
Bewertung konnte bei Bedarf (z. B. aufgrund von technischen Problemen oder Problemen
bei der Einweisung der Patienten) mit Genehmigung des Sponsors wiederholt und zur
Feststellung der Eignung verwendet werden. Die Symptombewertungen wurden mithilfe
eines Gerats zur Erfassung von electronic patient-reported outcomes (ePRO) gesammelt.
Wurde mehr als ein TSS fir einen Tag eingereicht, wurde der zuletzt abgegebene bewertet.
Nach arztlicher Prifung wurden die TSS von Patienten, die eine nicht-genehmigte MF-
Therapie, Steroide zur Behandlung von MF oder die eine zuldssige Verwendung von
Steroiden fur Nicht-MF-Erkrankungen Uberschritten haben, am ersten Tag der Gabe der
Studienmedikation und allen folgenden Daten als fehlend betrachtet.

Definition mittlerer Baseline-Wert des MFSAF TSS:

e Durchschnitt des taglichen TSS der 7-tdgigen Baseline-Periode vor der
Randomisierung (Tage BL1-BL7)

e Wird als fehlend betrachtet, wenn mehr als drei Tage in der Baseline-Periode bei
der Bewertung des téglichen TSS fehlen

Definition MFSAF TSS zu Woche 24:

e Durchschnitt der téglichen TSS eines fortlaufenden 28-tagigen Zeitraums vor
Woche 24

e Fortlaufender 28-tagiger Zeitraum vor Woche 24: letzter verfuigbarer Zeitraum mit
>20 verfugbaren taglichen TSS-Bewertungen

e  Letzter Tag des 28-tdgigen Zeitraum:

o muss vor oder am letzten Tag der RCT-Phase liegen

o darf keine fehlende tagliche TSS-Bewertung aufweisen
o liegt zwischen Tag 161 und Tag 168
O

Patienten werden als Non-Responder betrachtet, wenn kein fortlaufender
28-tagiger Zeitraum verfiigbar ist, der >20 tdgliche TSS-Bewertungen
enthélt oder deren letzter Tag der Teilnahme an der RCT-Phase vor
Tag 161 liegt
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Studie Operationalisierung

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Responderanalyse zum Symptomansprechen mittels TSS zu Woche 24 —
Ansprechen definiert als Reduktion des TSS um >50% vom Baseline-Wert

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

e Veranderung des TSS-Gesamtscores und der Einzelitems gegeniiber Baseline
(RCT-Phase)

e Liniendiagramm der Veranderung des TSS-Gesamtscores und der Einzelitems
gegeniber Baseline (RCT-Phase)

Dieser Endpunkt wird anhand der ITT-Population ausgewertet.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Symptomansprechen (MPN-SAF,
MMPN-SAF TSS, MFSAF v4.0 TSS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S I

N N

S o 5 S o £o 5

= C o "q—'_) o © C - -

22 2 2N S 2 S S

D ot € ¢ < 2 7
25 52 & 53 2 2o
= S X sa 25 CC) S X
= € c S c = » 8 = c
s 3 =35 S E s £ S5
L o= o @ .2 b} L a
: [ — O «C P fo ™ = O o O
Studie G v C T o [T L 0 v C
> ®© > <o w m ¥ < >
SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 hoch nein ja ja ja hoch
MOMENTUM niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den Studien SIMPLIFY-1 und MOMENTUM handelt es sich um doppelblinde,
aktivkontrollierte, parallele, multizentrische klinische Studien. Prufarzte, Studienpersonal und
der Sponsor blieben ber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fir die Analyse
des Endpunktes Symptomansprechen ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential
auszugehen.
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Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren Uber den gesamten
Zeitraum nicht verblindet. Fir den Endpunkt Symptomansprechen ergibt sich daher ein
Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Symptomansprechen (MPN-SAF, mMPN-SAF TSS,
MFSAF v4.0 TSS) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-45: Ricklauferquote des MPN-SAF aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1

mITT-Population @ MMB RUX
N 86 94
Rucklauferquote MPN-SAF, %

Baseline 90% 81%
Woche 4 88% 96%
Woche 8 81% 91%
Woche 12 83% 95%
Woche 16 78% 88%
Woche 20 74% 88%
Woche 24 76% 87%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.5801
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Tabelle 4-46: Ergebnisse des Symptomansprechens mittels MPN-SAF Mean Symptom Score
(Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmald
: (95% KI)
mITT-Population? MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 86 94 RR® RR® OR® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )

Symptomansprechen mittels MPN-SAF Mean Symptom Score zu Woche 24

18 19 1.03 0.97 0.96 0.01
Responder, n (%) (0.60,1.77) | (0.54,1.72) | (0.46,1.97) | 14
(20.9%) | (20.2%) 0.91 0.91 0.91 (-0.11, 0.13)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.6201

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fir den Endpunkt Symptomansprechen mittels MPN-SAF Mean
Symptom Score (Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-47: Rucklauferquote des mMMPN-SAF TSS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1

mITT-Population? MMB RUX
N 86 94
Rucklauferquote mMPN-SAF TSS, %

Woche 4 92% 98%
Woche 8 88% 98%
Woche 12 86% 96%
Woche 16 86% 91%
Woche 20 84% 93%
Woche 24 78% 85%

Rucklaufquote berlcksichtigt.

Quelle: [9] Tabelle 2.0701

Hinweis: Die Analyse der Ansprechrate bei jedem Besuch umfasst nur Patienten mit einem TSS >0 bei Baseline
oder (TSS =0 bei Baseline und [TSS >0 oder fehlend]). Patienten mit TSS = 0 bei Baseline und =0 beim
Besuch sind von der Analyse der Ansprechrate ausgeschlossen, werden aber bei der Berechnung der

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse des Symptomansprechens mittels TSS-Gesamtscore
(Responderanalyse mit 50%-Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmal
: (95% KIl)
mITT-Population? MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 84 94 RRP® RR¢ OR¢ (un;z\is[t)iert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) !

TSS-Gesamtscore — Woche 24

Ausgewertete Patienten

zu Woche 24, n 84 93
Anzahl an Patienten mit
TSS =0 bei Baseline 1 0 © 553 32) | (© 9%)'422 25) | (0 8%5'6:? 17y | 010
und TSS >0 oder fehlend | (1.2%) " hae RS T (-0.24, 0.03)
0.098 0.14 0.13
zu Woche 24
21 33

Responder, n (%)

(25.0%) | (35.5%)

Hinweis: Die Analyse der Ansprechrate bei jedem Besuch umfasst nur Patienten mit einem TSS >0 bei Baseline
oder (TSS =0 bei Baseline und [TSS >0 oder fehlend]). Patienten mit TSS =0 bei Baseline und =0 beim
Besuch sind von der Analyse der Ansprechrate ausgeschlossen, werden aber bei der Berechnung der
Ricklaufquote berticksichtigt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1). Ein inverses relatives Risiko
<1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.0701

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt Symptomansprechen mittels TSS-
Gesamtscore (Responderanalyse mit 50%-Kriterium) zu Woche 24 keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore
(50%-Kriterium) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1
(RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Inverses
. Hazard Ratio®
mITT-Population @
p MMB RUX (95% KI)
N 86 94 p-Wert®

Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-
Methode

Anzahl an Patienten mit Ereignis

Ansprechen ¢ mittels 0 0

TSS, n (%) 32 (37.2%) 39 (41.5%)

Zensiert n (%) 54 (62.8%) 55 (58.5%)
Min/Max (Wochen) 1.14/25.14 4.00/25.14 1.13
25. Perzentil (95% KI) 12.14 8.14 (0'701’6%82)
(Wochen) (8.14, 16.14) (4.14, 16.14) '
Median (95% KI) NE NE
(Wochen) (20.14, NE) (23.71, NE)
75. Perzentil (95% KI) NE NE
(Wochen) (NE, NE) (NE, NE)

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes inverses Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit
den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und Baseline Thrombozytenzahl (<100, 100-200,
>200x10%1). Ein inverses Hazard Ratio <1 bedeutet einen Vorteil fiir MMB im Vergleich zu RUX.

c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren
Baseline-TD (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1).

d: Ansprechen ist definiert als eine Reduktion des TSS vom Baseline-Wert um >50%.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.1401
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% Without Response

N at Risk (Events)

MMB
RUX

p—value: MMB vs RUX = 0.66

.  TTTTTrTmTTTTT

70

60

50 -

40

30

Time (weeks)

86(0) 86(0) B4(0) B3(0) B2(0) T6(6) 7S(6) TS(6) 74(6) 60(19) 60 (19) 60(19) 59 (19) 51 (27) 51(27) 51(27) S0(27) 47 (30) 47 (30) 47 (30) 45 (30) 42 (32) 42 (32) 42 (32) 35(32) 10(32) 0(32)
4(0) 94 (0) 94(0) 94(0) 94(1) TT(T) T7(17) T7(17) T7(17) 68 (26) 68 (26) 67 (26) 67 (26) 61 (31) 61 (31) 60 (31) 60 (31) 58 (33) 58 (33) 58 (33) 58 (33) 55(35) 54 (35) 52 (35) 37(38) 14(39) 0(39)

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-
Gesamtscore (50%-Kriterium) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

Quelle: [9] Abbildung 2.1101

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fiir den Endpunkt Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-
Gesamtscore (50%-Kriterium) keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-50: Rucklauferquote des MPN-SAF aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2
mITT-Population? MMB BAT
N 66 39
Rucklauferquote MPN-SAF, %

Baseline 76% 74%
Woche 4 91% 79%
Woche 8 86% 69%
Woche 12 7% 7%
Woche 16 73% 7%
Woche 20 67% 74%
Woche 24 62% 74%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.7201
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Tabelle 4-51: Ergebnisse des Symptomansprechens mittels MPN-SAF Mean Symptom Score
(Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2 Behandlungsarm Effektmal
: (95% KIl)
mITT-Population? MMB BAT p-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 66 39 RRP® RR¢ OR¢ (un;z\is[t)iert)
(adjustiert) (unadjustiert) (unadjustiert) !

Symptomansprechen mittels MPN-SAF Mean Symptom Score zu Woche 24

A . 0.35 0.42 0.41 003
Responder, n (%) (0.04,2.86) | (0.05,3.65) | (0.04,3.79) | , .~
(6.1%) | (2.6%) 033 03 043 (-0.04, 0.11)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein), TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur
MMB im Vergleich zu BAT.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.7501

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt Symptomansprechens mittels MPN-SAF
Mean Symptom Score (Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-52: Rucklauferquote des mMMPN-SAF TSS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2

mITT-Population? MMB BAT
N 66 39
Rucklauferquote mMPN-SAF TSS, %

Woche 4 100% 95%
Woche 8 89% 90%
Woche 12 86% 85%
Woche 16 79% 82%
Woche 20 76% 82%
Woche 24 71% 74%

Rucklaufquote berlcksichtigt.

Quelle: [9] Tabelle 2.1401

Hinweis: Die Analyse der Ansprechrate bei jedem Besuch umfasst nur Patienten mit einem TSS >0 bei Baseline
oder (TSS =0 bei Baseline und [TSS >0 oder fehlend]). Patienten mit TSS = 0 bei Baseline und =0 beim
Besuch sind von der Analyse der Ansprechrate ausgeschlossen, werden aber bei der Berechnung der

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Momelotinib (Omjjara)

Seite 187 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-53: Ergebnisse des Symptomansprechens mittels TSS-Gesamtscore aus
MMPN-SAF TSS (Responderanalyse mit 50%-Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2 Behandlungsarm Effektmaly
: (95% KI)
mITT-Population? MMB BAT p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 66 39 RR® RR® OR® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )

TSS-Gesamtscore — Woche 24

Ausgewertete Patienten

in Woche 24, n 65 38
TSS =0 bei Baseline 5 0.08 0.08 0.06 0.30
und TSS >0 oder 0 (5.3%) (0.01,0.54) | (0.01,0.58) | (0.01,0.44) © 17‘ 0.42)
fehlend in Woche 24 370 0.010 0.012 0.006 R

21 1

Responder, n (%)

(32.3%) | (2.6%)

Hinweis: Die Analyse der Ansprechrate bei jedem Besuch umfasst nur Patienten mit einem TSS >0 bei Baseline
oder (TSS =0 bei Baseline und [TSS >0 oder fehlend]). Patienten mit TSS =0 bei Baseline und =0 beim
Besuch sind von der Analyse der Ansprechrate ausgeschlossen, werden aber bei der Berechnung der
Rucklaufquote berticksichtigt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur
MMB im Vergleich zu BAT.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.1401

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt Symptomansprechen mittels TSS-
Gesamtscore mMMPN-SAF TSS (Responderanalyse mit 50%-Kriterium) zu Woche 24 einen
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Zeit bis zum Symptomansprechen (TtTSS) mittels TSS-
Gesamtscore aus MMPN-SAF TSS (50%-Kriterium) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFEY-2 Behandlungsarm Inverses
. Hazard Ratio®
mITT-Population @
p MMB BAT (95% KI)
N 66 39 p-Wert®

Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-
Methode

Anzahl an Patienten mit Ereignis

Ansprechen ¢ mittels 0 0

TSS N (%) 27 (40.9%) 4 (10.3%)

Zensiert n (%) 39 (59.1%) 35 (89.7%)
Min/Max (Wochen) 3.86/25.14 1.71/25.14 0.22
25. Perzentil (95% KI) 12.14 NE (O'%868'264)
(Wochen) (8.14, 16.14) (12.14, NE) '
Median (95% KI) 25.00 NE
(Wochen) (16.14, NE) (NE, NE)
75. Perzentil (95% KI) NE NE
(Wochen) (NE, NE) (NE, NE)

Hinweis: Die Analyse der Ansprechrate bei jedem Besuch umfasst nur Patienten mit einem TSS >0 bei Baseline
oder (TSS = 0 bei Baseline und [TSS >0 oder fehlend]). Patienten mit TSS = 0 bei Baseline und =0 beim Besuch
sind von der Analyse der Ansprechrate ausgeschlossen, werden aber bei der Berechnung der Ricklaufquote
beriicksichtigt.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit
den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses Hazard
Ratio <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu BAT.

c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren TD
zu Baseline (ja, nein) und TSS zu Baseline (<18, >18).

d: Ansprechen ist definiert als eine Reduktion des TSS vom Baseline-Wert um >50%.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.2001
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p—value: MMB vs BAT = 0.002
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-
Gesamtscore aus mMMPN-SAF TSS (50%-Kriterium) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

Quelle: [9] Abbildung 2.1101

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fiir den Endpunkt Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-
Gesamtscore aus mMMPN-SAF TSS (50%-Kriterium) signifikanten Behandlungsunterschied
zugunsten von Momelotinib.
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MOMENTUM
Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-55: Ricklauferquote des MFSAF v4.0 TSS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM

ITT-Population MMB DAN
N 130 65
Rucklauferquote MFSAF v4.0 TSS, %

Baseline 100% 100%
Woche 4 93% 86%
Woche 8 92% 83%
Woche 12 88% 2%
Woche 16 77% 62%
Woche 20 77% 55%
Woche 24 71% 57%

Quelle: [9] Tabelle 2.0401

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse des Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscores aus
MFSAF v4.0 TSS (Responderanalyse mit 50%-Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM Behandlungsarm Effektmaly
; (95% KI)
ITT-Population MMB DAN p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 130 65 RR? RR® OR® (unadjustiert)
(adjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert) !

Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore — Woche 24

3 6 0.38 0.31 0.15
) .
Responder, n (%) (24.6%) (9.2%) NE (0-%)76&)85) (0-%)26&79) (0.05, 0.26)

Hinweis: Das Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore ist definiert als der Anteil der Patienten, die eine
Verringerung des mittleren TSS um >50% im aufeinanderfolgenden 28-Tage-Zeitraum unmittelbar vor Ende
von Woche 24 im Vergleich zu Baseline erreichen. Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht
konvergiert, werden diese Werte als NE dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder
imputiert.

a: Adjustiertes inverses relatives Risiko und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, Baseline-
MFSAF-TSS (<22, >22), tastbarer Milzldnge unterhalb des linken Rippenbogens zu Baseline (<12cm, >12cm)
und Erythrozyteneinheiten zu Baseline, die in den 8 Wochen vor Randomisierung transfundiert wurden (0, 1-4,
5+). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu DAN.

b: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.0301

Die Studie MOMENTUM zeigt fur den Endpunkt Symptomansprechen mittels TSS-
Gesamtscores aus MFSAF v4.0 TSS (Responderanalyse mit 50%-Kriterium) zu Woche 24
einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib in der unadjustierten
Analyse.

Momelotinib (Omjjara) Seite 192 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien  SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.
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4.3.1.3.1.2.2.3 Fatigue — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Operationalisierung von Fatigue

Studie Operationalisierung

SIMPLIFY-1 Der Brief Fatigue Inventory (BFI) [58] entstammt dem MPN-SAF und besteht aus 9 Fragen.
Die Patienten bewerten ihre Symptome zur Fatigue in jeder der 9 Fragen auf einer Skala von
0 (keine Midigkeit/keine  Beeintrachtigung) bis 10  (starkste  vorstellbare
Miidigkeit/vollstandige Beeintrachtigung) basierend auf den Auswirkungen, die die
Symptome auf sie haben. Dabei werden der BFI-Gesamtscore und seine Domanen-Scores
analog zum MPN-SAF als Mittelwert lber die relevanten Items ermittelt. Der BFI wurde
zur Baseline und zu Woche 4, 8, 12, 16, 20, und 24 in der RCT-Phase ausgefillt. Dieser
Endpunkt wurde nicht in der ET-Phase erhoben.

Der BFI besteht aus den beiden Subdoménen Fatigue Score und Interferenz Score. Der
Fatigue Score wird anhand folgender 3 Fragen berechnet:

e Ermidung gerade jetzt
e Ubliche Ermiidung der letzten 24 Stunden
e  Starkste Ermldung der letzten 24 Stunden
Der Interferenz Score wird anhand folgender 6 Fragen berechnet:
o Allgemeine Aktivitat
e  Stimmung
e  Gehvermdgen
o Normale Arbeit (sowohl auBerhalb des Hauses als auch Hausarbeit)
e Beziehungen zu anderen Menschen
e Lebensfreude

Folgende Analyse wird im Dossier dargestellt:

e Responderanalyse: Verbesserung und Verschlechterung des BFI-Gesamtscores
sowie der beiden Subdoménen Fatigue Score und Interferenz Score um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24 (>1.5 Punkte) (RCT-Phase)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

e Responderanalyse Verbesserung der BFI-Einzelitems um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24 (RTC-Phase)

e Veranderung des BFI-Gesamtscores und der beiden Subdomanen Fatigue Score
und Interferenz Score gegentber Baseline zu Woche 4, 8, 12, 16, 20 und Woche 24
(RCT-Phase)

Dieser Endpunkt wird anhand der mITT-Population ausgewertet.
SIMPLIFY-2 Siehe SIMPLIFY-1.

MOMENTUM Fir eine harmonisierte Ergebnisdarstellung wird das Symptom ,Fatigue® anhand des
MFSAF v4.0 TSS [51] ausgewertet. Die Verénderung gegenuber Baseline wird als
Verénderung des MFSAF v4.0 TSS Einzelitems ,,Fatigue* gegeniiber Baseline (RCT-
Phase) unter dem Endpunkt Symptomansprechen supportiv im Anhang 4-1 dargestellt.
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Studie Operationalisierung
Dieser Endpunkt wird anhand der ITT-Population ausgewertet.

Die Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Fatigue in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
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25 52 & 53 2 2o
S35 S X sa 23 g S X
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%) o9 o= D . ] ="
. S - O ®© fo ™ = O o O
Studie G v C T o oo L 0 v C
> ®© > <o w m ¥ < >
SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 hoch nein ja ja ja hoch
MOMENTUM Niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den Studien SIMPLIFY-1 und MOMENTUM handelt es sich um doppelblinde,
aktivkontrollierte, parallele, multizentrische klinische Studien. Pruférzte, Studienpersonal und
der Sponsor blieben Uber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fir die Analyse
des Endpunktes Fatigue ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Bei der Studie SIMPLIFY -2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren Uber den gesamten
Zeitraum nicht verblindet. Fir den Endpunkt Fatigue ergibt sich daher ein Hinweis auf ein
mogliches Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt Fatigue fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-59: Rucklauferquote des BFI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1
mITT-Population? MMB RUX
N 86 94
Rucklauferquote MPN-SAF (enthalt BFI), %

Baseline 90% 81%
Woche 4 88% 96%
Woche 8 81% 91%
Woche 12 83% 95%
Woche 16 78% 88%
Woche 20 74% 88%
Woche 24 76% 87%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.6401.01
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Fatigue mittels BFI (Verbesserung, Responderanalyse mit 15%-
Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmal
. (95% KIl)
mITT-Population 2 MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 86 94 RR® RR°® OR® (un;ﬁigiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) !
BFI-Gesamtscore — Woche 24
1.13 1.18
Verbesserung um 21 26 -0.03
>1.5 Punkte, n (%) 24.2%) | (27.7%) NE (0'63'612'86) (0'63'622'31) (-0.16,0.10)
BFI Fatigue Score — Woche 24
0.98 0.91 0.89
Verbesserung um 23 23 0.02
>1.5 Punkte, n (%) (26.7%) | (24.5%) (0'68 ’912'58) (0'53 ’713'51) (0'4(‘;’ ’713'73) (-0.10,0.15)
BFI-Interferenz-Score — Woche 24
1.24 1.33
Verbesserung um 20 27 -0.05
>1.5 Punkte, n (%) (23.3%) | (28.7%) NE (0'75"421'03) (O'Gg'4%'60) (-0.18,0.07)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.6301

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt Fatigue mittels BFI (Verbesserung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fur Fatigue mittels BFI (Verschlechterung, Responderanalyse mit
15%-Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmal
S (95% KIl)
mITT-Population MMB RUX p-Wert
N 86 94 RRP RR° OR® ARD
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

BFI-Gesamtscore— Woche 24

1.80 191 1.99
Verschlechterung um 0.04

7(8.1%) | 4 (4.3%) | (0.55,5.88) | (0.58,6.31) | (0.56, 7.06)
0, -

>1.5 Punkte, n (%) 033 0.29 0.29 (-0.03,0.11)
BFI Fatigue Score — Woche 24

2.66 2.73 2.96
Verschlechterung um 10 0.07

4 (4.3%) | (0.87,8.16) | (0.89,8.39) | (0.89,9.82)
0, 0, -

>1.5 Punkte, n (%) (11.6%) 0.087 0.079 0.076 (-0.01, 0.15)
BFI-Interferenz-Score — Woche 24

3.13 3.28 3.45
Verschlechterung um o 0 0.05
>1.5 Punkte, n (%) 6 (7.0%) | 2 (2.1%) (0.6%,13.06) (0.68,3.81) (0.6(2)3,5.58) (-0.01, 0.11)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schéatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen
Vorteil fur MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.6401

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt Fatigue mittels BFI (Verschlechterung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2
Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-62: Rucklauferquote des BFI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2
mITT-Population? MMB BAT
N 66 39
Rucklauferquote MPN-SAF (enthalt BFI), %

Baseline 76% 74%
Woche 4 91% 79%
Woche 8 86% 69%
Woche 12 7% 7%
Woche 16 73% 7%
Woche 20 67% 74%
Woche 24 62% 74%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.7701.01
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur Fatigue mittels BFI (Verbesserung, Responderanalyse mit 15%-
Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2 Behandlungsarm Effektmal
. (95% KIl)
mITT-Population 2 MMB BAT p-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 66 39 RRP® RR°® OR® (uneﬁi\is[t)iert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) !
BFI-Gesamtscore — Woche 24
0.28 0.26
Verbesserung um 6 1 0.07
>1.5 Punkte, n (%) ©.1%) | (2.6%) NE (O'Og '223'26) (0'003'222'27) (-0.02,0.15)
BFI Fatigue Score — Woche 24
0.21 0.19
Verbesserung um 8 1 0.10
>1.5 Punkte, n (%) (12.1%) | (2.6%) NE (0'03'12'63) (0'05'1259) (0.00, 0.19)
BFI-Interferenz-Score — Woche 24
0.54 0.56 0.54
Verbesserung um 6 2 0.04
>1.5 Punkte, n (%) (9.1%) (5.1%) (0'15’4?2'46) (0'102’427'66) (0'18’427'82) (-0.06,0.14)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

A: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

B: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur
MMB im Vergleich zu BAT.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.7601

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt Fatigue mittels BFI (Verbesserung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fur Fatigue mittels BFI (Verschlechterung, Responderanalyse mit
15%-Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2 Behandlungsarm I%;fse;tr:l?)rs
0
mITT-Population 2 MMB BAT p-Wert
N 66 39 RRP® RR°® OR® ARD
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
BFI-Gesamtscore— Woche 24
1.18 1.20
Verschlechterung um 6 3 0.01
>1.5 Punkte, n (%) ©.1%) | (7.7%) NE (0'33'8‘1'46) (0'2§'8%10) (-0.09, 0.12)
BFI Fatigue Score — Woche 24
0.95 0.94
Verschlechterung um 8 5 -0.01
15 Punkte, n (%) | (12.1%) | (12.8%) NE (0'303’922'69) (0.23,995.10) (-0.14, 0.12)
BFI-Interferenz-Score — Woche 24
0.69 0.69 0.65
Verschlechterung um 7 6 -0.05
>1.5 Punkte, n (%) (10.6%) | (15.4%) (0'28’4%,‘82) (0'25”417'90) (0'28’427'10) (-0.18, 0.09)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein) TSS zu Baseline (<18, >18). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu
BAT.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.7701

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt Fatigue mittels BFI (Verschlechterung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.
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Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.

4.3.1.3.1.2.3 Transfusionsbezogene Endpunkte - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-65: Operationalisierung von Transfusionsbezogene Endpunkte

Studie Operationalisierung

SIMPLIFY-1 Transfusionsunabhangigkeit

Als Transfusionsunabhéngigkeitsrate wird der Anteil an Patienten definiert, die zu
Woche 24 transfusionsunabhéngig (Transfusion Independence, TI) sind. Dabei wird TI
definiert als:

e keine RBC-Transfusionen in den vorangegangenen 12 Wochen und
¢ Hamoglobinlevel nicht <8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen

o  Félle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen, werden
ausgeschlossen

Die 12-wdchige Periode der Tl zu Woche 24 beschreibt eine konsekutive 84-tagige Periode
wobei der letzte Tag friihestens Tag 176 darstellt oder das letzte Teilnahmedatum in der
RCT-Phase, falls dieses nach oder an Tag 162 war.

Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfullten, wurden als nicht-TI betrachtet:
e <4 zentrale Laboruntersuchungen des Hamoglobins verfligbar in der
12-wdchigen (84-tdgigen) Periode
e  Dauer zwischen der ersten und letzten verfligharen zentralen Laboruntersuchung
innerhalb der 12-wdchigen Periode <42 Tage

o Jede zentrale oder lokale Laboruntersuchung des Hdmoglobins war <8 g/dl in der
12-wdchigen Periode

e Imputierter Hdmoglobinwert Hgb24D-84 zu Beginn des 12-wdchigen Intervalls
war <8 g/dl, der wie folgt berechnet wurde:
Hgb24, — Hgb24_4

Day Hgb24, — Day Hgb24_,

Hgb24,= erste verfiigbare Hdmoglobinuntersuchung innerhalb der 12-wdchigen Periode

Day Hgb24,= Studientag, an dem Hgb24; untersucht worden ist

Hgb24.1= letzte verfligbare Hdmoglobinuntersuchung vor Day Hgb24,

Day Hgbh24.,= Studientag, an dem Hgbh24.; untersucht worden ist

Far alle transfusionsbezogenen Endpunkte werden fehlende Transfusionseinheiten um
2 Einheiten oder um das entsprechende Aquivalent von 2 Einheiten imputiert. Teilweise
fehlende Transfusionsdaten werden wie folgt imputiert:

e alsden ersten Tag des Monats, wenn die Angaben zu Monat und Jahr verfiigbar
sind oder

Hgb24,_g, = Hgbh24_, + X (Day Hgb24_g4 — Day Hgb24_,)

e als 1. Januar wenn nur das Jahr verfugbar ist.

Fur die primére Analyse des Anteils an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit
(RR-TI) nach 24 Wochen wurden Patienten mit letztem Teilnahmedatum in der RCT-Phase
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Studie Operationalisierung

vor Tag 162 als nicht TI betrachtet.
Dieser Endpunkt wurde nicht in der ET-Phase erhoben.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

Folgende Analysen werden im Anhang 4-H (Sensitivitatsanalysen) dargestellt:

Transfusionsabhangigkeit

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fuir 24 Wochen (wéhrend der RCT-
Phase)

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion und ohne Hb-Wert <8 g/dl fur
24 Wochen (wahrend der RCT-Phase)

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24
o Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24
fiir Patienten der mITT, die zu Baseline TD waren
Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit (TtTI, Berechnung mittels
Kaplan-Meier-Methode)
o Berechnung des TtTI (methodisch repréasentativ fur alle Time to event-

Analysen):

o TtTI = Tag der ersten TI — Tag;ier Randomisierung + 1

o Patienten, die keine RBC-Transfusionsunabhéngigkeit (Red Blood Cell
Transfusion Independence, RBC-TI) wéhrend der RCT-Phase
erreichten, werden zum letzten Teilnahmedatum der RCT-Phase
zensiert

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit (RR-TI) (zu Woche 12
und zu Woche 24): Analyse basierend auf dem mPP-Analyseset

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit (RR-T1) (zu Woche 12
und zu Woche 24): Nicht-stratifizierte exakte sowie CMH-Analyse mit dem
mITT-Analyseset ohne Adjustierung

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit (RR-TI) (zu Woche 24)
LOCF: Der TI-Status der Patienten, deren letzte Teilnahme an der RCT-Phase vor
Tag 162 war und aufgrund von anderen Grinden als eines symptomatischen
Wachstums der Milz, Progression der Krankheit oder des Todes vorzeitig
abgebrochen haben, wurde imputiert. Patienten, deren letzte Teilnahme an der
RCT-Phase vor Tag 162 war und vorzeitig abgebrochen haben aufgrund eines
symptomatischen Wachstums der Milz, Progression der Krankheit oder des Todes
wurden nicht imputiert und als nicht Tl nach 24 Wochen betrachtet.

Dauer der RBC-Transfusionsunabhéangigkeit: Es gehen nur die Patienten in die
Analyse ein, die ein Ansprechen erreicht haben (RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit)

als:

Als Transfusionsabhéngigkeitsrate wird der Anteil an Patienten definiert, der nach
24 Wochen transfusionsabhéngig (Transfusion Dependent, TD) ist. Dabei wird TD definiert

Die 8-wdchige Periode der TD zu Woche 24 beschreibt eine konsekutive 56-tdgige Periode,

mindestens 4 Einheiten an RBC-Transfusionen in den vorangegangenen
8 Wochen oder

Hé&moglobinlevel <8 g/dl in den vorangegangenen 8 Wochen
Félle, die mit Klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen
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wobei der letzte Tag friihestens Tag 176 darstellt oder das letzte Teilnahmedatum in der
RCT-Phase falls dieses nach oder an Tag 162 war.

Patienten, die eins der folgenden Kcriterien erflillten, wurden als TD betrachtet:
e <2 zentrale Laboruntersuchungen des H&moglobins verfligbar in der 8-wdéchigen
(56-tdgigen) Periode
e Dauer zwischen der ersten und letzten verfiigbaren zentralen Laboruntersuchung
innerhalb der 8-wdchigen Periode <28 Tage

e Jede zentrale oder lokale Laboruntersuchung des Hamoglobins war <8 g/dl in der
8-wdchigen Periode

e Imputierter Hamoglobinwert Hgb24p56 zu Beginn des 8-wdchigen Intervalls
<8 g/dl, der wie folgt berechnet wurde:
Hgb24, — Hgb24_,

Day Hgb24, — Day Hgbh24_,

Hgb24,= erste verfugbare Hamoglobinuntersuchung innerhalb der 8-wdchigen Periode

Day Hgb24,= Studientag, an dem Hgh24: untersucht worden ist

Hgb24.,= letzte verflighare H&moglobinuntersuchung vor Day Hgh24

Day Hgb24.,= Studientag, an dem Hgb24.; untersucht worden ist

Hgb24p_ 5o = Hgb24_, + X (Day Hgb24_s¢ — Day Hgb24_,)

Patienten, die als TD zu Woche 24 galten, wurden als nicht Tl zu Woche 24 betrachtet.

In der priméren Analyse des Anteils an Patienten mit RBC-Transfusionsabhéangigkeit (RR-
TD) zu Woche 24 wurden Patienten als TD betrachtet, deren letzte Teilnahme in der RCT-
Phase vor Tag 162 war.

Dieser Endpunkt wurde nicht in der ET-Phase erhoben.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
e Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhéngigkeit (RR-TD) zu Woche 24

Folgende Analysen werden im Anhang 4-H (Sensitivitatsanalysen) dargestellt:

e Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhangigkeit (RR-TD) (zu Woche 12
und zu Woche 24): Analyse basierend auf dem mPP-Analyseset

e Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhangigkeit (RR-TD) (zu Woche 12
und zu Woche 24): Nicht-stratifizierte exakte sowie CMH-Analyse mit dem
mITT-Analyseset ohne Adjustierung.

¢ Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhéngigkeit (RR-TD) (zu Woche 24)
LOCF: Der TD-Status der Patienten, deren letzte Teilnahme in der
Behandlungsphase vor Tag 162 war und aufgrund von anderen Griinden als eines
symptomatischen Wachstums der Milz, Progression der Krankheit oder des Todes
vorzeitig abgebrochen haben, wurde imputiert. Patienten, deren letzte Teilnahme
in der Behandlungsphase vor Tag 162 war und vorzeitig abgebrochen haben
aufgrund eines symptomatischen Wachstums der Milz, Progression der Krankheit
oder des Todes wurden nicht imputiert und als nicht TD zu Woche 24 betrachtet.

Sonstige transfusionsbezogene Analysen

Die Patienten dokumentierten alle Transfusionsvorgange wahrend der Screening-Phase und
der Studie in einem elektronischen Tagebuch (electronic Case Report Form, eCRF). Im
eCFR werden anweisungsgemal folgende Angaben von der Transfusionsklinik
bereitgestellt:

e Datum
e Typ (z. B.: Vollblut, Thrombozyten, Erythrozyten-Konzentrat [packed red blood
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cells])

e Anzahl der Transfusionseinheiten

e Hamoglobin- oder Thrombozytenwert zum Zeitpunkt der Transfusion

Transfundierte RBC-Einheiten, die mit klinisch manifesten Blutungen verbunden waren,
wurden von den Analysen ausgenommen. Dieser Endpunkt wurde nicht in der ET-Phase

erhoben.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e  Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion wahrend der RCT-Phase
e  Zeit bis zur dritten und fiinften RBC-Transfusion wahrend der RCT-Phase

(ergénzend dargestellt)

e Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten, dritten und finften RBC-

Transfusion

Folgende Analysen werden im Anhang 4-H (Sensitivitatsanalysen) dargestellt:

o Rate der RBC-Transfusionen wahrend der Behandlungsphase bis einschlieflich
Woche 24: Analyse basierend auf dem mPP-Analyseset

o Dauer des RBC-transfusionsfreien Ansprechens: Es gehen nur die Patienten in die
Analyse ein, die ein Ansprechen erreicht haben (RBC-Transfusionsfreiheit)

o Dauer des transfusionsfreien Ansprechens (jegliche Art der Transfusion): Es gehen
nur die Patienten in die Analyse ein, die ein Ansprechen erreicht haben
(Transfusionsfreiheit fiir jegliche Art der Transfusion)

Folgende Analysen der transfusionsbezogenen Endpunkte werden supportiv im Anhang 4-

| dargestellt:

Tl

TD

TF 2 und sonstige

e Anteil an Patienten ohne
Transfusion jeglicher Art
wahrend der RCT-Phase
(fur 24 Wochen)

Anteil an Patienten mit
RBC-TI zu Woche 12 und
zu Woche 24 fur Patienten
der mITT, die zu Baseline
Tl waren sowie, die zu
Baseline nicht-TlI waren
(RCT-Phase)

Anteil an Patienten mit
RBC-TI bis Woche 24
(RCT-Phase) fur Patienten
der mITT, fiir Patienten der
mITT, die zu Baseline nicht-
Tl waren sowie, die zu
Baseline Tl waren (RCT-
Phase)

e Zeit bis zur RBC-TI fir
Patienten der mITT, die zu
Baseline nicht-T1 waren,
aber zu einem beliebigen
Zeitpunkt nach Baseline

e Anteil an Patienten mit
RBC-TD zu Woche 12 und
zu Woche 24 fir Patienten
der mITT, die zu Baseline
Tl waren, die zu Baseline
nicht-T1 waren sowie, die zu
Baseline TD waren (RCT-
Phase)

e Anteil an Patienten mit
RBC-TD bis Woche 24
(RCT-Phase)

e Anteil an Patienten mit
neuer RBC-TD bis
Woche 24 fiir Patienten der
mITT, die zu Baseline nicht
TD waren

e Anteil an Patienten mit
RBC-TF-Ansprechen  zu
Woche 12 und zu Woche 24
sowie bis Woche 24 (RCT-
Phase)

e Zeit bis zum RBC-TF-
Ansprechen  (RCT-Phase)
mit Kaplan-Meier-Kurve

o Dauer des RBC-TF-
Ansprechens (RCT-Phase)
mit Kaplan-Meier-Kurve

¢ Anteil an Patienten mit TF-
Ansprechen (jegliche Art
der Transfusion) zu
Woche 12 und zu Woche 24
sowie bis Woche 24 (RCT-
Phase)

e Zeit bis zum  TF-
Ansprechen (jegliche Art
der Transfusion) (RCT-
Phase) mit Kaplan-Meier-
Kurve

e Dauer des TF-Ansprechens
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(RCT-Phase) mit Kaplan- (jegliche Art der
Meier-Kurve Transfusion) (RCT-Phase)
e Anteil an Patienten mit mit Kaplan-Meier-Kurve
neuer RBC-TI bis e Anteil an Patienten mit
Woche 24 fir Patienten der RBC-TF-Ansprechen (ET-
mITT, die zu Baseline TD Phase und in der gesamten
waren (RCT-Phase) MMB-Behandlungsphase)
e Dauer der RBC-TI (RCT- e Rate der RBC-
Phase) mit Kaplan-Meier- Transfusionen fur
Kurve Patienten der mlTT, fir
e Dauer der RBC-TI fir Patienten der mITT, die zu
Patienten der mITT, die zu Baseline TI waren sowie,
Baseline nicht-T1 waren die zu Baseline nicht-Tl
aber zu einem beliebigen waren (RCT-Phase)
Zeitpunkt nach Baseline e Zeit  bis  zur  ersten
(RCT-Phase) mit Kaplan- Transfusionseinheit
Meier-Kurve (jegliche Art der
Transfusion) (RCT-Phase)
mit Kaplan-Meier-Kurve
a: Als Transfusionsfreiheitsrate wird der Anteil an Patienten definiert, die zu Woche 24
transfusionsfrei (Transfusion-free, TF) sind. Dabei wird TF definiert als keine RBC-Transfusionen
in den vorangegangenen 12 Wochen.
b: Die RBC-Transfusionsrate der Erythrozyten (Red blood cell, RBC) beschreibt die
durchschnittlich transfundierten RBC-Einheiten, die nicht mit klinisch manifesten Blutungen
verbunden waren, pro Patient und Monat in der 24-wdchigen RCT und wurde wie folgt berechnet:
. totale Anzahl der transfundierten RBC-Einheiten in der RCT
Transfusionsrate =
Dauer der RCT
Dabei wird die Dauer der RCT-Phase (in Monaten) berechnet mit:
frithestens Tag 176 oder letzter Tag der Teilnahme an der RCT — Phase - Tag der Randomisierung + 1
30.4375
Dieser Endpunkt wird anhand der mITT-Population ausgewertet.
SIMPLIFY-2 Siehe SIMPLIFY-1
Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt (zusétzlich zu den bei
SIMPLIFY-1 genannten Analysen):
e Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit bis Woche 24 fir
Patienten der mITT, die zu Baseline TD waren (RCT-Phase)
o Rate der RBC-Transfusionen flir Patienten der mITT, die zu Baseline TD waren
(RCT-Phase)
MOMENTUM Transfusionsunabhéngigkeit

Als Transfusionsunabhdngigkeitsrate wird der Anteil an Patienten definiert, die in den
letzten 12 Wochen vor Woche 24 in der RCT-Phase transfusionsunabhéngig (Transfusion
Independence, TI) sind. Dabei wird T1 definiert als:

e Keine RBC- oder Vollbluttransfusionen und keine Zentral- oder Lokallabor Hb-
Level <8 g/dl (abgesehen von Féllen klinisch manifester Blutungen) in den
12 Wochen vor Woche 24

e >2 Hb-Untersuchungen, deren Zeitraum der frihesten und letzten
Hb-Untersuchung >42 Tage im 12-wdchigen Zeitraum betragt
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e Visite zu Woche 24 nicht vor Tag 161 und nicht spater als Tag 176

e Der 12-Wochen-Zeitraum fiir den TI-Status zu Woche 24 beinhaltet die
aufeinanderfolgenden 84 Tage vor der Visite zu Woche 24.
Patienten, die eine andere aktive MF-Therapie wahrend der RCT-Phase erhalten haben und
Patienten ohne TI nach 24 Wochen (inklusive fehlender TI-Daten) wurden als ,,Nicht TI
(Non-Responder) nach 24 Wochen bezeichnet.

Transfusionsunabhéngigkeit zu Baseline

TI zu Baseline wird definiert als: Keine erhaltenen RBC- oder Vollbluttransfusionen in den
12 Wochen vor der ersten Dosisgabe (abgesehen von Fallen klinisch manifester Blutungen)
wobei alle Hb-Werte >8 g/dl sein mussten, die vor der ersten Dosisgabe (zentral und lokal)
erhoben wurden.

Transfusionsabh&ngigkeit zu Baseline
Die Transfusionsabhéngigkeit (TD) zu Baseline wird definiert als:

e  Bedarf von >4 Einheiten von RBC- oder Vollbluttransfusionen in den 8 Wochen
vor der ersten Dosis

o Jeweils assoziiert mit einem Hb-Wert von <9,5g/dl (wie auf dem
Transfusionsprotokoll dokumentiert)

e Verabreichte RBC- oder Vollbluttransfusionen aufgrund von Féllen klinisch
manifester Blutungen werden ausgeschlossen

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Anteil an Patienten ohne transfundierte RBC-Einheiten wahrend der 24-wdchigen
RCT-Phase (Auswertung fur Patienten der ITT)

e Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit (RR-TI) zu Woche 24
(Auswertung flr Patienten der ITT und fiir Patienten der ITT, die zu Baseline TD
waren)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

e Anteil an Patienten ohne transfundierte RBC-Einheiten wahrend der 24-wdchigen
RCT-Phase (Auswertung fur Patienten der ITT, die zu Baseline TD waren)

Sonstige transfusionsbezogene Analysen

Die Anzahl der RBC- oder Vollbluttransfusionen pro Patient und Monat sowie der
TD-Status wird aus den Transfusionsunterlagen ermittelt.

Transfusionsunterlagen:
e Hb-Konzentration vor der Transfusion

e Dokumentation wvon Transfusionen, die aufgrund von nicht mit MF
zusammenhdngenden Faktoren durchgefihrt wurden (z. B. klinisch manifeste
Blutungen, Infektionen, Unfalle, Verletzungen)

e Die Anamnese der wahrend des 12-wdchigen Zeitraums vor Randomisierung
verabreichten Transfusionen wurde den Patientenakten enthnommen.

o Die Transfusionsdaten wurden vom Screening bis zum Ende von Woche 96 in der
ET-Phase, bei Abbruch der Behandlung und beim Safety-Follow-up erfasst.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
e  Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion wéhrend der RCT-Phase

Momelotinib (Omjjara) Seite 207 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Operationalisierung

e  Zeit bis zur dritten und flinften RBC-Transfusion wéhrend der RCT-Phase
(erganzend dargestellt)

e Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten, dritten und finften RBC-
Transfusion

Dieser Endpunkt wird anhand der ITT-Population ausgewertet.

Die Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Bluttransfusion in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 hoch nein ja ja ja niedrig
MOMENTUM niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den Studien SIMPLIFY-1 und MOMENTUM handelt es sich um doppelblinde,
aktivkontrollierte, parallele, multizentrische klinische Studien. Priférzte, Studienpersonal und
der Sponsor blieben Uber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fir die Analyse
der transfusionsbezogenen Endpunkte ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential
auszugehen.

Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren Uber den gesamten
Zeitraum nicht verblindet. Die transfusionsbezogenen Endpunkte werden auf der Basis von
laborparametrischen Untersuchungen definiert und sind somit unabhdngig von subjektiven
Einflussfaktoren; flr die transfusionsbezogenen Endpunkte ist trotz des offenen Studiendesigns
daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.
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4.3.1.3.1.2.3.1 Transfusionsunabhangigkeit - RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fur 24 Wochen aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm EffektmaRi
. (95% K1)
mITT-Population # MMB RUX o-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 86 94 RRP RR® OR® ARD

(adjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert) (unadjustiert)

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fiir 24 Wochen

33 19 0.47 0.53 0.41 018
Responder, n (%) . o | (0.30,0.75) | (0.33,0.85) | (0.21,0.79) '
(38.4%) | (20.2%) 0.001 0.009 0.008 (0.05, 0.31)
Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion und ohne Hb-Wert <8 g/dl fiir 24 Wochen
Responder, n (%) (33230/) (17180/) (0.2%,43.73) (0.3%,58.86) (0.2%,48.81) o 0% Y 2)
70 e 0.002 0.012 0.011 Rithe

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.2301, 2.3101

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt sowohl fur den Endpunkt Anteil an Patienten ohne RBC-
Transfusion fur 24 Wochen als auch fiir den Endpunkt Anteil an Patienten ohne RBC-
Transfusion und ohne Hb-Wert <8g/dl fir 24 Wochen einen signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib.
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fur Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit zu
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-
Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmald
: (95% KI)
mITT-Population 2 MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 86 94 RR® RR® OR® (unadjustiert)
(adjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert) )

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24

40 o5 0.53 0.57 0.42 0.20

(0.35,0.78) | (0.38,0.86) | (0.22,0.78)
0, 0,
(46.5%) | (26.6%) o001 0007 5006 (0.06, 0.34)

Responder, n (%)

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24 fir Patienten der mITT, die zu
Baseline TD waren (Sensitivitatsanalyse)

N 49 43 0.56 0.57 0.47
16 3 (0.27,1.18) | (0.27,1.20) | (0.18, 1.25)

(32.7%) | (18.6%) 0.13 0.14 0.13

0.14

Responder, n (%) (-0.03, 0.32)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.2701, 1.01

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fiir den Endpunkt Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24 einen signifikanten Behandlungsunterschied
zugunsten von Momelotinib.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fur Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéangigkeit aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm
mITT-Population? MMB RUX
N 86 94

Inverses
Hazard Ratio®
(95% KI)
p-Wert®

Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-Methode

Anzahl an Patienten mit Ereignis

RBC-

Transfusionsunabhéngigkeit, 47 (54.7%) 31 (33.0%)

n (%)

Zensiert, n (%) 39 (45.3%) 63 (67.0%)
Min/Max (Wochen) 1.29/24.57 11.14/27.00
25. Perzentil (95% KI) 12.14 19.57
(Wochen) (NE, NE) (12.14, 24.29)

. 14.29 NE
0,
Median (95% KI) (Wochen) (12.14, 23.57) (NE, NE)
75. Perzentil (95% KI) NE NE
(Wochen) (NE, NE) (NE, NE)

0.31
(0.19, 0.50)
<0.001

Quelle: [9] Tabelle 2.3501

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit
den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und Baseline Thrombozytenzahl (<100, 100-200,
>200x10%1). Ein inverses Hazard Ratio <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren TD
zu Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100,100-200,>200x10%1).

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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100 RN ‘ i p—value: MMB vs RUX = < 0.001

90

80

70

60

50 -

40

% Without Response

30

L] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 24 25 26 21 28
Time (weeks)

N at Risk (Events)

MMB 86(0) 86(0) 84(0) 82(0) 8O (0) BO(0) 79(0) 79(0) 79(0) TT(W) T7(0) 76(0) 76(0) 40 (35)39(37) 37 (38) 37 (38) 35 (39) 35 (39) 35 (39) 35 (39) 33 (39) 32 (41) 28 (43) 23 (46) 0. (47) 0(47) O (4T) 0 (4T)
RUX 94(0) 94(0) 94(0) 94.(0) 94 (0) 94 (0) 94(D) 94(0) 94(0) 94 (D) 94(0) 94 (D) 93 (0) T2 (20)71(20) 71 (20) 70 (20) 70 (20) 69 (22) 68 (22) 67 (24) 62 (26) 62 (27) 58 (30) 39 (30) 4 (31) 2(31) 1(31) 0 (31)

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.2201

Die Studie SIMPLIFY -1 zeigt flr den Endpunkt Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit
einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-70: Ergebnisse fur Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fur 24 Wochen aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIEY-2 Behandlungsarm EffektmaR
. (95% KIl)
mITT-Population 2 MMB BAT o-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 66 39 RRP RR® OR® ARD

(adjustierty | (unadjustiert) | (unadiustierty | (UMadiustiert

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion flir 24 Wochen

12 4 0.47 0.56 0.51 0.08
Responder, n (%) 0 0 (0.19,1.21) | (0.20,1.63) | (0.15,1.72) | , ~:
(18.2%) | (10.3%) 0.12 0.29 0.28 (-0.05, 0.21)
Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion und ohne Hb-Wert <8 g/dl flir 24 Wochen
12 3 0.36 0.42 0.38 0.10
Responder, n (%) 0 0 (0.12,1.07) | (0.13,1.41) | (0.10,142) | , ~ o
(18.2%) (7.7%) 0.065 0.16 0.15 (-0.02, 0.23)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels
modifiziertem Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten
Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet
einen Vorteil fr MMB im Vergleich zu BAT.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.5701, 2.5801

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur die Endpunkte Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
fur 24 Wochen und Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion und ohne Hb-Wert <8 g/dI fur
24 Wochen keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-71: Ergebnisse fur Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit zu
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-
Phase, mITT)

SIMPLIFY-2 Behandlungsarm Effektmaly
: (95% KI)
mITT-Population 2 MMB BAT p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 66 39 RR® RR° OR® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24

- . 0.38 0.38 0.29 021
Responder, n (%) (0.17,0.86) | (0.16,0.93) | (0.10, 0.86) '
(33.3%) | (12.8%) 0001 003t 0005 (0.05, 0.36)

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24 fir Patienten der mITT, die zu
Baseline TD waren (Sensitivitatsanalyse)

N 52 25 0.13 0.12 0.09
17 1 (0.02,0.91) | (0.02,0.87) | (0.01,0.69)
(32.7%) | (4.0%) 0.040 0.036 0.021

0.29

Responder, n (%) (0.14,0.44)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein), TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur
MMB im Vergleich zu BAT.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.3001, 2.3403

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fiir den Endpunkt Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24 sowohl flr die mITT als auch fir die Patienten der
mITT, die zu Baseline TD waren, einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Momelotinib.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fur Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéangigkeit aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2 Behandlungsarm
mITT-Population? MMB BAT
N 66 39

Inverses
Hazard Ratio®
(95% KI)
p-Wert°

Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-Methode

Anzahl an Patienten mit Ereignis

RBC-

Transfusionsunabhangigkeit, 25 (37.9%) 7 (17.9%)

n (%)

Zensiert n (%) 41 (62.1%) 32 (82.1%)
Min/Max (Wochen) 4.00/26.43 1.86/25.29
25. Perzentil (95% KI) 12.43 NE
(Wochen) (12.14, 19.29) (12.14, NE)

. NE NE
0,
Median (95% KI) (Wochen) (19.29, NE) (NE, NE)
75. Perzentil (95% KI) NE NE
(Wochen) (NE, NE) (NE, NE)

0.32
(0.13,0.79)
0.012

Quelle: [9] Tabelle 2.3801

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit
den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses Hazard
Ratio <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu BAT.
c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren TD
zu Baseline (ja, nein) und TSS zu Baseline (<18, >18).

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Momelotinib (Omjjara)

Seite 215von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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MMB
BAT

% Without Response

ts)

100 -

29

80

70

60

50

40

30

20
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p—value: MMB vs BAT = 0.012

Time (weeks)

6L (0) 61(0) 61(0) S9(0) 59(0) 59 (0) 43 (15) 39 (17) 39 (17) 38 (18) 35 (18) 34 (19) 33 (20) 31(22) 28 (23) 28 (23) 26 (25) 22 (25) 6 (25) 2(25) 0(25)

66 (0) 66 (0) 66(0) 66(0) 66(0) 62(0) 62(0)
27(5 26(6) 26(6) 19(7) 4(T) 0O 0(7D

3940) 39(0) 38(0) 3T(0) IT(0) 37(0) 37(0) 37(0) 35(0) 35(0) 34(0) 33(0) 33(0) 30(3) 30(3) 28(4) 28(4) 28(5 27(5) 27(5 27(5)

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhangigkeit
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

Quelle: [9] Abbildung 2.2101

Die Studie SIMPLIFY -2 zeigt flir den Endpunkt Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit
einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib.
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MOMENTUM

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur Anteil an Patienten ohne transfundierte RBC-Einheiten wahrend
der 24-wdchigen RCT-Phase aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM Behandlungsarm EffektmaR
. (95% KI)
ITT-Population MMB DAN o-Wert
Inverses Inverses b
N 130 65 RR?2 RR b OR ARD

(adjustiert) (unadjustiert (unadjustiert) | (unadjustiert)

Anteil an Patienten ohne transfundierte RBC-Einheiten wahrend der 24-wéchigen RCT-Phase

16 1 0.48 0.37 0.18
) :
Responder, n (%) (35.4%) | (16.9%) NE (0-%76&86) (0-%)868578) (0.06, 0.31)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Adjustiertes inverses relatives Risiko und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, Baseline-
MFSAF-TSS (<22, >22), tastbarer Milzldnge unterhalb des linken Rippenbogens zu Baseline (<12cm, >12cm)
und Erythrozyteneinheiten zu Baseline, die in den 8 Wochen vor Randomisierung transfundiert wurden (0, 1-4,
5+). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu DAN.

b: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.0201

Die Studie MOMENTUM zeigt fur den Endpunkt Anteil an Patienten ohne transfundierte
RBC-Einheiten zu Woche 24 einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Momelotinib.
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Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM Behandlungsarm Effektmal
: (95% KIl)
ITT-Population MMB DAN p-Wert
Inverses Inverses b
N 130 65 RR® RR? OR " ARD
(adjustiert) (unadijustiert) (unadjustiert) (unadjustiert)
Anteil an Patienten mit Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24
Responder, n (%) (3038% (20180/) (0.4%',617.11) (0.3%,617.16) (0.2%,5?.19) o o 2)
7 7 0.12 0.15 0.14 Bithe

Anteil an Patienten mit Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24 fiir Patienten der ITT, die zu
Baseline TD waren (Sensitivitatsanalyse)

N 63 34 0.62 0.58 0.05
9 3 NE (0.18, 2.13) (0.15, 2.31) (-0 07' 0.18)
0 -0.07, 0.
Responder, n (%) (14.3%) (8.8%) 0.45 0.44

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Adjustiertes inverses relatives Risiko und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, Baseline-
MFSAF-TSS (<22, >22), tastbarer Milzldnge unterhalb des linken Rippenbogens zu Baseline (<12cm, >12cm)
und Erythrozyteneinheiten zu Baseline, die in den 8 Wochen vor Randomisierung transfundiert wurden (0, 1-4,
5+). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu DAN.

b: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.0101, 2.0102

Die Studie MOMENTUM zeigt fur den Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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4.3.1.3.1.2.3.2 Transfusionsabhéngigkeit - RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Transfusionsabhéangigkeit fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhangigkeit zu
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-
Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmal
. (95% KI)

mITT-Population # MMB RUX o-Wert

N 86 94 RRP RR°® OR® ARD

(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhangigkeit zu Woche 24

0.74 0.77 0.57
(0.57,0.96) | (0.59,1.01) | (0.31,1.02)
0.024 0.064 0.060

41 58
(47.7%) | (61.7%)

-0.14

Responder, n (%) (-0.28, 0.00)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen
Vorteil fur MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.3801

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fiir den Endpunkt Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsabhangigkeit zu Woche 24 einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Momelotinib.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhangigkeit zu
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-
Phase, mITT)

SIMPLIEY-2 Behandlungsarm Effektmal
. (95% KIl)

mITT-Population @ MMB BAT b-Wert

N 66 39 RR® RR® OR® ARD

(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhangigkeit zu Woche 24

39 28 0.85 0.82 0.57 013
Responder, n (%) (0.64,1.12) | (0.62,1.09) | (0.24,1.33) 02
(59.1%) | (71.8%) 0.24 017 0.19 (-0.31, 0.06)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schéatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein), TSS zu Baseline (<18, >18). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich
zu BAT.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.3901

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fir den Endpunkt Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsabhangigkeit zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.
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4.3.1.3.1.2.3.3 Sonstige transfusionsbezogene Analysen — RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Sonstige transfusionsbezogene Analysen fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-77: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten, dritten und flinften RBC-Transfusion aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Hazard Ratio®
mITT-Population @ MMB RUX (95% KI)
_ c

N 86 94 p-\Wert
Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-Methode
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Erste RBC-

Transfusionseinheit, 48 (55.8%) 74 (78.7%)

n (%)

Zensiert, n (%) 38 (44.2%) 20 (2 1.3%)
Min/Max (Wochen) 0.29/24.71 0.29/25.14 © 3%'53 81)
25. Perzentil (95% KI) 2.00 2.57 0.003
(Wochen) (0.71, 4.29) (1.29, 3.57)
Median (95% KI) 10.14 4.71
(Wochen) (5.14, NE) (4.14, 6.29)
75. Perzentil (95% KIl) NE 14.29
(Wochen) (NE, NE) (7.71, NE)
Erganzend dargestellt
Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-Methode
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Dritte RBC-

Transfusionseinheit, 34 (39.5%) 70 (74.5%)

n (%)

Zensiert, n (%) 52 (60.5%) 24 (25.5%)
Min/Max (Wochen) 0.43/25.14 1.43/25.14 © 23,.3(? 55)
25. Perzentil (95% KIl) 9.14 5.00 <0.001
(Wochen) (4.29, 12.29) (4.00, 6.14)
Median (95% KI) NE 8.21
(Wochen) (14.71, NE) (6.57, 10.14)
75. Perzentil (95% KI) NE 25.00
(Wochen) (NE, NE) (12.57, NE)
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SIMPLIFEY-1 Behandlungsarm Hazard Ratio®
mITT-Population @ MMB RUX (95% KI)
_ c

N 86 94 p-Wert
Zeit bis zur funften RBC-Transfusion (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-Methode
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Funfte RBC-

Transfusionseinheit, 27 (31.4%) 55 (58.5%)

n (%)

Zensiert, n (%) 59 (68.6%) 39 (41.5%)
Min/Max (Wochen) 1.29/25.14 2.57/25.14 © 2%'43 65)
25. Perzentil (95% KI) 12.29 6.43 <0.001
(Wochen) (6.57, 22.57) (4.86, 9.86)
Median (95% KI) NE 14.14
(Wochen) (NE, NE) (10.29, NE)
75. Perzentil (95% KI) NE NE
(Wochen) (NE, NE) (NE, NE)

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den
Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und Baseline Thrombozytenzahl (<100, 100-200,
>200x10%1). Ein Hazard Ratio <1 bedeutet einen Vorteil fiir MMB im Vergleich zu RUX.

c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren TD
zu Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100,100-200,>200x10%1).

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.1801, 2.1901, 2.1902
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p—value: MMB vs RUX = 0.003 |
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2
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< 30 - R
20 T . M mmmm oo K000 X
10
0
MMB
- - - RWX
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 13 24 25 26
Time (weeks)
N at Risk (Events)
MMB 86 (0) 72 (15) 66 (22) 58 (26) 55(27) 50 (32) 47(35) 46 (36) 45 (37) 44 (38) 42 (41) 40 (42) 39 (44) 36 (45) 36 (45) 36 (45) 36 (45) 36 (45) 35 (46) 35(46) 35 (46) 35 (46) 35 (46) 34 (47) 26 (47) 0(48) 0(48)
RUX 94(0) B3 (11) 75(20) 69(27) 60 (36) 45 (49) 43(53) 33 (61) 32 (62) 29 (65) 27 (67) 25 (69) 25(69) 25 (69) 25(69) 22(72) 21(73) 20(74) 20 (74) 20(74) 20 (74) 19(74) 19(74) 19(74) 18 (74) 1 (74) 0(74)

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.1401

p—value: MMB vs RUX = < 0.001
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N at Risk (Events)
MMB 86(0) 85(1) 83(3) 74(8) 70 (11) 64 (16) 63 (16) 61 (18) 60 (19) 59 (20) 57 (22) 55 (24) 54(25) 48 (30) 48 (30) 47 (31) 46 (33) 45(33) 45(33) 45(33) 45(33) 45(33) 45 (33) 45(33) 35(34) 1(34) 0(39)
RUX 94(0) 94(0) 93(1) B6(8) 81(16) T1(24) 63 (31) 56 (38) 54 (46) 43 (52) 42 (55) 33 (61) 33 (61) 32 (62) 31 (63) 29 (65) 28(66) 27(67) 27 (67) 26 (68) 26 (68) 25 (68) 25 (68) 24 (69) 23 (69) 2(70) 0(70)

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve flr die Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.1501
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100 p—value: MMB vs RUX = < 0.001
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Time (weeks)

N at Risk (Events)

MMB 86(0) 86(0) 84(0) 8Z(0) 76(4) T4(T) TI(9) 65(14) 64 (15) 61 (19) 59 (19) 59 (19) 59 (19) 56(22) 55 (22) 54(23) 54(23) 53 (24) 53(24) 51(26) 51 (26) 50.(26) 50(26) 49 (27) 4027) 1(27) 027
RUX 94(0) 94(0) 94(D) 93(2) BY(6) TI(I5) 77 (18) 69 (25) 68 (26) 64 (30) 62 (34) 55(39) 54 (41) 52(43) 49 (46) 46 (48) 43 (51) 42 (52) 42(52) 42 (52) 42 (52) 41 (52) 41(52) 38 (55) 30(55) 3(55) 0(55)

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur flinften RBC-Transfusion aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.1502

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur die Endpunkte Zeit bis zur ersten, dritten und flinften RBC-
Transfusion jeweils einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten, dritten und flinften RBC-Transfusion aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIEY-2 Behandlungsarm Hazard Ratio®
mITT-Population @ MMB BAT (95% KI)
_ c
N 66 39 p-Wert
Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-Methode
Anzahl an Patienten mit Ereignis
Erste RBC-
Transfusionseinheit, 53 (80.3%) 33 (84.6%)
n (%)
Zensiert, n (%) 13 (19.7%) 6 (15.4%)
Min/Max (Wochen) 0.29/25.14 0.29/24.86 o o 19
25. Perzentil (95% KI) 0.71 0.86 0.27
(Wochen) (0.43,1.14) (0.43,1.71)
Median (95% KI) 2.00 2.14
(Wochen) (1.29, 3.43) (1.43, 4.29)
75. Perzentil (95% KI) 7.14 6.14
(Wochen) (4.14, NE) (2.71, NE)
Ergéanzend dargestellt
Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-Methode
Anzahl an Patienten mit Ereignis
Dritte RBC-
Transfusionseinheit, 43 (65.2%) 31 (79.5%)
n (%)
Zensiert, n (%) 23 (34.8%) 8 (20.5%)
Min/Max (Wochen) 0.43/25.14 1.29/24.86 © 3%'Sg 93)
25. Perzentil (95% KI) 3.57 3.57 0.066
(Wochen) (2.71,5.14) (2.14,4.14)
Median (95% KI) 8.00 6.00
(Wochen) (5.29, 11.14) (4.14, 10.14)
75. Perzentil (95% KI) NE 14.71
(Wochen) (13.29, NE) (9.00, NE)
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SIMPLIEY-2 Behandlungsarm Hazard Ratio®
mITT-Population @ MMB BAT (95% KI)
_ c

N 66 39 p-Wert
Zeit bis zur funften RBC-Transfusion (in Wochen) mittels Kaplan-Meier-Methode
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Funfte RBC-

Transfusionseinheit, 36 (54.5%) 27 (69.2%)

n (%)

Zensiert, n (%) 30 (45.5%) 12 (30.8%)
Min/Max (Wochen) 1.29/26.14 1.86/25.4 3 o o o7
25. Perzentil (95% KI) 6.14 6.14 0.079
(Wochen) (4.29, 8.14) (4.14,8.14)
Median (95% KI) 14.71 9.86
(Wochen) (8.43, NE) (6.57, 16.00)
75. Perzentil (95% KI) NE 23.00
(Wochen) (NE, NE) (14.14, NE)

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den
Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und TSS zu Baseline (<18, >18). Ein Hazard Ratio <1
bedeutet einen Vorteil fiir MMB im Vergleich zu BAT.

c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren TD
zu Baseline (ja, nein) und TSS zu Baseline (<18, >18).

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.2801, 2.2901, 2.2902
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100 _ p—value: MMB vs BAT = 0.27
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

Quelle: [9] Abbildung 2.1501
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Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.1601
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p—value: MMB vs BAT = 0.079
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur finften RBC-Transfusion aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)
Quelle: [9] Abbildung 2.1701

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur die Endpunkte Zeit bis zur ersten, dritten und flinften RBC-
Transfusion jeweils keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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MOMENTUM

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-79: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten, dritten und flinften RBC-Transfusion aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTU.M Behandlungsarm Hazard Ratio?
ITT-Population MMB DAN (95% KIl)
~ b
N 130 65 p-Wert
Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion (in Tagen) mittels Kaplan-Meier-Methode
Anzahl an Patienten mit Ereignis
Erste RBC-
Transfusionseinheit, 84 (64.6%) 54 (83.1%)
n (%)
Zensiert, n (%) 46 (35.4%) 11 (16.9%) 0.504
Min/Max (Tage) (1, 198+) (1, 1724) (0.348, 0.730)
i 0.0001
0,
25. Perzentil (35% KI) 5.00 (1.00, 9.00) 3.00 (1.00, 6.00)
(Tage)
Median (95% KI) (Tage) | 39.50 (22.00, 88.00) 15.00 (7.00, 25.00)
i 0,
75. Perzentil (35% KI) NC (170.0, NC) 80.00 (29.00, NC)
(Tage)
Ergéanzend dargestellt
Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion (in Tagen) mittels Kaplan-Meier-Methode
Anzahl an Patienten mit Ereignis
Dritte RBC-
Transfusionseinheit, 70 (53.8%) 44 (67.7%)
n (%)
Zensiert, n (%) 60 (46.2%) 21 (32.3%) 0.452
Min/Max (Tage) (1, 198+) (3, 194+) (0.296, 0.688)
i 0.0002
0,
25. Perzentil (35% K1) | 3 19 (29.00, 40.00) | 16.00 (12.00, 24.00)
(Tage)
Median (95% KI) (Tage) 106.0 (70.00, NC) 52.00 (26.00, 85.00)
75. Perzentil (95% KI)
(Tage) NC (NC, NC) NC (85.00, NC)
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25. Perzentil (95% KI)
(Tage)

MOMENTUM Behandlungsarm Hazard Ratio
ITT-Population MMB DAN (95% KIl)
K b
N 130 65 p-Wert
Zeit bis zur funften RBC-Transfusion (in Tagen) mittels Kaplan-Meier-Methode
Anzahl an Patienten mit Ereignis
Funfte RBC-
Transfusionseinheit, 58 (44.6%) 36 (55.4%)
n (%)
Zensiert, n (%) 72 (55.4%) 29 (44.6%) 0.542
Min/Max (Tage) (2,198+) (8, 194+) (0.347, 0.845)
0.0064

58.00 (50.00, 72.00) 30.00 (28.00, 48.00)

Median (95% KI) (Tage)

NC (112.0, NC) 109.0 (65.00, NC)

75. Perzentil (95% KI)
(Tage)

NC (NC, NC) NC (NC, NC)

Vergleich zu DAN.

Ein ,,+“kennzeichnet eine zensierte Beobachtung.

a: Hazard Ratio berechnet mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den einzelnen Faktoren
Behandlungsgruppe, MFSAF TSS-Baselinewert (>22 versus <22), palpable Milzldnge unterhalb des linken
Rippenbogens (=12 cm versus <12 cm) und der Anzahl der transfundierten Erythrozyteneinheiten in den
8 Wochen vor Randomisierung (0, 1-4, und 5+). Ein Hazard Ratio <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im

b: p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [40] Tabelle 14.2.5.2, 14.2.5.4,14.25.5
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Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

Quelle: [40] Abbildung 14.2.5.2
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

Quelle: [40] Abbildung 14.2.5.4
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur flinften RBC-Transfusion aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

Quelle: [40] Abbildung 14.2.5.5

Die Studie MOMENTUM zeigt fur die Endpunkte Zeit bis zur ersten, dritten und fiinften RBC-
Transfusion jeweils einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien  SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.
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4.3.1.3.1.2.4 PGIC-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Operationalisierung von PGIC (Patient Global Impression of Change)

Studie Operationalisierung

SIMPLIFY-1 Der Patient Global Impression of Change (PGIC) Fragebogen besteht aus einer Frage und
ist ein indikations- und symptomiibergreifendes, patientenberichtetes Instrument [74] zur
Erhebung des Gesamteindrucks des Patienten zur Nutzlichkeit einer Behandlung. Der PGIC
wurde in der RCT-Phase zu Woche 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 und 24 erhoben.
Patienten, die die Studie in der ET-Phase fortsetzten, absolvierten in dieser den PGIC
erganzend alle 12 Wochen. Die Ergebnisse der ET-Phase werden supportiv im Anhang 4-1
dargestellt.

Die Patienten bewerten die Veranderung ihrer MF-Symptome seit Behandlungsbeginn im
Zeitverlauf mit dem Studienmedikament anhand einer 7-Punkte-Skala:

e Ganz erheblich verbessert (1)

e  Deutlich verbessert (2)

e  Geringfligig verbessert (3)

e Nicht veréndert (4)

o  Geringfligig verschlechtert (5)

e  Deutlich verschlechtert (6)

e Ganz erheblich verschlechtert (7)

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Responderanalyse: positive Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung, also ,,ganz erheblich verbessert”, ,deutlich verbessert*
oder ,,geringfligig verbessert*) zu Woche 24

e Responderanalyse: negative Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung, also ,ganz erheblich verschlechtert”, ,.deutlich
verschlechtert™ oder ,,geringfligig verschlechtert) zu Woche 24

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:
e  Gestapeltes Balkendiagramm des PGIC Uber die Zeit der RCT-Phase

e Responderanalyse: Symptomverbesserung und Symptomverschlechterung in der
ET-Phase

Dieser Endpunkt wird anhand der mITT-Population ausgewertet.

SIMPLIFY-2 Siehe SIMPLIFY-1.

MOMENTUM Der PGIC besteht aus zwei Fragen und ist ein indikations- und symptomuibergreifendes,
patientenberichtetes Instrument [75] zur Erhebung des Gesamteindrucks des Patienten zur
Ntzlichkeit einer Behandlung. Der PGIC enthélt eine Frage zu den von den Patienten
wahrgenommenen Verénderung der MF-Symptome im Laufe der Zeit und eine Frage zu der
von den Probanden wahrgenommenen Verdnderung der Fatigue im Laufe der Zeit.

Der PGIC wurde in der RCT zu Woche 12 und 24 erhoben. Die Patienten bewerten beide
Fragen jeweils anhand einer 5-Punkte-Skala:

e  Stark verbessert (1)

e Minimal verbessert (2)
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Studie Operationalisierung

Keine Veranderung (3)
Minimal verschlechtert (4)
stark verschlechtert (5)

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

Positive Responder: definiert als Patienten mit jeglicher Symptomverbesserung
bzw. Fatigueverbesserung (,stark verbessert“ oder ,minimal verbessert) zu
Woche 24

Negative Responder: definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung bzw. Fatigueverschlechterung (,.stark verschlechtert*
oder ,,stark verschlechtert*) zu Woche 24

Dieser Endpunkt wird anhand der ITT-Population ausgewertet

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PGIC in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s g S I

N N

GC) <) S 3 %) g’ =) %

= C o "q—'_) o © C - -

23 2 g8 s 2 3 2

0w o U)E E = © }B‘ =2 n
25 52 & 53 2 2o
S35 oS X sa 25 CC) S X
= € c S c = » 8 = c
s 3 =35 S E s £ S5
L o= o @ .2 by L a
. [ S - O ®© fo ™ = O o O
Studie G v C T o [T L 0 v C
> ®© > <o w m ¥ g >
SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 Hoch nein ja ja ja hoch
MOMENTUM niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den Studien SIMPLIFY-1 und MOMENTUM handelt es sich um doppelblinde,
aktivkontrollierte, parallele, multizentrische klinische Studien. Prufarzte, Studienpersonal und
der Sponsor blieben ber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fir die Analyse
des Endpunktes PGIC ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.
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Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren Uber den gesamten
Zeitraum nicht verblindet. Fir den Endpunkt PGIC ergibt sich daher ein Hinweis auf ein
mdogliches Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PGIC fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-82: Ricklauferquote des PGIC aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1

mITT-Population MMB RUX
N 86 94
Rucklauferquote PGIC, %

Woche 2 90% 87%
Woche 4 86% 96%
Woche 6 79% 85%
Woche 8 80% 91%
Woche 10 76% 91%
Woche 12 79% 94%
Woche 14 74% 89%
Woche 16 7% 89%
Woche 18 76% 88%
Woche 20 74% 89%
Woche 22 74% 87%
Woche 24 76% 85%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.6501
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Tabelle 4-83: Ergebnisse des PGIC (Symptomverbesserung, Responderanalyse) zu Woche 24
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIEY-1 Behandlungsarm EffektmaR
. (95% KIl)
mITT-Population? MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 86 94 RR® RR OR® ARD

(adjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustierty | (UM2diUstiert)

Responderanalyse des PGIC zu Woche 24

Responder mit jeglicher 55 20 1.19 1.16 1.64 -0.11
Symptomverbesserung, 0 0 (0.97,1.44) | (0.96,1.42) | (0.87,3.12) (-0.24,
n (%) (64.0%) | (74.5%) 0.088 0.13 0.13 0.03)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100,100-200,>200x10%1). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.6501

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fir den Endpunkt PGIC (Symptomverbesserung,
Responderanalyse) zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-84: Ergebnisse des PGIC (Symptomverschlechterung, Responderanalyse) zu
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-
Phase, mITT)

SIMPLIEY-1 Behandlungsarm EffektmaRi

: (95% KIl)
mITT-Population® MMB RUX b-Wert
N 86 94 RR® RR¢ OR® ARD

(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Responderanalyse des PGIC zu Woche 24

Responder mit jeglicher 5 5 1.09 1.10 0.00
Symptomverschlechterung, NE (0.33,3.65) | (0.31,3.93) | , ¢
n (%) (5.8%) | (5.3%) 0.88 0.88 (-0.06,0.07)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100,100-200,>200x10%1). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen
Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.6501

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt PGIC (Symptomverschlechterung,
Responderanalyse) zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2
Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-85: Rucklauferquote des PGIC aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2
mITT-Population? MMB BAT
N 66 39
Rucklauferquote PGIC, %

Woche 2 91% 74%
Woche 4 88% 79%
Woche 6 82% 2%
Woche 8 86% 67%
Woche 10 79% 74%
Woche 12 7% 7%
Woche 14 73% 2%
Woche 16 68% 2%
Woche 18 68% 62%
Woche 20 65% 74%
Woche 22 59% 2%
Woche 24 64% 2%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.7801
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Tabelle 4-86: Ergebnisse des PGIC (Symptomverbesserung, Responderanalyse) zu Woche 24
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIEY-2 Behandlungsarm EffektmaR
; (95% KI)
mITT-Population® MMB BAT o-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 66 39 RR® RR¢ OR® ARD

(adjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert) (unadjustiert)

Responderanalyse des PGIC zu Woche 24

Responder mit jeglicher 35 10 0.51 0.48 0.31 097
Symptomverbesserung, 0 0 (0.29,0.89) | (0.27,0.86) | (0.13,0.73) '
n (%) (53.0%) | (25.6%) 0.018 0.014 0.007 (0.09, 0.46)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein), TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur
MMB im Vergleich zu BAT.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.7801

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fir den Endpunkt PGIC (Symptomverbesserung,
Responderanalyse) zu Woche 24 einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Momelotinib.
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Tabelle 4-87: Ergebnisse des PGIC (Symptomverschlechterung, Responderanalyse) zu
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-
Phase, mITT)

SIMPLIEY-2 Behandlungsarm EffektmaRi
. (95% KI)

mITT-Population® MMB BAT b-Wert

N 66 39 RRP RR¢ OR® ARD

(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Responderanalyse des PGIC zu Woche 24

Responder mit jeglicher 3 8 0.22 0.18 -0.16
Symptomverschlechte- NE (0.06,0.79) | (0.05,0.74) (-0.30, -

0, 0
rung, n (%) (4.5%) | (20.5%) 0.020 0.018 0.02)
Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein), TSS zu Baseline (<18, >18). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich
zu BAT.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.7801

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt PGIC (Symptomverschlechterung,
Responderanalyse) zu Woche 24 einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Momelotinib in der unadjustierten Analyse.

Momelotinib (Omjjara) Seite 242 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

MOMENTUM

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-88: Ricklauferquote des PGIC aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studie MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM

ITT-Population MMB DAN
N 130 65
Rucklauferquote PGIC, %

Woche 12 81% 72%
Woche 24 70% 54%
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.1301, 2.1302

Tabelle 4-89: Ergebnisse des PGIC (Symptomverbesserung und Fatigueverbesserung,
Responderanalyse) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM Behandlungsarm Effektmald
ITT-Populati (959 K1)
-Population MMB DAN p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 130 65 RR? RR® ORP® (unadijustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )
Responderanalyse des PGIC-Fatigue zu Woche 24
Responder mit jeglicher 57 17 0.58 0.60 0.45 018
Fatigueverbesserung, 0 0 (0.37,0.89) | (0.38,0.94) | (0.24,0.87) ‘
n (%) (43.8%) | (26.2%) 0.012 0.025 0.018 (0.04, 0.31)
Responderanalyse des PGIC-Symptome zu Woche 24
Responder mit jeglicher 69 20 0.58 0.58 0.39 022
Symptomverbesserung, 0 0 (0.39,0.84) | (0.39,0.86) | (0.21,0.74) !
n (%) (53.1%) | (30.8%) 0.005 0.007 0.004 (0.08, 0.36)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Adjustiertes inverses relatives Risiko und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, Baseline-
MFSAF-TSS (<22, >22), tastbarer Milzldnge unterhalb des linken Rippenbogens zu Baseline (<12cm, >12c¢m)
und Erythrozyteneinheiten zu Baseline, die in den 8 Wochen vor Randomisierung transfundiert wurden (0, 1-4,
5+). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu DAN.

b: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.1301, 2.1302

In der Studie MOMENTUM zeigt sich fur den Endpunkt PGIC (Symptomverbesserung und
Fatigueverbesserung, Responderanalyse) zu Woche 24 sowohl fiir die Responder mit jeglicher
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Verbesserung des PGIC-Fatigue als auch des PGIC-Symptome ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Momelotinib.

Tabelle 4-90: Ergebnisse des PGIC (Symptomverschlechterung und Fatigueverschlechterung,
Responderanalyse) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
MOMENTUM (RCT-Phase, ITT)

MOMENTUM Behandlungsarm Effektmal
. (95% KIl)
ITT-Population MMB DAN o-Wert
b b
N 130 65 RR? RR OR ARD

(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Responderanalyse des PGIC-Fatigue zu Woche 24

Responder mit jeglicher 2.17 2.30

Fatigueverschlechterung, (1018%) 3 (4.6%) NE (0.64,7.34) | (0.63, 8.36) (-0 (?202 13)
n (%) ' o

0.21 0.21
Responderanalyse des PGIC-Symptome zu Woche 24

Responder mit jeglicher 10 1.25 1.27 0.02
Symptomverschlechter- (7.7%) 4 (6.2%) NE (0.41,3.83) | (0.38,4.22) -0 Oé 0.09)
ung, n (%) 70 0.70 0.70 R

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Adjustiertes relatives Risiko und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, Baseline-
MFSAF-TSS (<22, >22), tastbarer Milzldnge unterhalb des linken Rippenbogens zu Baseline (<12cm, >12cm)
und Erythrozyteneinheiten zu Baseline, die in den 8 Wochen vor Randomisierung transfundiert wurden (0, 1-4,
5+). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur MMB im Vergleich zu DAN.

b: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.1301, 2.1302

Die Studie MOMENTUM zeigt fur den Endpunkt PGIC (Symptomverschlechterung und
Fatigueverschlechterung, Responderanalyse) zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.
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Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.

4.3.1.3.1.2.5 EQ5D-VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-91: Operationalisierung von EQ 5D-VAS

Studie Operationalisierung

SIMPLIFY-1 Die Visuelle Analog-Skala (VAS) ist eine von zwei Komponenten des EuroQol 5-Dimension
5 Level Health Utility Index (EQ-5D-5L). Mit dem EQ 5D-VAS erfasst der Patient
eigensténdig seinen selbst eingeschétzten Gesundheitszustand auf einer vertikalen Skala von
0 bis 100. Der Patient wéhlte dabei einen Punkt auf der Linie, der den momentanen Zustand
am besten wiedergibt (Skalenspannweite 0-100; 0 = schlechteste Gesundheit, die Sie sich
vorstellen kénnen; 100 = beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen) [82].

Die EQ 5D-VAS wurde in der RCT-Phase zu Baseline und anschlieBend zu Woche 4, 8, 12,
16, 20, und 24 erhoben und in der ET-Phase nicht erhoben.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

¢ Responderanalyse: Verbesserung bzw. Verschlechterung im EQ 5D-VAS-Score um
>15% der Skalenspannweite (>15 Punkte) zu Woche 24

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

e Veranderung im EQ 5D-VAS-Score gegenlber Baseline zu Woche 4, 8, 12, 16, 20
und Woche 24 (RCT-Phase)

e Liniendiagramm der Verdnderung im EQ 5D-VAS-Score gegenlber Baseline
(RCT-Phase)

Dieser Endpunkt wird anhand der mITT-Population ausgewertet.
SIMPLIFY-2 Siehe SIMPLIFY-1.

MOMENTUM  Siehe SIMPLIFY-1 mit Ausnahme:
Die EQ 5D-VAS wurde zu Baseline und anschlieBend zu Woche 12 und 24 erhoben.

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

e Verénderung im EQ 5D-VAS-Score gegenuber Baseline zu Woche 12 und
Woche 24 (RCT-Phase)

e Liniendiagramm der Verdnderung im EQ 5D-VAS-Score gegeniiber Baseline
(RCT-Phase)

Dieser Endpunkt wird anhand der ITT-Population ausgewertet.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-92: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EQ 5D-VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 hoch nein ja ja ja hoch
MOMENTUM niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den Studien SIMPLIFY-1 und MOMENTUM handelt es sich um doppelblinde,
aktivkontrollierte, parallele, multizentrische klinische Studien. Priférzte, Studienpersonal und
der Sponsor blieben Uber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fur die Analyse
des Endpunktes EQ 5D-VAS ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren (ber den gesamten
Zeitraum nicht verblindet. Fur den Endpunkt EQ 5D-VAS ergibt sich daher ein Hinweis auf ein
mogliches Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EQ 5D-VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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JAKIi-naive Patienten
SIMPLIFY-1
Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-93: Rucklauferquote des EQ 5D-VAS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1
mITT-Population? MMB RUX
N 86 94
Rucklauferquote EQ 5D-VAS, %

Baseline 88% 81%
Woche 4 87% 96%
Woche 8 81% 90%
Woche 12 83% 95%
Woche 16 78% 88%
Woche 20 74% 88%
Woche 24 76% 87%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.6701
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Tabelle 4-94: Ergebnisse fur EQ 5D-VAS (Verbesserung, Responderanalyse mit 15%-
Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmal
: (95% KIl)
mITT-Population? MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 86 94 RR® RR® OR® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )

EQ 5D-VAS-Score — Woche 24

Verbesserung um 20 21 0.96 0.95 0.01

>15 Punkte, n (%) (23.3%) | (22.3%) NE (0'53'818'65) (0'45'818'91) (-0.11, 0.13)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100,100-200,>200x10%1). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.6801

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt EQ 5D-VAS (Verbesserung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 Kkeinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-95: Ergebnisse fur EQ 5D-VAS (Verschlechterung, Responderanalyse) zu
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-
Phase, mITT)

SIMPLIEY-1 Behandlungsarm EffektmaR
: (95% KIl)

mITT-Population® MMB RUX o-Wert

N 86 94 RR® RR® OR® ARD

(adjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

EQ 5D-VAS-Score — Woche 24

Verschlechterung um 6 8 0.82 081 -0.02

>15 Punkte, n (%) 7.0%) | @5%) | NE (0'38'7%'27) (0'25'7%'43) (-0.09, 0.06)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100,100-200,>200x10%1). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen
Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.6901

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt EQ 5D-VAS (Verschlechterung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 Kkeinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2
Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-96: Rucklauferquote des EQ 5D-VAS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2
mITT-Population? MMB BAT
N 66 39
Rucklauferquote EQ 5D-VAS, %

Baseline 76% 74%
Woche 4 91% 79%
Woche 8 86% 69%
Woche 12 7% 7%
Woche 16 73% 7%
Woche 20 67% 74%
Woche 24 62% 74%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.8301
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Tabelle 4-97: Ergebnisse fur EQ 5D-VAS (Verbesserung, Responderanalyse mit 15%-
Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2 Behandlungsarm Effektmal
: (95% KIl)
mITT-Population? MMB BAT p-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 66 39 RRP® RR¢ ORF® (un;z\is[t)iert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) !

EQ 5D-VAS-Score — Woche 24

Verbesserung um 9 6 1.10 1.13 1.15 -0.02
>15 Punkte, n (%) (13.6%) | (15.4%) (o.43,8%.92) (0.43,8%.93) (0.3(5)3,836.52) ((-)01126)3,

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur
MMB im Vergleich zu BAT.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.8401

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt EQ 5D-VAS (Verbesserung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 Kkeinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-98: Ergebnisse fur EQ 5D-VAS (Verschlechterung, Responderanalyse mit 15%-
Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIEY-2 Behandlungsarm EffektmaR
: (95% KIl)

mITT-Population® MMB BAT o-Wert?

N 66 39 RR® RR® OR® ARD

(adjustiert) | (adjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

EQ 5D-VAS-Score — Woche 24

Verschlechterung um 1.48 1.52 0.02
0 0 -
>15 Punkte, n (%) 5 (7.6%) | 2 (5.1%) NE (0.38,673.25) (0.2(?,65:33.22) (Ooig;,

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein) TSS zu Baseline (<18, >18). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich
zu BAT.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.8501

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt EQ 5D-VAS (Verschlechterung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 Kkeinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien  SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.1.3.1 Short Form-36 Version 2 (SF-36 v2) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-99: Operationalisierung von SF-36 v2

Studie Operationalisierung

SIMPLIFY-1 Der Short Form Questionnaire-36 Version 2 (SF-36 v2 Standard Version; Recall-Periode:
4 Wochen) ist ein Fragebogen bestehend aus 36 Fragen [87], welcher die
gesundheitshezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life, HRQoL) in einer
Vielzahl von Situationen erfasst [88; 89]. Der SF-36 v2 wurde in der RCT-Phase zu Baseline
und anschlieBend zu Woche 4, 8, 12, 16, 20, und 24 erhoben und in der ET-Phase nicht
erhoben.

Der SF-36 v2 erfasst 8 Gesundheitsdoméanen:

e Einschrankungen bei kérperlichen Aktivitaten aufgrund von Gesundheitsproblemen
(korperliche Funktionsfahigkeit);

e Einschrankungen bei sozialen Aktivitdten aufgrund wvon korperlichen oder
emotionalen Problemen (soziale Funktionsfahigkeit);

e Einschrankungen bei alltdglichen Aktivitdten aufgrund von kdrperlichen
Gesundheitsproblemen (kdrperliche Rollenfunktion);

e  korperliche Schmerzen;
o allgemeine psychische Gesundheit (psychisches Wohlbefinden);

e Einschrankungen bei alltaglichen Aktivitaten aufgrund von emotionalen Problemen
(emotionale Rollenfunktion);

e Energie und Midigkeit (Vitalitét)

o allgemeine Gesundheitswahrnehmung.
Der SF-36 v2 umfasst zudem zwei Summenscores:
o  korperlicher Summenscore (PCS) und

e mentaler Summenscore (MCS).

Die Gesundheitsdomanen werden auf einer Skala von 0-100 bewertet, wobei hdhere
Punktzahlen einen besseren Gesundheitszustand anzeigen.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Responderanalyse nach IQWiG (Verbesserung bzw. Verschlechterung um >15%
der Skalenspannweite) anhand der Normstichprobe [90; 91] zu Woche 24:

o Verbesserung/Verschlechterung des PCS um >9.4 Punkte
Verbesserung/Verschlechterung des MCS um >9.6 Punkte
Verbesserung/Verschlechterung  Korperliche  Funktionsfahigkeit um

>5.7 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung ~ Soziale ~ Funktionsfahigkeit — um
>6.0 Punkte

o Verbesserung/Verschlechterung ~ Korperliche  Rollenfunktion  um
>5.4 Punkte

Verbesserung/Verschlechterung Korperliche Schmerzen um >6.0 Punkte

Verbesserung/Verschlechterung ~ Psychisches ~ Wohlbefinden ~ um
>7.8 Punkte
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Studie Operationalisierung
o Verbesserung/Verschlechterung Emotionale Rollenfunktion um >6.3
Punkte

Verbesserung/Verschlechterung Vitalitdt um >7.1 Punkte

Verbesserung/Verschlechterung Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
um >7.1 Punkte

Die Annahme der Extremwerte der Normstichprobe anstelle von theoretisch konstruierbaren
Extremwerten des SF-36 v2 deckt sich mit aktuellen Empfehlungen des IQWIiG [92; 93].

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:

e Verénderung im SF-36 v2 (PCS, MCS und 8 Doménen) gegenuber Baseline zu
Woche 4, 8, 12, 16, 20 und Woche 24 (RCT-Phase)

e Liniendiagramm der Veranderung im SF-36 v2 (PCS, MCS und 8 Domaénen)
gegenlber Baseline

Dieser Endpunkt wird anhand der mITT-Population ausgewertet.
SIMPLIFY-2 Siehe SIMPLIFY-1.
MOMENTUM NA

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-100: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir SF-36 v2 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 hoch nein ja ja ja hoch
MOMENTUM NA NA NA NA NA NA

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der Studie SIMPLIFY-1 handelt es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele,
multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor blieben tber den
gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fir die Analyse des Endpunktes SF-36 v2 ist
daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren (ber den gesamten
Zeitraum nicht verblindet. Fir den Endpunkt SF-36 v2 ergibt sich daher ein Hinweis auf ein
mdogliches Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt SF-36 v2 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-101: Riicklauferquote des SF-36 v2 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1
mITT-Population @ MMB RUX
N 86 94
Rucklauferquote SF-36 v2, %

Baseline 90% 81%
Woche 4 87% 95%
Woche 8 81% 90%
Woche 12 81% 94%
Woche 16 7% 87%
Woche 20 73% 87%
Woche 24 74% 86%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.7001
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-102: Ergebnisse fur SF-36 v2 (Verbesserung, Responderanalyse mit 15%-

Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie

SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmal
. (95% KIl)
mITT-Population? MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 86 94 RRP® RR°® OR® (unagsgiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )
PCS — Woche 24
0.67 0.63 0.59
Verbesserung um 13 0.06
9(9.6%) | (0.30,1.48) | (0.29,1.41) | (0.24,1.47)
0, 0, -
>9.4 Punkte, n (%) (15.1%) 0.32 0.26 0.26 (-0.04, 0.15)
MCS - Woche 24
1.52 1.59
Verbesserung um 0 10 -0.04
>9.6 Punkte, n (%) 6.(7.0%) | (10 69) NE (0.58,4.02) | (0.5, 4.57) | (415 ,05)
0.39 0.39
Domiine ,,Korperliche Funktionsfiahigkeit“ — \Woche 24
1.02 1.00 1.00
Verbesserung um 22 24 0.00
(0.62, 1.66) | (0.61,1.64) | (0.51,1.95)
0, 0, 0, -
>5.7 Punkte, n (%) (25.6%) | (25.5%) 0.95 0.99 0.99 (-0.13,0.13)
Domiine ,,Soziale Funktionsfihigkeit“ — \Woche 24
1.30 1.36
Verbesserung um 12 17 -0.04
>6.0 Punkte, n (%) (14.0%) | (18.1%) NE (0.66,255) | (0.61,3.04) | 15 0.07)
0.45 0.45
Domiine ,,Korperliche Rollenfunktion“ — \WWoche 24
0.78 0.73
Verbesserung um 20 17 0.05
>5.4 Punkte, n (%) (23.3%) | (18.1%) NE (0.44,1.38) | (0.35,1.50) | 07 0.17)
0.39 0.39
Domiine ,,Korperliche Schmerzen* — Woche 24
1.19 1.12 1.15
Verbesserung um 18 22 -0.02
(0.69, 2.05) | (0.65,1.94) | (0.57,2.34)
0, 0, 0, -
>6.0 Punkte, n (%) (20.9%) | (23.4%) 053 0.69 0.69 (-0.15, 0.10)
Domiine ,,Psychisches Wohlbefinden“ — \WWoche 24
0.91 0.90
Verbesserung um 16 16 0.02
>7.8 Punkte, n (%) (18.6%) | (17.0%) NE (0.49, 1.70) 1 (042, 1.93) | 10 ¢ 13)
0.78 0.78
Domiine ,,Emotionale Rollenfunktion* — \Woche 24
1.27 1.33
Verbesserung um 13 18 -0.04
>6.3 Punkte, n (%) (15.1%) | (19.1%) NE (0.66,2.43) | (0.61,2.91) | 15 o7
0.48 0.48
Domiine ,,Vitalitit* — \Woche 24
1.69 1.93
Verbesserung um 13 24 -0.10
NE (0.92,3.10) | (0.91, 4.08)
0, 0, 0, -
>7.1 Punkte, n (%) (15.1%) | (25.5%) 0.091 0.087 (-0.22, 0.01)
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SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmal
: (95% KIl)
mITT-Population 2 MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 86 94 RR® RR* OR® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) J

Domiine ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung* — Woche 24

0.83 0.78
Verbesserung um 21 19 0.04
>7.1 Punkte, n (%) (24.4%) | (20.2%) NE (0'43'5%'43) (0'33'5%'59) (-0.08, 0.16)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.7101

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt SF-36 v2 (Verbesserung, Responderanalyse
mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-103: Ergebnisse fur SF-36 v2 (Verschlechterung, Responderanalyse mit 15%-

Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmal
o (95% KIl)
mITT-Population MMB RUX p-Wert
N 86 94 RR® RR¢ OR¢ ARD
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
PCS — Woche 24
0.44 0.42
Verschlechterung um 0 0 -0.03
>9.4 Punkte, n (%) 2 (2.3%) | 5(5.3%) NE (0.09, 2.20) | (0.08, 2.24) (-0.09, 0.03)
0.31 0.31
MCS - Woche 24
0.87 0.87
Verschlechterung um 0 0 -0.01
>9.6 Punkte, n (%) 4 (4.7%) | 5 (5.3%) NE (0.24,3.15) | (0.23,3.34) (-0.07, 0.06)
0.84 0.84
Domiine ,,Korperliche Funktionsfihigkeit* — \Woche 24
0.98 0.97 0.97
Verschlechterung um 0.00
8 (9.3%) | 9(9.6%) | (0.40,2.38) | (0.39,2.40) | (0.36,2.64)
0, -
>5.7 Punkte, n (%) 0.96 0.95 0.95 (-0.09, 0.08)
Domiine ,,Soziale Funktionsfihigkeit — \Woche 24
1.09 1.10
Verschlechterung um 0 0 0.01
>6.0 Punkte, n (%) 7 (8.1%) | 7 (7.4%) NE (0.40,2.99) | (0.37,3.28) (-0.07, 0.09)
0.86 0.86
Domiine ,,Korperliche Rollenfunktion“ — \Woche 24
0.74 0.73 0.69
Verschlechterung um 10 15 -0.04
(0.35, 1.55) | (0.35,1.53) | (0.29,1.64)
0, 0, 0, -
>5.4 Punkte, n (%) (11.6%) | (16.0%) 0.42 0.40 0.40 (-0.14, 0.06)
Doméine ,,Korperliche Schmerzen* — Woche 24
1.21 1.24
Verschlechterung um 10 0 0.02
>6.0 Punkte, n (%) (116%) | 2 6% NE (0.52,2.85) | (048,3.22) | 447 019
0.65 0.65
Domiine ,,Psychisches Wohlbefinden“ — \WWoche 24
0.85 0.84
Verschlechterung um 0 0 -0.01
>7.8 Punkte, n (%) 7 (8.1%) | 9 (9.6%) NE (0.33,2.18) | (0.30, 2.35) (-0.10, 0.07)
0.74 0.74
Domiine ,,Emotionale Rollenfunktion* — \Woche 24
1.00 0.92 0.91
Verschlechterung um 11 13 -0.01
(0.47,2.10) | (0.44,1.95) | (0.39,2.16)
0, 0, 0, -
>6.3 Punkte, n (%) (12.8%) | (13.8%) 1.00 0.84 0.84 (-0.11, 0.09)
Domiine ,,Vitalitit* — \Woche 24
0.82 0.81
Verschlechterung um 0 0 -0.02
>7.1 Punkte, n (%) 6 (7.0%) | 8(8.5%) NE (0.30,2.27) | (0.27,2.43) (-0.09, 0.06)
0.70 0.70
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SIMPLIEY-1 Behandlungsarm EffektmaR
: (95% KIl)

mITT-Population® MMB RUX o-Wert

N 86 94 RR® RR® OR°® ARD

(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Domiine ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung* — Woche 24

Verschlecnterung um 3 (3.5%) 13 NE © 0%23 86) | (0 0(2‘{203 82) (_—00.1180 -
=74 Punkte, n (%) | (13.:8%) 0,027 0.024 0.02)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen
Vorteil fur MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.7201

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt SF-36v2 (Verschlechterung,
Responderanalyse  mit  15%-Kriterium) zu  Woche 24  einen  signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib in der Doméne ,Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung® in der unadjustierten Analyse. In den anderen Doménen zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-104: Riicklauferquote des SF-36 v2 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2
mITT-Population? MMB BAT
N 66 39
Rucklauferquote SF-36 v2, %

Baseline 76% 74%
Woche 4 86% 79%
Woche 8 85% 69%
Woche 12 74% 7%
Woche 16 71% 7%
Woche 20 58% 74%
Woche 24 56% 74%
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 2.8001
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Tabelle 4-105: Ergebnisse fur SF-36 v2 (Verbesserung, Responderanalyse mit 15%-

Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie

SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2 Behandlungsarm I%;fSe;trE?;S
(0]
mITT-Population? MMB BAT p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 66 39 RR® RR® OR® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )
PCS — Woche 24
0.19 0.18
Verbesserung um 0 0.05
>9.4 Punkte, n (%) 4(6.1%) 0 NE (0'03'2%37) (0'03'2%'36) (-0.01, 0.12)
MCS - Woche 24
2.40
1.81 2.26
Verbesserung um 0 4 (0.51, -0.06
>9.6 Punkte, n (%) 3 (4.5%) (10.3%) (0'48’4;'62) (0'503’2%56) 11.34) (-0.16, 0.05)
' ' 0.27
Domane ,,Korperliche Funktionsfihigkeit“ — \Woche 24
0.14 0.14 0.12
Verbesserung um 12 0 0.16
>5.7 Punkte, n (%) (18.2%) 1(2.6%) (0.(())2(,)61412) (0'%262504) (0'%162595) (0.05, 0.26)
Domine ,,Soziale Funktionsfahigkeit® — Woche 24
1.34 1.41 1.47
Verbesserung um 0 5 -0.04
>6.0 Punkte, n (%) 6(3.1%) (12.8%) (0'43 ,64114) (0'48 ’5‘;32) (0'45 ’555'18) (-0.16, 0.09)
Domiine ,,Korperliche Rollenfunktion — Woche 24
0.55 0.56 0.54
Verbesserung um 0 0 0.04
>5.4 Punkte, n (%) 6(9.1%) | 2(5.1%) (0.18,4%.95) (0.15,427.66) (0.18,427.82) (-0.06, 0.14)
Domiine ,,KOrperliche Schmerzen® — Woche 24
0.52 0.56 0.54
Verbesserung um 0 0 0.12. 2.66 0.04
>6.0 Punkte, n (%) 6(9.1%) | 2(51%) (0-13’ 422-52) ©. e ) (0-18,427-82) (-0.06, 0.14)
Domiine ,,Psychisches Wohlbefinden“ — Woche 24
1.46 1.69 1.77
Verbesserung um 0 4 -0.04
>7.8 Punkte, n (%) 4(6.1%) | (10 306 (0'3g ’5%80) (0'43’ 5% (0'45’ 2% | (015,007)
Domiine ,,Emotionale Rollenfunktion® — Woche 24
1.91 2.37 2.67
Verbesserung um 0 7 -0.10
>6.3 Punkte, n (%) 5 (7.6%) (17.9%) (0'73 ’250'17) (0'83 ’12'96) (0'753 ’1%08) (-0.24, 0.03)
Domiine ,,Vitalitat* — Woche 24
Verbesserung um 0 0 0.42 0.41 0.03
>7.1 Punkte, n (%) 4(6.1%) | 1(2:6%) NE (0.05,3.65) | (0.04,3.79) | (-0.04,0.11)
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SIMPLIFY-2 Behandlungsarm Effektmal
- (95% KIl)
mITT-Population MMB BAT p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 66 39 RR® RR* OR® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) J
0.43 0.43
Domiine ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung* — Woche 24
Verbesserung um 0.80 1.02 102 0.00
9 0 0.26, 4.02 0.23,4.51 .
~7.1 Punkte, n (%) 5(7.6%) | 3 (7.7%) (0.25,7%90) ( o ) | ( > ) (-0.11, 0.10)

Hinweis: Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Andmie-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein), TSS zu Baseline (<18, >18). Ein inverses relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur
MMB im Vergleich zu BAT.

c: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.8101

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt SF-36 v2 (Verbesserung, Responderanalyse
mit 15%-Kriterium) zu Woche 24 keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-106: Ergebnisse fur SF-36 v2 (Verschlechterung, Responderanalyse mit 15%-

Kriterium) zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie

SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-2 Behandlungsarm Effektmal
. (95% KIl)
mITT-Population? MMB BAT p-Wert®
N 66 39 RR® RR°® OR® ARD
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
PCS — Woche 24
1.18 1.19
Verschlechterung um 2 1 NE (0.11, (0.10, 0.00
>9.4 Punkte, n (%) (3.0%) (2.6%) 12.61) 13.54) (-0.06, 0.07)
0.89 0.89
MCS - Woche 24
0.59 0.57
Verschlechterung um 3 3 -0.03
>9.6 Punkte, n (%) @5%) | (7.7%) NE (0.18,2.79) | (0.11,2.98) | 13 5 07)
0.51 0.51
Domiine ,,Korperliche Funktionsfiahigkeit“ — \Woche 24
0.59 0.56
Verschlechterung um 4 4 -0.04
>5.7 Punkte, n (%) (6.1%) | (10.3%) NE (0.16,2.23) | (0.13, 2.40) (-0.15, 0.07)
0.44 0.44
Domiine ,,Soziale Funktionsfihigkeit“ — \Woche 24
0.24 0.21
Verschlechterung um 2 5 -0.10
NE (0.05, 1.16) | (0.04,1.15)
0, 0 0, -
>6.0 Punkte, n (%) (3.0%) | (12.8%) 0.076 0.073 (-0.21,0.01)
Domiine ,,Korperliche Rollenfunktion“ — \WWoche 24
4.14 451
Verschlechterung um 7 1 NE (0.53, (0.53, 0.08
>5.4 Punkte, n (%) (10.6%) | (2.6%) 32.38) 38.11) (-0.01,0.17)
0.18 0.17
Domiine ,,Korperliche Schmerzen* — Woche 24
0.71 0.68
Verschlechterung um 6 5 -0.04
>6.0 Punkte, n (%) 9.1%) | (12.8%) NE (0.23,2.17) | (0.19,240) | 15 ¢ )
0.55 0.55
Domiine ,,Psychisches Wohlbefinden“ — \WWoche 24
0.47 0.44
Verschlechterung um 4 5 -0.07
>7.8 Punkte, n (%) 6.1%) | (12.8%) NE (0.13,1.66) | (0.11, 1.74) | 19 0,05)
0.24 0.24
Domine ,,Emotionale Rollenfunktion* — Woche 24
1.58 1.66
Verschlechterung um 8 3 0.04
>6.3 Punkte, n (%) (12.1%) | (7.7%) NE (0.44,5.59) | (0.41, 6.65) (-0.07,0.16)
0.48 0.48
Domiine ,,Vitalitit* — \Woche 24
Verschlechterung um 4 2 NE 1.18 1.19 0.01
>7.1 Punkte, n (%) (6.1%) (5.1%) (0.23,6.16) | (0.21, 6.84) | (-0.08,0.10)
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SIMPLIFY-2 Behandlungsarm EffektmaR
: (95% KIl)
mITT-Population® MMB BAT o-Wert?
N 66 39 RR® RR® OR® ARD
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
0.84 0.84

Domiine ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung* — Woche 24

Verschlechterung um 2 T 010 81) | (0 060 ™ | © 03.0 73) (-602185 :
=71 Punkte, n (%) (3.0%) | (17.9%) | "4 o5 10022 10,019 0.02)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Anamie-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem Poisson-
Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schéatzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline
(ja, nein), TSS zu Baseline (<18, >18). Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich
zu BAT.

c: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [9] Tabelle 2.8201

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt SF-36v2 (Verschlechterung,
Responderanalyse ~ mit  15%-Kriterium) zu  Woche 24  einen  signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib in der Doméne ,,Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung®. In den anderen Domanen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.
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4.3.1.3.1.4 Sicherheit— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-107: Operationalisierung von Sicherheit

Studie

Operationalisierung

SIMPLIFY-1

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in dieser Studie als Treatment Emergent Adverse
Events (TEAE) erfasst. Ein UE war definiert als jedes unerwartet auftretende medizinische
Ereignis bei einem Patienten wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation. Daher
konnte ein UE jedes nachteilige und unbeabsichtigte Anzeichen, jedes Symptom oder jede
Erkrankung sein, welche im zeitlichen Zusammenhang mit der Einnahme der
Studienmedikation steht. Klinisch signifikante abnormale Laborwerte, die zu einen
medizinischen oder chirurgischen Eingriff oder zu einer Unterbrechung, einer Anderung
oder einem Abbruch der Behandlung flihren, mussten als UE erfasst werden. Die Erfassung
erfolgt unabhangig von der Einstufung des kausalen Zusammenhangs. Als UEs wurden auch
Komplikationen erfasst, die vor oder nach der Behandlung, welche infolge von im Protokoll
vorgesehenen Verfahren, unzureichender Wirksamkeit, Uberdosierung, Berichten iiber
Arzneimittelmissbrauch/-fehlgebrauch oder beruflicher Exposition auftraten. Zudem
konnten UEs das Auftreten neuer Erkrankungen und die Exazerbation bereits bestehender
Erkrankungen umfassen.

Alle UEs, die ab Beginn der Studienmedikation bis 30 Tage nach der letzten Behandlung
auftraten, mussten im CRF bzw. eCRF des Patienten erfasst werden. Untersuchungen zur
Sicherheit wurden zu jeder Visite durchgefiihrt, angefangen mit Visite 2 bis zum Follow-up
nach 30 Tagen.

UE in der RCT-Phase und in der ET-Phase wurden wie folgt kategorisiert:
TEAE in der RCT-Phase:
e  Ereignisse zu oder nach Beginn der Behandlung in der RCT-Phase und mindestens

bis zu der letzten Dosis in der RCT-Phase +30 Tage oder der ersten ET-Phase-
Dosis (wenn der Patient in der ET-Phase behandelt wurde)

e Alle UE vor oder zu Beginn einer Behandlung in der RCT-Phase, die zum Absetzen
des Studienmedikaments fiihrten.
TEAE in der ET-Phase:

e Ereignisse zu oder nach Beginn der MMB-Behandlung in der ET-Phase und bis zu
30 Tagen nach der letzten MMB-Dosis in der ET-Phase

e Alle UE, die zum Behandlungsabbruch filhrten zu oder nach Beginn der
MMB-Behandlung in der ET-Phase
Die Sicherheits-Ergebnisse der ET-Phase werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt.
TEAE in der Gesamtperiode der Exposition gegeniilber MMB sind alle UE, die als TEAE in
der RCT-Phase oder in der ET-Phase bei Patienten gelten, die MMB seit der RCT-Phase

erhalten und alle UE, die als TEAE in der ET-Phase bei Patienten gelten, die von der
RUX-Behandlung auf eine Behandlung mit Momelotinib gewechselt haben.

Folgende Ereignisse wurden nicht als UE definiert:

e Medizinische oder chirurgische Eingriffe (u.a. Chirurgie, Endoskopie,
Zahnextraktion und Transfusionen). Die Ursache des Eingriffs konnte ein UE sein
und wurde erfasst.

e Vorbestehende Erkrankungen, Zustadnde oder abnormale Laborereignisse, die
bereits vor Eintritt in die Studie bestanden, wurden nicht als UE gewertet, es sei
denn, sie verschlimmerten sich wahrend der Behandlungsphase

e Situationen, in denen kein unvorhergesehenes medizinisches Ereignis eingetreten
ist (Hospitalisierungen aufgrund elektiver Eingriffe, freiwillige Einweisungen)
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o Uberdosierungen ohne klinische Folgeerscheinungen

e Vorbestehende Erkrankungen oder Kklinisch bedeutsame abnormale Laborwerte,
die bereits vor Unterzeichnung Einverstandniserklarung vorlagen und nicht mit
einem Protokoll-assoziierten Eingriff zusammenhingen wurden im CRF
dokumentiert.

UE wurden gemafR Medical Dictionary for Regulatory Activities Version 22.0 (MedDRA)
kodiert nach Systemorganklassen (SOC), Preferred Terms (PT) sowie weiteren Termen.
Mehrfach auftretende UE wurden je SOC und PT nur einmal pro Patient gezahlt. PTs
innerhalb einer SOC wurden mit absteigender Reihenfolge der Haufigkeiten in der Spalte
"MMB" dargestellt. In der Studie erfolgte eine Auswertung von UE differenziert nach
Schweregrad, die durch den Prifarzt im Rahmen der im Prifplan festgelegten
Toxizitatskriterien als Grad 1, 2, 3, 4 oder 5 eingestuft wurden. In Fallen, in denen der
Prifarzt keine Angabe Uber den Schweregrad gemacht hat, wurde der Schweregrad als
fehlend kategorisiert.

Der Schweregrad der UE wird gemal den Kriterien des NCI CTCAE v4.03 kategorisiert.
Fir jede Episode wird der hochste erreichte Schweregrad angegeben.

War ein UE nicht in den NCI CTCAE v4.03 gelistet, wurden folgende Kategorien der
Schweregrade vom Prifer verwendet, um die Intensitdt der UE zu beschreiben:

e Grad 1 (mild): Anzeichen oder Symptom ist vorhanden, aber leicht zu tolerieren,
es wird kein Klinisch signifikanter Effekt auf den allgemeinen
Gesundheitszustand und das Wohlbefinden des Patienten erwartet, die tibliche
Funktion des Patienten wird nicht beeinflusst und der Bedarf einer medizinischen
Betreuung unwahrscheinlich.

e Grad 2 (moderat): Anzeichen oder Symptom verursacht eine Interferenz mit den
ublichen Aktivitaten oder beeintrachtigt den klinischen Status und kénnte eine
medizinische Intervention bendtigen.

e Grad 3 (schwerwiegend): Anzeichen oder Symptom ist behindernd oder
beeintrachtigt den klinischen Status signifikant und erfordert vermutlich eine
medizinische Intervention und/oder ein genaues follow-up.

e Grad 4 (lebensbedrohlich): Anzeichen oder Symptom fiihrt zu einer potenziellen
Lebensbedrohung.

e Grad 5 (todlich): Anzeichen oder Symptom fiihrt zum Tod.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Die Definition von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) unterscheidet sich
von unerwiinschten Ereignissen nur hinsichtlich der Kriterien, die zu einer Einstufung als
schwerwiegend flihren. Ein SUE war definiert als ein UE, das dosisunabhéngig:

e zum Tod fihrte,

e lebensbedrohlich war, d. h. der Patient war unmittelbar vom Tod bedroht,

e einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung des
Krankenhausaufenthalts erforderte,

o in dauerhafter bzw. signifikanter Behinderung/Invaliditét resultierte,
e zu einer angeborene Anomalie/einem Geburtsfehler fuhrte,

e als medizinisch wichtiges Ereignis oder Reaktion erachtet wurde: Solche
Ereignisse, die nicht unmittelbar lebensbedrohlich sind oder zum Tod oder
Krankenhausaufenthalt fiihren, aber den Patienten gefahrden oder eine Intervention
erfordern, um eines der dargestellten SUE zu verhindern. Nach medizinischer und
wissenschaftlicher Beurteilung wird entschieden, ob ein solches Ereignis im
Rahmen der Regelung fiir eine beschleunigte Berichterstattung meldepflichtig ist.
Beispiele fiir medizinisch wichtige Ereignisse:

o Intensivbehandlung in der Notaufnahme oder zuhause bei allergischem
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Bronchospasmus
o Blutdyskrasien oder Krampfe, die nicht zu einem Krankenhausaufenthalt
fiihren

o  Entwicklung von Drogenabhdangigkeit oder Drogenmissbrauch

Infektionen, die auf kontaminierte Arzneimittel zuriickzufiihren sind, werden als
medizinisch bedeutsames Ereignis betrachtet und unterliegen der beschleunigten
Meldepflicht, um Zweifel auszuschlieBen. Medizinisch wichtige Ereignisse: Dies
war dann der Fall, wenn nach angemessener klinischer Beurteilung festgestellt
wurde, dass diese die Patienten gefahrden konnten und mdglicherweise
medizinische oder chirurgische Eingriffe erforderten, um ein SUE zu verhindern.

Ereignisse, wie die Progression der MF sowie der Tod aufgrund der Progression der MF,
wurden nur als SUEs erachtet, sofern der Prifarzt diese im Zusammenhang mit der
Studienmedikation bewertet hat.

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Bei ,,Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse handelt es sich um alle
Therapieabbriiche, die aufgrund eines UE erfolgten.

Therapieabbriiche wegen UEs waren definiert durch alle berichteten unerwiinschten
Ereignisse, die zu einem dauerhaften Ende der Einnahme der Studienmedikation fuhrten,
unabhéngig davon, ob ein Bezug zur verabreichten Studienmedikation bestand.

Bei der Studie SIMPLIFY-1 wurden fir einen Patienten im Momelotinib-Arm zwei
Therapieabbriche  aufgrund von  UE  protokolliert. ~ Aufgrund des PT
,Alaninaminotransferase erh6ht” wurde die Ruxolitinib-Placebotherapie abgesetzt und die
Dosis von Momelotinib reduziert. Im weiteren Verlauf der Studie wurde die Momelotinib-
Therapie durch das PT , Abdominalschmerz“ abgesetzt. In Tabelle 4-122 sind die
Therapieabbriiche der Momelotinib-Therapie und der Ruxolitinib-Therapie dargestellt und
nicht die der jeweiligen Placebo-Therapien, um die Darstellung der Therapieabbriiche des
bewertungsrelevanten Arzneimittels darzustellen. Eine ausfiihrliche Darstellung der
Therapieabbriiche findet sich in Anhang 4-1.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (UESI) waren folgenden UE a priori
definiert:

e  Periphere Neuropathie Standardised MedDRA Queries (SMQ) (nur engmaschige
PT; definiert in Appendix 3 (des SAP) und periphere Neuropathie SMQ, die zum
Abbruch der Studienmedikation fiihren [46; 47]

¢ Nicht-hdmatologische Ereignisse MedDRA Search Terms (MST) (exklusive der in
Appendix 4 des SAP gelisteten PT) [46; 47]

o Katarakt MST (PT aufgefuhrt in Appendix 5 des SAP) [46; 47]
o  Effekt der ersten Dosis

Im Dossier werden folgende Analysen dargestellt:
e Anzahl an Patienten mit UE (jeglicher Schweregrad)

o UE nach SOC und PT (jeglicher Schweregrad), die bei >10% der
Patienten oder die bei >10 Patienten und >1% der Patienten in mindestens
einem Studienarm auftraten (RCT-Phase)

e Anzahl an Patienten mit UE nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3)

o UE < Grad 2 nach SOC und PT, die bei >10% der Patienten oder die bei
>10 Patienten und >1% der Patienten in mindestens einem Studienarm
auftraten (RCT-Phase)
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o UE > Grad 3 nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten oder die bei
>10 Patienten und >1% der Patienten in mindestens einem Studienarm
auftraten (RCT-Phase)

e Anzahl an Patienten mit SUE

o SUE nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten oder die bei
>10 Patienten und >1% der Patienten in mindestens einem Studienarm
auftraten (RCT-Phase)

e Anzahl an Patienten mit Therapieabbriichen aufgrund von UE (RCT-Phase)

o Therapieabbruch aufgrund von UE nach SOC und PT (deskriptiv) (RCT-
Phase)

e UESI (RCT-Phase)

o Anzahl an Patienten mit UESI und mit einzelnen UESI (jeglicher
Schweregrad)

UESI und einzelne UESI < Grad 2 und > Grad 3

Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden UESI und mit einzelnen
schwerwiegenden UESI

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt:
e  Zusammenfassung der TEAE-Gesamtraten in der ET-Phase und in der gesamten
MMB-Behandlungsphase (TEAE< Grad 2 nur fir die ET-Phase)

e TEAE nach SOC und PT in der ET-Phase und in der gesamten MMB-
Behandlungsphase

e Anzahl an Patienten mit UE nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3) (ET-Phase)

o UE < Grad 2 nach SOC und PT, die bei >10% der Patienten oder die bei
>10 Patienten und >1% der Patienten in mindestens einem Studienarm
auftraten

o UE > Grad 3 nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten oder die bei
>10 Patienten und >1% der Patienten in mindestens einem Studienarm
auftraten

e Anzahl an Patienten mit SUE (ET-Phase)

o SUE nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten oder die bei
>10 Patienten und >1% der Patienten in mindestens einem Studienarm
auftraten

e Anzahl an Patienten mit Therapieabbriichen aufgrund von UE

o Therapieabbruch aufgrund von UE nach SOC und PT (deskriptiv) (RCT-
Phase und ET-Phase)

e UESI (ET-Phase)

o Anzahl an Patienten mit UESI und mit einzelnen UESI (jeglicher
Schweregrad)

UESI und einzelne UESI < Grad 2 und > Grad 3

o Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden UESI und mit einzelnen
schwerwiegenden UESI

Dieser Endpunkt wird anhand der mSAF-Population ausgewertet.

SIMPLIFY-2 Siehe SIMPLIFY-1 mit Ausnahme:
UE in der RT- und ET-Phase wurden wie folgt kategorisiert:
TEAE in der RCT-Phase:
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e Ereignisse zu oder nach Beginn der Behandlung in der RCT-Phase (bei BAT
gleichzeitig Datum der Randomisierung) und mindestens bis zu der letzten Dosis
in der RCT-Phase +30 Tage oder der ersten ET-Phase-Dosis (wenn der Patient in
der ET-Phase behandelt wurde), oder mindestens 28 Wochen nach
Randomisierung (BAT-Behandlungsarm)
e Alle UE vor oder zu Beginn der Behandlung in der RCT-Phase, die zum Absetzen
des Studienmedikaments flihrten (im BAT-Behandlungsarm ist dies auch die
Randomisierung)
TEAE in der ET-Phase:
e Ereignisse zu oder nach Beginn der MMB-Behandlung in der ET-Phase und bis zu
30 Tagen nach der letzten MMB-Dosis in der ET-Phase
e Alle UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten zu oder nach Beginn der
MMB-Behandlung in der ET-Phase
Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt (abweichend zu den bei
SIMPLIFY-1 genannten Analysen):
e TEAE nach SOC und PT (nur ET-Phase)
MOMENTUM Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in dieser Studie als Treatment Emergent Adverse
Events (TEAE) erfasst, die zu oder nach der ersten Dosis des Studienmedikaments und
spatestens 30 Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments auftraten oder sich
verschlimmerten. Ein UE war definiert als jedes unerwartet auftretende medizinische
Ereignis, das wahrend der Studiendurchfiihrung unabhéngig vom Zusammenhang zum
Studienmedikament aufgetreten ist inklusive aller Nebenwirkungen, Verletzungen,
Toxizitat- oder Empfindlichkeitsreaktionen. Als UE wurde jede Veranderung des klinischen
Status, der routineméaBigen Laborergebnisse und korperlichen Untersuchungen, die vom
Prifer als Klinisch signifikant betrachtet wurden bezeichnet. Die UE wurden ab
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bis 30 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments erfasst. Alle UEs, die ab Beginn der Studienmedikation bis 30 Tage
nach der letzten Behandlung auftraten, mussten im CRF bzw. eCRF des Patienten erfasst
werden. Untersuchungen zur Sicherheit wurden zu jeder Visite durchgefuhrt bis zum
Follow-up nach 30 Tagen.

Als UE werden u. a. folgende Ereignisse betrachtet:

e Eine klinisch signifikante Verschlimmerung einer bereits bestehenden Erkrankung.
Dies umfasst Zustdnde, die sich vollstdndig zurickbilden und dann wieder
auftreten kénnen.

e Jedes Wiederauftreten einer intermittierenden vorbestehenden Erkrankung mit
einer Haufigkeit oder Schwere, das sich von der bisherigen Erfahrung des Patienten
unterscheidet.

o Jede Verletzung oder jeder Unfall, der sich wéhrend des Screenings, der
Behandlung oder nach der Behandlung ereignet hat. Hat ein medizinischer Zustand
die Verletzung oder den Unfall verursacht hat (z. B. ein Sturz infolge von
Schwindel), sollten die Erkrankung (Schwindel) und der Unfall (Sturz) als 2
separate UE gemeldet werden.

e Jede Abnormalitat bei physiologischen Tests oder kérperlichen Untersuchungen,
die eine klinische Intervention oder weitere Untersuchung erfordert (abgesehen
eines weiteren erneuten [bestatigenden] Tests).

e Jede Laborabnormalitdt (z. B. klinische Chemie, Hamatologie, Urinanalyse) oder
Untersuchungsabnormalitdt (z. B. EKG, Rontgen), die unabhéngig von der
zugrunde liegenden Erkrankung auftritt und eine klinische Intervention erfordert,
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fiihrt zu weiteren Untersuchungen (abgesehen eines weiteren erneuten
[bestdtigenden] Tests) oder zu einer Unterbrechung oder einem Abbruch der
Studienbehandlung fiihrt auler, es besteht ein Zusammenhang mit einem bereits
gemeldeten Klinischen Ereignis. Ist die Laborabnormalitat Teil eines Syndroms ist,
muss das Syndrom oder die Diagnose (z. B. Andmie) und nicht das Laborergebnis
(z. B. erniedrigter Hb-Wert) dokumentiert werden.

e UE, die aufgrund von Uberdosierung der Studienbehandlung auftreten, unabhéngig
davon, ob diese versehentlich oder absichtlich erfolgte.

e UE, die durch mangelnde Wirksamkeit der Studienbehandlung auftreten, z. B.,
wenn der Prifer vermutet, dass eine Charge des Medikaments nicht wirksam ist,
oder, dass die Studienbehandlung zur Krankheitsprogression beigetragen hat.

e UE aufgrund von Missbrauch der Studienbehandlung.
e UE in Verbindung mit dem Abbruch der Studienbehandlung.

Eine vorbestehende Erkrankung ist eine Kklinische Erkrankung, die diagnostiziert wurde,
bevor der Patient die erste Dosis der Studienbehandlung erhélt.

Alle UE und SUE, die beim Sicherheits-Follow-up (30 Tage nach der letzten Dosis)
auftraten, wurden so lange beobachtet, bis das Ereignis abklang, zum Baseline-Wert
zuriickkehrte, sich stabilisierte oder der Patient die Studie abbrach. UE wurden anhand des
MedDRA Version 24.0, nach SOC, PT sowie weiteren Termen Kklassifiziert und gemaR des
National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria of Adverse Events
(CTCAE) eingestuft. UE werden geméR ihres Typs, Inzidenz, Schwere und Zusammenhang
zum Studienmedikament analysiert (nach Beurteilung des Priifers). Fehlende oder teilweise
fehlende UE-Eintrittsdaten werden geschétzt. Mehrfach auftretende UE wurden je SOC und
PT nur einmal pro Patient gezahlt.

Die Priifer stuften den Schweregrad der UE gemal den Kriterien des NCI CTCAE Version
5.0 (v5.0) ein. War ein UE nicht in den NCI CTCAE v5.0 gelistet, wurden folgende
Kategorien der Schweregrade verwendet:

e Grad1l (mild): Asymptomatische oder milde Symptome; nur klinische oder
diagnostische Beobachtungen; keine Intervention erforderlich

e Grad 2 (moderat): Minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention erforderlich;
Einschrankung altersgemaRer instrumenteller Aktivitaten des taglichen Lebens

e Grad3 (schwerwiegend): Medizinisch signifikant aber nicht unmittelbar
lebensbedrohlich; Krankenhausaufenthalt ~ oder  Verlangerung eines
Krankenhausaufenthaltes  erforderlich;  behindernd;  Einschrankung  der
Selbstversorgungsaktivitaten des téglichen Lebens

e Grad4 (lebensbedrohlich): Lebensbedrohliche Konsequenzen, dringende
Intervention erforderlich

e Grad 5 (tdédlich): Tod

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Ein SUE war definiert als ein UE, das:

e zum Tod fihrte,

e |ebensbedrohlich war, d. h. der Patient war unmittelbar vom Tod bedroht laut
Prifer oder Sponsor,

e einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder eine Verldngerung des
Krankenhausaufenthalts erforderte,

o indauerhafter bzw. signifikanter Behinderung/Invaliditt Funktionen des normalen
Lebens durchzufiihren resultierte,

e zu einer angeborenen Anomalie oder einem Geburtsfehler fiihrte,
e ein wichtiges medizinisches Ereignis darstellt, das zwar nicht zu einem der oben
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genannten Ergebnisse gefiihrt hat, aber mdglicherweise die Gesundheit des
Probanden gefahrdet hat oder einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff
erforderte, um ein SUE zu verhindern

Freiwillige Krankenhauseinweisungen aufgrund von vor Studienbeginn geplanten
Eingriffen und Krankenhausaufenthalte fiir die Verabreichung der Studienmedikation
gemaR Studienprotokoll werden nicht als SUE gemeldet.

Im Dossier werden folgende Analysen dargestellt: siehe SIMPLIFY-1 mit Ausnahme der
UESI.

Dieser Endpunkt wird anhand der Safety-Population ausgewertet.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-108: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< g S I

N N

GC) <) S 3 %) g’ =) %

- C o D a © C c =

23 2 g8 s 2 3 2

DD ot € ¢ < 2 7
25 52 & 53 2 2o
= S X sa 25 CC) S X
= € c S c = » 8 = c
s 3 =35 S E s £ S5
L o= o @ .2 b} L a
. [ - O ®© fo ™ = O o O
Studie G v C T o [T L 0 v C
> ®© > <o w m ¥ g >
SIMPLIFY-1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SIMPLIFY-2 hoch nein ja ja ja hoch
MOMENTUM niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den Studien SIMPLIFY-1 und MOMENTUM handelt es sich um doppelblinde,
aktivkontrollierte, parallele, multizentrische klinische Studien. Priifarzte, Studienpersonal und
der Sponsor blieben ber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fir die Analyse
des Endpunktes Sicherheit ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Bei der Studie SIMPLIFY-2 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte,
multizentrische klinische Studie. Prufarzte und Studienpersonal waren (ber den gesamten
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Zeitraum nicht verblindet. Fir den Endpunkt Sicherheit ergibt sich daher ein Hinweis auf ein
mogliches Verzerrungspotenzial.

4.3.1.3.1.4.1 Unerwinschte Ereignisse — RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-109: Ergebnisse fir unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-1 EffektmaR
MSAF 2 Behandlungsarm (95% KI)
_ b
SOC p-Wert
PT MMB RUX RR® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (Gesamtrate)
0.97 0.53 -0.03
n (%) 81 (94.2%) 91 (96.8%) (0.91, 1.04) (0.12, 2.31) (-0 09' 0.03)
0.40 0.40 DA
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (SOC und PT)
1.36 1.77
Erkrankungen des 0.14
. ) 46 (53.5%) 37 (39.4%) (0.99, 1.87) (0.98, 3.20)
Gastrointestinaltrakts 0.060 0.058 (0.00, 0.29)
1.09 1.12 0.02
Diarrhoe 19 (22.1%) 19 (20.2%) (0.62,1.92) (0.55, 2.29) (0 16 0.14)
0.76 0.76 B
) 6.92 8.60 0.19
Ubelkeit 19 (22.1%) 3(3.2%) (2.12, 22.57) (2.45, 30.26) © 09' 0.28)
0.001 <0.001 DA
1.09 1.11 0.01
Abdominalschmerzen 11 (12.8%) 11 (11.7%) (0.50, 2.39) (0.45, 2.70) -0 Oé 0.11)
0.82 0.82 R
2.00 2.15 0.06
Obstipation 11 (12.8%) 6 (6.4%) (0.77,5.19) (0.76, 6.09) (-0 02‘ 0.15)
0.15 0.15 e
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SIMPLIFY-1 Effektmaly
MSAF 2 Behandlungsarm (95% KI)
K b
soC p-Wert
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Allgemeine
0.92 0.86
Erkrankungen und -0.04
Beschwerden am 38 (44.2%) 45 (47.9%) (0.65,612.27) (0.4(5)3,612.55) (-0.18, 0.11)
Verabreichungsort ' '
1.29 1.34 0.03
Fatigue 13 (15.1%) 11 (11.7%) (0.61, 2.73) (0.57,3.18) 0 07' 013
0.50 0.50 (-0.07,0.13)
1.09 1.11 0.01
Fieber 10 (11.6%) 10 (10.6%) (0.48, 2.50) (0.44, 2.80) 0 Oé 0.10
0.83 0.83 (-0.08,0.10)
Infektionen und 0.92 0.86 -0.04
parasitare 37 (43.0%) 44 (46.8%) (0.66, 1.27) (0.48, 1.55) -0 18. 0.11)
Erkrankungen 0.61 0.61 o
131 1.54
Erkrankungen des 36 (41.9%) | 30(31.9%) | (0.89,193) | (0.83,2.83) 0.10
ervensystems 017 017 (-0.04, 0.24)
1.64 1.77 0.07
Schwindelgefihl 15 (17.4%) 10 (10.6%) (0.78, 3.45) (0.75, 4.20) 0 Oé 017
0.19 0.19 (-0.03,0.17)
0.73 0.69 -0.04
Kopfschmerzen 10 (11.6%) 15 (16.0%) (0.35, 1.53) (0.29, 1.64) 0 14' 0.06
0.40 0.40 (-0.14,0.06)
. . 2.19 2.34
Periphere sensorische 0 0 0.06
Neuropathie 10 (11.6%) 5 (5.3%) (0.73,13.14) (0.75.,11.15) (:0.02, 0.14)
Erkrankungen des 0.66 0.43 021
Blutes und des 35 (40.7%) 58 (61.7%0) (0.49, 0.89) (0.23,0.77) -0 35' 20.07)
Lymphsystem 0.007 0.005 DR
0.65 0.55 012
Thrombozytopenie 19 (22.1%) 32 (34.0%) (0.40, 1.06) (0.28, 1.07) 0 25' 0.01
0.082 0.077 (-025,0.01)
0.43 0.31 -0.22
Andmie 14 (16.3%) 36 (38.3%) (0.25,0.73) (0.15, 0.64) 0 35' 0.09
0.002 0.001 (:0.35,-0.09)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SIMPLIFY-1 Effektmaly
MSAF 2 Behandlungsarm (95% KI)
K b
soC p-Wert
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Erkrankungen der 1.30 147
Atemwege, des o o ' ' 0.08
Brustraums und 32 (37.2%) 27 (28.7%) (0.865,2%97) (0.7(9)),2%.75) (-0.05, 0.22)
Mediastinums ' '
1.46 1.53 0.04
Husten 12 (14.0%) 9 (9.6%) (0.65, 3.29) (0.61, 3.84) -0 OF; 0.14)
0.36 0.36 R
1.50 1.58 0.04
Dyspnoe 11 (12.8%) 8 (8.5%) (0.63, 3.56) (0.60, 4.13) (-0 05' 0.13)
0.35 0.35 DA
1.48 1.69
Stoffwechsel- und o o 0.10
Ernahrungsstorungen 27 (31.4%) 20 (21.3%) (0.9(()),123.43) (0.853,13;.32) (-0.03, 0.23)
Skelettmuskulatur
- ’ 1.05 1.06
Bindegewebs- und o o 0.01
Knochenerkrankung- 22 (25.6%0) 23 (24.5%) (0.603,8%3.73) (0.581,8%08) (-0.12, 0.14)
en ' '
. 1.97 2.08
Schmerzen in den 0 0 0.05
Extremititen 9 (10.5%) 5 (5.3%) (0.6(&)),251.64) (0.65,2?47) (-0.03, 0.13)
1.21 1.28 0.04
Untersuchungen 21 (24.4%) 19 (20.2%0) (0.70, 2.09) (0.63, 2.58) -0 Oé 0.16)
0.50 0.50 R
Erkrankungen der 1.46 1.60 0.07
Haut und des 20 (23.3%) 15 (16.0%0) (0.80, 2.66) (0.76, 3.36) (0 OA., 0.19)
Unterhautgewebes 0.22 0.22 D
1.97 2.22 0.10
Gefallerkrankungen 18 (20.9%0) 10 (10.6%0) (0.96, 4.02) (0.96, 5.13) © OO. 0.21)
0.064 0.061 DA
27.30 31.71 014
Hypotonie 12 (14.0%) 0 (1.64, 454.23) | (1.85, 544.40) © 06. 0.21)
0.021 0.017 R
1.58 1.68
Erkrankungen der o o 0.06
Nieren und Harnwege 13 (15.1%) 9 (9.6%) (0'73’2%'51) (0'63’2%16) (-0.04, 0.15)
1.64 1.74 0.05
Herzerkrankungen 12 (14.0%0) 8 (8.5%) (0.70, 3.82) (0.68, 4.49) -0 OA., 0.15)
0.25 0.25 R
Verletzung
. ’ 0.87 0.85
Vergiftung und durch o o -0.02
Eingriffe bedingte 12 (14.0%) 15 (16.0%0) (0.403,711.76) (0.3(2)3,711.94) (-0.12, 0.08)
Komplikationen ' '
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SIMPLIFY-1 Effektmaly

MSAF 2 Behandlungsarm (95% Ki)

soC p-Wert®

PT MMB RUX RR® OR ARD

N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
1.56 1.64 0.04

Augenerkrankungen 10 (11.6%6) 7 (7.4%) (0.62, 3.92) (0.59, 4.51) 4 1
0.34 0.34 (-0.04, 0.13)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle: 3.0201

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem
Ereignis (Gesamtrate) keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Fir den
Endpunkt Anzahl an Patienten mit unerwinschtem Ereignis (SOC und PT) zeigen die SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystem sowie der PT Andmie einen signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib und die PT Hypotonie und Ubelkeit einen
signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib.
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Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-110: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse (jeglicher Schweregrad) aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-2 Effektmald
MSAF 2 Behandlungsarm (95% KI)
K b
soC p-Wert
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (Gesamtrate)
1.12 16.86 011
n (%) 66 (100.090) | 35 (89.7%) (1.00, 1.25) (0.88, 322.13) © OO' 0.21)
0.051 0.061 RN
Anzahl an Patienten mit unerwtinschtem Ereignis (SOC und PT)
1.39 1.99
Erkrankungen des o o 0.17
Gastrointestinaltrakts 40 (60.6%) 17.(43.6%) (0.93, 2.09) (0.89, 4.44) (-0.03, 0.37)
0.11 0.093
2.48 3.17 0.19
Diarrhoe 21 (31.8%) 5 (12.8%) (1.02, 6.05) (1.09, 9.27) © 04' 0.34)
0.046 0.035 R
) 2.36 2.67 0.10
Ubelkeit 12 (18.2%) 3(7.7%) (0.71, 7.86) (0.70, 10.12) (-0 02' 0.23)
0.16 0.15 e
1.18 1.21 0.02
Abdominalschmerzen 10 (15.2%) 5 (12.8%) (0.44, 3.21) (0.38, 3.85) -0 11‘ 0.16)
0.74 0.74 B
8.96 9.96 0.10
Dyspepsie 7 (10.6%) 0 (0.53, 152.64) | (0.55, 179.34) © 02‘ 0.18)
0.13 0.12 e
Infektionen und 1.26 1.53 010
parasitare 34 (51.5%) 16 (41.0%) (0.81, 1.96) (0.69, 3.40) -0 0§ 0.30)
Erkrankungen 0.31 0.30 DA
. 1.38 1.42
Infektion der oberen 0.03
7 (10.6%) 3(7.7%) (0.38, 5.03) (0.35, 5.86) :
Atemwege 0.63 0.62 (-0.08, 0.14)
Allgemeine
0.98 0.95
Erkrankungen und -0.01
Beschwerden am 33 (50.09%0) | 20 (51.3%) (0.66, 1.44) (0.43,2.10) (-0.21, 0.19)
. 0.90 0.90
Verabreichungsort
0.96 0.95 -0.01
Asthenie 13 (19.7%) 8 (20.5%) (0.44,2.11) (0.35, 2.55) (-0 17' 0.15)
0.92 0.92 B
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SIMPLIFY-2 Effektmal}
MSAF 2 Behandlungsarm (95% KI)
R b
soC p-Wert
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
2.17 2.40 0.09
Fieber 11 (16.7%) 3 (7.7%) (0.64, 7.29) (0.63, 9.20) (0.03,0.21)
0.21 0.20 AR
0.84 0.82 0.03
Fatigue 10 (15.2%) 7 (17.9%) (0.35, 2.04) (0.28, 2.35) -0 18l 0.12)
0.71 0.71 DR
0.95 0.94 001
Peripheres Odem 8 (12.1%) 5 (12.8%) (0.33, 2.69) (0.28, 3.10) 0 140 12)
0.92 0.92 e
s 0.30 0.27
Frihzeitiges 0 0 -0.07
Sattigungsgefilhl 2 (3.0%) 4 (10.3%) (0.08,12.54) (0.03,115.57) (:0.18, 0.03)
2.36 3.65
ﬁ;‘;\:g‘ggﬂgﬂ des 32(485%) | 8(205%) | (L2L.460) | (146.911) | 228 )
Y 0.011 0.006 Sehe
2.17 2.40 0.09
Schwindelgefiihl 11 (16.7%) 3 (7.7%) (0.64, 7.29) (0.63, 9.20) -0 03', 0.21)
0.21 0.20 T
1.58 1.66 0.04
Kopfschmerzen 8 (12.1%) 3 (7.7%) (0.44, 5.59) (0.41, 6.65) -0 07‘ 0.16)
0.48 0.48 DAL
Erkrankungen des 0.96 0.93 0.02
Blutes und des 26 (39.4%) 16 (41.0%) (0.59, 1.55) (0.42, 2.09) -0 21' 0.18)
Lymphsystem 0.87 0.87 R
0.77 0.71 0.06
Anamie 13 (19.7%) 10 (25.6%) (0.37,1.58) (0.28,1.82) (-0 23' 0.11)
0.47 0.48 D
1.63 1.75 0.06
Thrombozytopenie 11 (16.7%) | 4 (10.3%) (0.56, 4.76) (0.52, 5.93) 0 07.0 20)
0.38 0.37 T
4.14 451 0.08
Neutropenie 7 (10.6%) 1 (2.6%) (0.53,32.38) | (0.53,38.11) 0 0L 0 17)
0.18 0.17 T
1.85 2.36
Etrorf;‘a’ﬁﬁzsi'stgpfn on | 25(7.9%) | 8(205%) | (093,368) | (094595 | O%'lg )
g g 0.082 0.068 hdhe
4.14 4.51 0.08
Vitamin B1-Mangel 7 (10.6%) 1 (2.6%) (0.53, 32.38) (0.53, 38.11) (-0 01’ 0.17)
0.18 0.17 R
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SIMPLIFY-2 Effektmal
MSAF 2 Behandlungsarm (95% KI)
K b
soC p-Wert
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Brustraums und 24 (36.4%) | 13(33.3%) (0.63,7%.88) (0.5(()),725.63) (-0.16, 0.22)
Mediastinums ' '
1.33 1.38 0.03
Husten 9 (13.6%) 4 (10.3%) (0.44, 4.03) (0.40, 4.83) -0 Oé 0.16)
0.61 0.61 BN
0.79 0.76 -0.03
Dyspnoe 8 (12.1%) 6 (15.4%) (0.30, 2.10) (0.24, 2.38) (-0 17' 0.11)
0.63 0.64 B
0.71 0.68 -0.04
Epistaxis 6 (9.1%) 5 (12.8%) (0.23,2.17) (0.19, 2.40) (-0 16. 0.09)
0.55 0.55 B
Erkrankungen der 1.18 1.27 005
Haut und des 22 (33.3%) 11 (28.2%) (0.64, 2.17) (0.54, 3.02) -0 13; 0.23)
Unterhautgewebes 0.59 0.58 B
1.97 2.14 0.07
Pruritus 10 (15.2%) 3 (7.7%) (0.58, 6.73) (0.55, 8.32) -0 OE; 0.19)
0.28 0.27 B
0.30 0.27 -0.07
Hyperhidrose 2 (3.0%) 4 (10.3%) (0.06, 1.54) (0.05, 1.57) (-0 18' 0.03)
0.15 0.15 e
Skelettmuskulatur-, 0.89 0.83 -0.04
Bindegewebs- und 21 (31.8%) 14 (35.9%) (0.51,1.53) (0.36, 1.92) -0 23' 0.15)
Knochenerkrankungen 0.67 0.67 B
1.58 1.66 0.04
Avrthralgie 8 (12.1%) 3 (7.7%) (0.44, 5.59) (0.41, 6.65) (-0 07‘ 0.16)
0.48 0.48 AR
. 0.44 0.42
Schmerzen in den -0.06
o 3 (4.5%) 4 (10.3%) (0.10, 1.88) (0.09, 1.97) :
Extremitaten 0.7 0.97 (-0.16, 0.05)
0.30 0.27 -0.07
Knochenschmerzen 2 (3.0%) 4 (10.3%) (0.06, 1.54) (0.05, 1.57) !
(-0.18, 0.03)
0.15 0.15
3.35 4.16 0.18
Untersuchungen 17 (25.8%) 3 (7.7%) (1.05, 10.70) (1.13, 15.29) © 05‘ 0.32)
0.041 0.032 R
4.14 4.51 0.08
Gewichtsverlust 7 (10.6%) 1 (2.6%) (0.53, 32.38) (0.53, 38.11) (-0 01' 0.17)
0.18 0.17 B
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SIMPLIFY-2 Effektmaly
MSAF 2 Behandlungsarm (95% KI)
K b
soC p-Wert
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
2.66 2.92 0.09
GeféalRerkrankungen 9 (13.6%0) 2 (5.1%) (0.61, 11.68) (0.60, 14.28) (-0 02' 0.19)
0.20 0.19 R
0.95 0.94 -0.01
Herzerkrankungen 8 (12.1%) 5 (12.8%) (0.33, 2.69) (0.28, 3.10) -0 14' 0.12)
0.92 0.92 B
N 0.95 0.94
Psychiatrische o o -0.01
Erkrankungen 8 (12.1%) 5 (12.8%) (0.33, 2.69) (0.28, 3.10) (-0.14, 0.12)
0.92 0.92
1.03 1.04 0.00
Augenerkrankungen 7 (10.6%) 4 (10.3%) (0.32,3.31) (0.28, 3.80) -0 12' 0.12)
0.95 0.95 e
L/r?crjlgtﬁcnhgt\iﬁggifft: " 103 1.04 0.00
. 7 (10.6%0) 4 (10.3%) (0.32,3.31) (0.28, 3.80) i
bedingte (-0.12,0.12)
o 0.95 0.95
Komplikationen
Gutartige, bosartige
. v 1.03 1.04
und nicht spezifizierte o o 0.00
Neubildungen (einschl, | / (10-6%) | 4(10.3%) (0'35'9%31) (0.2(1)3,93;80) (-0.12,0.12)
Zysten und Polypen) ' '

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle: 3.0901

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem
Ereignis keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Bei der Anzahl an Patienten
mit unerwinschtem Ereignis nach SOC und PT zeigt sich ein signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib beim PT Diarrhoe und bei den SOC
Erkrankungen des Nervensystems und Untersuchungen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

MOMENTUM

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-111: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, Safety-Population)

MOMENTUM EffektmaR

Safety-Population Behandlungsarm (95% Kla)

sOC p-Wert

PT MMB DAN RR P OR ARD

N 130 65 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (Gesamtrate)
0.98 0.74 -0.02

n (%) 122 (93.8%) | 62 (95.4%) | (0.92,1.05) (0.19, 2.88) -0 08. 0.05)
0.65 0.66 R

Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (SOC und PT)

Erkrankungen des 1.02 1.04 0.01

Blutes und des 43 (33.1%) | 21 (32.3%) (0.67, 1.57) (0.55, 1.95) -0 1:,; 0.15)

Lymphsystem 0.91 0.91 T
0.75 0.72 -0.04

Anédmie 15 (11.5%) | 10 (15.4%) (0.36, 1.58) (0.30, 1.70) -0 14' 0.07)
0.45 0.45 B
2.07 2.38 012

Thrombozytopenie 29 (22.3%) 7 (10.8%) (0.96, 4.47) (0.98,5.77) © 01‘ 0.22)
0.064 0.055 R
0.67 0.63 -0.05

Herzerkrankungen 12 (9.2%) 9 (13.8%) (0.30, 1.50) (0.25, 1.59) -0 14' 0.05)
0.33 0.33 o
1.50 1.55 0.03

Augenerkrankungen 12 (9.2%) 4 (6.2%) (0.50, 4.47) (0.48,5.01) -0 05' 0.11)
0.47 0.46 B
1.24 1.54

Erkrankungen des o o 0.11

Gastrointestinaltrakts 72(55.4%) | 29(44.6%) | (0.91,1.70) (0.85, 2.81) (-0.04, 0.26)
0.17 0.16
0.83 0.82 -0.02

Abdominalschmerzen 10 (7.7%) 6 (9.2%) (0.32,2.19) (0.28, 2.36) -0 10‘ 0.07)
0.71 0.71 B
1.10 1.11 0.01

Obstipation 11 (8.5%) 5 (7.7%) (0.40, 3.03) (0.37, 3.34) -0 07‘ 0.09)
0.85 0.85 R
2.42 2.82 013

Diarrhoe 29 (22.3%) 6 (9.2%) (1.06, 5.53) (1.11, 7.20) © 03' 0.23)
0.037 0.030 R

) 1.75 1.89 0.07

Ubelkeit 21 (16.2%) 6 (9.2%) (0.74,4.12) (0.72, 4.95) (-0 O?; 0.16)
0.20 0.19 R
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Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

MOMENTUM Effektmal
Safety-Population Behandlungsarm (95\%) Kla)
soC p-Wert
N 130 65 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Allgemeine
0.86 0.78
Erkrankungen und -0.06
Beschwerden am 50 (38.5%) | 29 (44.6%) (0.601,4%).22) (0.45,411.42) (-0.21, 0.09)
Verabreichungsort ' '
1.42 1.48 0.04
Asthenie 17 (13.1%) 6 (9.2%) (0.59, 3.42) (0.55, 3.95) -0 0&'; 0.13)
0.44 0.43 R
0.57 0.54 -0.05
Fatigue 8 (6.2%) 7 (10.8%) (0.22,1.51) (0.19, 1.57) (-0 13' 0.04)
0.26 0.26 B
) 0.56 0.52 -0.06
Peripheres Odem 10 (7.7%) 9 (13.8%) (0.24, 1.30) (0.20, 1.35) -0 16. 0.03)
0.18 0.18 B
1.20 1.22 0.02
Fieber 12 (9.2%) 5 (7.7%) (0.44, 3.26) (0.41, 3.62) -0 07‘ 0.10)
0.72 0.72 R
Infektionen und 0.96 0.93 -0.02
parasitéare 44 (33.8%) | 23(35.4%) | (0.64,1.44) (0.50, 1.75) -0 16. 0.13)
Erkrankungen 0.83 0.83 B
12.60 13.82 0.09
COVID-19 12 (9.2%) 0 (0.76, 209.47) | (0.81, 237.18) © 03' 0.14)
0.077 0.070 DA
und durch Eingrife. 095 0.4 001
) 19 (14.6%) | 10 (15.4%) | (0.47,1.92) (0.41, 2.16) '
bedingte (-0.11, 0.10)
o 0.89 0.89
Komplikationen
0.93 0.90 -0.02
Untersuchungen 41 (31.5%) | 22(33.8%) | (0.61,1.42) (0.48, 1.70) -0 16. 0.12)
0.74 0.75 B
. 10.58 11.41
Alkalische Phosphatase 0.07
! ; 10 (7.7%) 0 (0.63, 177.79) | (0.66, 197.93)
im Blut erhoht 0.10 0.094 (0.02,0.12)
0.50 0.46 -0.08
Kreatinin im Blut erhéht | 10 (7.7%) 10 (15.4%) (0.22,1.14) (0.18, 1.16) -0 18. 0.02)
0.099 0.10 B
1.75 1.84 0.05
Gewichtsverlust 14 (10.8%) 4 (6.2%) (0.60, 5.10) (0.58,5.83) -0 0?; 0.13)
0.31 0.30 R
0.73 0.61
Stoffwechsel- und o o -0.12
Ernahrungsstorungen 41 (31.5%) | 28 (43.1%) | (0.50, 1.07) (0.33,1.13) (-0.26, 0.03)
0.11 0.11
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MOMENTUM Effektmal
Safety-Population Behandlungsarm (95% KiI)
p-Wert?
SOC
N 130 65 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Skelettmuskulatur-, 1.00 1.00 0.00
Bindegewebs- und 22 (16.9%) | 11(16.9%) | (0.52,1.93) (0.45, 2.21) (-0 11' 0.11)
Knochenerkrankungen >0.999 >0.999 D
Gutartige, bdsartige
. o 0.57 0.54
und nicht spezifizierte o o -0.05
Neubildungen (einschl, | ©(62%) | 7(08%) | (0.22,1.51) | (0.19,157) | 157 op
0.26 0.26
Zysten und Polypen)
1.75 2.11
ﬁ;‘:\:gﬂl“;‘;‘gﬁg des 42(323%) | 12(185%) | (099,309) | (102,436) | o(:)flg 26)
Y 0.054 0.044 e
N 0.45 0.41
Psychiatrische -0.08
9 (6.9%) 10 (15.4%) | (0.19, 1.05) (0.16, 1.06) X
Erkrankungen 0.066 0.067 (-0.18, 0.01)
0.47 0.40
Erkrankungen der -0.14
. 16 (12.3%) | 17 (26.2%) | (0.25,0.87) (0.19, 0.85) : i
Nieren und Harnwege 0.016 0.017 (-0.26, -0.02)
0.38 0.34
Akute -0.08
. . 6 (4.6%) 8 (12.3%) (0.14, 1.04) (0.11, 1.04)
Nierenschadigung 0.058 0.059 (-0.16, 0.01)
Erkrankungen der
0.90 0.86
Atemwege, des -0.03
Brustraums und 36 (27.7%) | 20(30.8%) | (0.57,1.42) (0.45, 1.65) (-017, 0.11)
. 0.65 0.65
Mediastinums
0.56 0.52 -0.06
Dyspnoe 10 (7.7%) 9 (13.8%) (0.24,1.30) (0.20, 1.35) (-0 16. 0.03)
0.18 0.18 A
Erkrankungen der 0.88 0.85 -0.03
Haut und des 30 (23.1%) | 17 (26.2%) (0.53,1.48) (0.43, 1.68) -0 16. 0.10)
Unterhautgewebes 0.63 0.64 T
1.00 1.00 0.00
Pruritus 14 (10.8%) 7 (10.8%) (0.42, 2.36) (0.38, 2.61) (0 09' 0.09)
>0.999 >0.999 DA
0.91 0.89 -0.02
GefaRerkrankungen 20 (15.4%) | 11(16.9%) | (0.46,1.78) (0.40, 2.00) -0 13' 0.09)
0.78 0.78 B
a: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
b: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur MMB im Vergleich zu DAN.
Die Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [9] Tabelle: 3.0201
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Die Studie MOMENTUM zeigt bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit
unerwinschtem Ereignis keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Bei der
Anzahl an Patienten mit unerwinschtem Ereignis nach SOC und PT zeigt sich ein signifikanter
Behandlungsunterschied in der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege zugunsten von
Momelotinib und im PT Diarrhoe ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Momelotinib.

4.3.1.3.1.4.2 Unerwtnschte Ereignisse nach Schweregrad - RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten

SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-112: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad (< Grad 2) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-1 Effektmaly
mSAF-Population Behandlungsarm (95% Ki)
_ b
SOC p-Wert
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis < Grad 2 (Gesamtrate)
0.94 0.38 -0.06
n (%) 77 (89.5%) | 90 (95.7%) (0.86, 1.02) (0.11, 1.28) -0 14' 0.01)
0.12 0.12 I
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis < Grad 2 (SOC und PT)
1.34 1.69
Erkrankungen des 0.13
- ) 44 (51.2%) | 36 (38.3%) (0.96, 1.86) (0.93, 3.05) :
Gastrointestinaltrakts 0.085 0.084 (-0.02, 0.27)
) 6.92 8.60 0.19
Ubelkeit 19 (22.1%) 3(3.2%) (2.12, 22.57) (2.45, 30.26) © 09' 0.28)
0.001 <0.001 R
1.09 1.12 0.02
Diarrhoe 18 (20.9%) 18 (19.1%) (0.61, 1.96) (0.54, 2.32) -0 16 0.13)
0.77 0.77 D
2.00 2.15 0.06
Obstipation 11 (12.8%) 6 (6.4%) (0.77,5.19) (0.76, 6.09) (-0 02' 0.15)
0.15 0.15 R
0.98 0.98 0.00
Abdominalschmerzen 9 (10.5%) 10 (10.6%) (0.42, 2.31) (0.38, 2.54) -0 Oé 0.09)
0.97 0.97 R
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SIMPLIFY-1 Effektmaly
mSAF-Population 2 Behandlungsarm (95\%0 Klb)
soc p-Wert
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Allgemeine
0.87 0.78
Erkrankungen und -0.06
Beschwerden am 36 (41.9%) | 45 (47.9%) (0.63,412.21) (0.43,412.41) (-0.21, 0.09)
Verabreichungsort ' '
1.29 1.34 0.03
Fatigue 13 (15.1%) 11 (11.7%) (0.61, 2.73) (0.57,3.18) -0 07‘ 0.13)
0.50 0.50 R
0.98 0.98 0.00
Fieber 9 (10.5%) 10 (10.6%) (0.42,2.31) (0.38, 2.54) (-0 09' 0.09)
0.97 0.97 R
1.36 1.61
Erkrankungen des 36 (41.9%) | 29(30.9%) | (0.92,201) | (0.87,2.98) 0.11
Nervensystems (-0.03, 0.25)
0.13 0.13
1.64 1.77 0.07
Schwindelgefiihl 15 (17.4%) 10 (10.6%) (0.78, 3.45) (0.75, 4.20) -0 0:); 0.17)
0.19 0.19 R
0.73 0.69 -0.04
Kopfschmerzen 10 (11.6%) 15 (16.0%) (0.35, 1.53) (0.29, 1.64) -0 14' 0.06)
0.40 0.40 I
. . 2.19 2.34
Periphere sensorische 0.06
. 10 (11.6%) 5 (5.3%) (0.78, 6.14) (0.77,7.15) i
Neuropathie 0.14 014 (-0.02, 0.14)
Infektionen und 0.79 0.67 -0.10
parasitéare 32 (37.2%) | 44 (46.8%) (0.56, 1.13) (0.37,1.22) -0 24' 0.05)
Erkrankungen 0.20 0.19 B
Erkrankungen der
131 1.48
Atemwege, des o o 0.08
Brustraums und 30 (34.9%) | 25(26.6%) (0.84, 2.04) (0.78, 2.80) (-0.05, 0.22)
L 0.23 0.23
Mediastinums
1.46 1.53 0.04
Husten 12 (14.0%) 9 (9.6%) (0.65, 3.29) (0.61, 3.84) -0 OE; 0.14)
0.36 0.36 A
1.72 1.82 0.05
Dyspnoe 11 (12.8%) 7 (7.4%) (0.70, 4.23) (0.67, 4.94) -0 03; 0.14)
0.24 0.24 A
Erkrankungen des 0.63 0.47 -0.18
Blutes und des 26 (30.2%) | 45 (47.9%) (0.43,0.93) (0.26, 0.87) -0 32' 20.04)
Lymphsystem 0.019 0.016 D
0.62 0.54 011
Thrombozytopenie 16 (18.6%) 28 (29.8%) (0.36, 1.07) (0.27, 1.09) (-0 24' 0.01)
0.088 0.083 e
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SIMPLIFY-1 Effektmal
mSAF-Population 2 Behandlungsarm (95% Ki)
K b
soC p-Wert
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
0.42 0.36 013
Anédmie 8 (9.3%) 21 (22.3%) (0.19, 0.89) (0.15, 0.85) (-0 23' 20.03)
0.024 0.021 B
1.35 1.46
Stoffwechsel- und 21 (24.4%) | 17 (18.1%) | (0.76,2.38) | (0.71,3.01) 0.06
Ernahrungsstérungen (-0.06, 0.18)
0.30 0.30
Skelettmuskulatur-, 1.00 1.00 0.00
Bindegewebs- und 21 (24.4%) | 23 (24.5%) (0.60, 1.67) (0.50, 1.97) -0 13; 0.13)
Knochenerkrankungen >0.99 >0.99 e
. 1.97 2.08
Schmerzen in den 0.05
o 9 (10.5%) 5 (5.3%) (0.69, 5.64) (0.67, 6.47) :
Extremitaten 0.21 0.21 (-0.03,0.13)
Erkrankungen der 1.56 1.73 0.08
Haut und des 20 (23.3%) | 14 (14.9%) (0.84, 2.89) (0.81, 3.69) (-0 03; 0.20)
Unterhautgewebes 0.16 0.16 DA
1.09 1.12 0.02
Untersuchungen 19 (22.1%) 19 (20.2%) (0.62,1.92) (0.55, 2.29) -0 16 0.14)
0.76 0.76 B
3.50 4.07 013
GefaRerkrankungen 16 (18.6%0) 5 (5.3%) (1.34,9.14) (1.42, 11.65) © 04' 0.23)
0.011 0.009 R
22.93 25.94 0.12
Hypotonie 10 (11.6%) 0 (1.36, 385.53) | (1.50, 449.84) © 05' 0.19)
0.030 0.025 R
L/r?glztjgcnhgiz\i/rggilffft: " 086 084 0.02
. 11 (12.8%) | 14 (14.9%) (0.41,1.79) (0.36, 1.96) '
bedingte (-0.12, 0.08)
o 0.68 0.68
Komplikationen
1.56 1.64 0.04
Augenerkrankungen 10 (11.6%0) 7 (7.4%) (0.62, 3.92) (0.59, 4.51) -0 04 0.13)
0.34 0.34 R
1.56 1.64
Erkrankungen der o o 0.04
Nieren und Harnwege 10 (11.6%b) 7 (7.4%) (0.62, 3.92) (0.59, 4.51) (-0.04, 0.13)
0.34 0.34
1.64 1.71 0.04
Herzerkrankungen 9 (10.5%) 6 (6.4%0) (0.61, 4.42) (0.58, 5.03) -0 04 0.12)
0.33 0.33 R

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur MMB im Vergleich zu RUX.
Die Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [9] Tabelle: 3.1801, 3.1701
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Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem
Ereignis < Grad 2 keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Bei der Anzahl an
Patienten mit unerwiinschtem Ereignis < Grad 2 nach SOC und PT zeigt sich ein signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib in der SOC Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystem sowie beim PT Anamie und ein signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von Momelotinib im PT Ubelkeit, in der SOC GefaRerkrankungen und im PT

Hypotonie.

Tabelle 4-113; Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad (> Grad 3) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-1 Effektmald
mSAF-Population @ Behandlungsarm (95% KI)
_ b
sOC p-Wert
PT MMB RUX RR® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis > Grad 3 (Gesamtrate)
0.88 0.77 0.06
n (%) 42 (48.8%) | 52 (55.3%) | (0.67,1.17) (0.43, 1.39) 0.21. 0.08
0.39 0.38 (-0.21,0.08)
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis > Grad 3 (SOC und PT)
Erkrankungen des 0.63 0.52 013
Blutes und des 19 (22.1%) | 33(35.1%) (0.39, 1.02) (0.27,1.02) -0 26. 0.00)
Lymphsystem 0.060 0.056 B
0.42 0.34 -0.16
Andmie 10 (11.6%) 26 (27.7%) (0.22,0.82) (0.15,0.77) (0 27' 20.05)
0.011 0.009 R
1.64 1.71 0.04
Thrombozytopenie 9 (10.5%) 6 (6.4%) (0.61, 4.42) (0.58, 5.03) -0 04 0.12)
0.33 0.33 R
0.47 0.45 -0.04
Neutropenie 3 (3.5%) 7 (7.4%) (0.13,1.75) (0.11, 1.80) -0 11‘ 0.03)
0.26 0.26 e
Infektionen und 2.00 2.15 0.06
parasitare 11 (12.8%) 6 (6.4%) (0.77,5.19) (0.76, 6.09) -0 02' 0.15)
Erkrankungen 0.15 0.15 D
2.19 2.31
Stoffwechsel- und 0.05
Ernahrungsstorungen 8 (9.3%) 4 (4.3%) (0.68, 7.00) (0.67, 7.96) (-0.02, 0.12)
0.19 0.19
1.64 1.69 0.03
Herzerkrankungen 6 (7.0%) 4 (4.3%) (0.48, 5.61) (0.46, 6.20) -0 04 0.09)
0.43 0.43 e
1.64 1.69
Erkrankungen des 0.03
Gastrointestinaltrakts 6 (7.0%) 4 (4.3%) (0.48,5.61) (0.46,6.20) (-0.04, 0.09)
0.43 0.43
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SIMPLIFY-1 Effektmal
mSAF-Population 2 Behandlungsarm (95% KI)
K b
soC p-Wert
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
1.82 1.87 0.03
Untersuchungen 5 (5.8%) 3 (3.2%) (0.45, 7.40) (0.43, 8.08) 0 03; 0.09
0.40 0.40 (-0.03,0.09)
0.66 0.64 -0.02
Gefallerkrankungen 3 (3.5%) 5 (5.3%) (0.16, 2.66) (0.15, 2.78) '
0.56 0.55 (-0.08,0.04)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 3.0301

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem
Ereignis > Grad 3 keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Bei der Anzahl an
Patienten mit unerwiinschtem Ereignis > Grad 3 nach SOC und PT zeigt sich ein signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib beim PT Anamie.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-114: Ergebnisse fir unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad (< Grad 2) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-2 Effektmal
mSAF-Population 2 Behandlungsarm (95% KIl)
K b
soC p-Wert
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis < Grad 2 (Gesamtrate)
111 4.71 0.10
n (%) 64 (97.0%) | 34 (87.2%) (0.98, 1.26) (0.87, 25.55) (-0 01‘ 0.21)
0.10 0.073 B
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis < Grad 2 (SOC und PT)
1.44 2.08
Erkrankungen des 0.18
. . 39 (59.1%) | 16 (41.0%) (0.94, 2.21) (0.93, 4.64) i
Gastrointestinaltrakts 0.094 0.075 (-0.01, 0.38)
2.36 2.96 017
Diarrhoe 20 (30.3%) 5 (12.8%) (0.96, 5.79) (1.01, 8.67) © 02' 0.33)
0.060 0.048 e
. 3.55 4.11 013
Ubelkeit 12 (18.2%) 2 (5.1%) (0.84, 15.02) (0.87, 19.45) © 01' 0.25)
0.086 0.075 R
1.77 1.89 0.06
Abdominalschmerzen 9 (13.6%) 3 (7.7%) (0.51, 6.16) (0.48, 7.47) -0 Oé 0.18)
0.37 0.36 R
8.96 9.96 0.10
Dyspepsie 7 (10.6%) 0 (0.53, 152.64) | (0.55, 179.34) © 02‘ 0.18)
0.13 0.12 e
Allgemeine
0.95 0.89
Erkrankungen und -0.03
Beschwerden am 32 (48.5%) | 20 (51.3%) (0.64, 1.40) (0.40, 1.97) (-0.23, 0.17)
. 0.78 0.78
Verabreichungsort
0.81 0.78 -0.04
Asthenie 11 (16.7%) 8 (20.5%) (0.36, 1.85) (0.28, 2.13) (-0 19' 0.12)
0.62 0.62 B
0.84 0.82 -0.03
Fatigue 10 (15.2%) 7 (17.9%) (0.35, 2.04) (0.28, 2.35) (0 18' 0.12)
0.71 0.71 B
1.97 2.14 0.07
Fieber 10 (15.2%) 3 (7.7%) (0.58, 6.73) (0.55, 8.32) (0 05‘) 0.19)
0.28 0.27 R
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SIMPLIFY-2 Effektmal
mSAF-Population 2 Behandlungsarm (95% KiI)
K b
soC p-Wert
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
0.95 0.94 -0.01
Peripheres Odem 8 (12.1%) 5 (12.8%) (0.33, 2.69) (0.28, 3.10) (01 40 12)
0.92 0.92 B
s 0.30 0.27
Frihzeitiges 0 0 -0.07
Sattigungsgefihl 2 (3.0%) 4 (10.3%) (0.06, 1.54) (0.05, 1.57) (:0.18, 0.03)
0.15 0.15
2.70 4.30
ﬁ;‘:\:gﬂl“;‘;‘gﬁg des 32(485%) | 7(17.9%) | (132,553 | (166,1112) | 103'301 )
Y 0.006 0.003 S
2.17 2.40 0.09
Schwindelgefiihl 11 (16.7%) 3 (7.7%) (0.64, 7.29) (0.63, 9.20) (-0 Oé 0.21)
0.21 0.20 T
2.36 2.55 0.07
Kopfschmerzen 8 (12.1%) 2 (5.1%) (0.53, 10.57) (0.51, 12.68) -0 Oé 0.17)
0.26 0.25 T
Infektionen und 1.27 1.49 0.10
parasitare 30 (45.5%) | 14 (35.9%) | (0.77,2.08) (0.66, 3.36) 0 10.0 29)
Erkrankungen 0.35 0.34 B
. 1.38 1.42
Infektion der oberen 0.03
7 (10.6%) 3 (7.7%) (0.38,5.03) (0.35, 5.86) ]
Atemwege 063 0.62 (-0.08, 0.14)
2.27 2.94
Stoffvechsel und | 23(348%) | 6(15.4%) | (L0L507) | (1.08,8.05) o o )
g g 0.047 0.036 D
4.14 451 0.08
Vitamin B1-Mangel 7 (10.6%) 1 (2.6%) (0.53, 32.38) (0.53, 38.11) (-0 01' 0.17)
0.18 0.17 T
Erkrankungen der 1.18 1.27 005
Haut und des 22 (33.3%) | 11(28.2%) | (0.64,2.17) (0.54, 3.02) 0 13.0 23)
Unterhautgewebes 0.59 0.58 B
1.97 2.14 007
Pruritus 10 (15.2%) 3 (7.7%) (0.58, 6.73) (0.55, 8.32) -0 OE; 0.19)
0.28 0.27 R
0.30 0.27 0.07
Hyperhidrose 2 (3.0%) 4 (10.3%) (0.06, 1.54) (0.05, 1.57) 0 180 03)
0.15 0.15 T
Skelettmuskulatur-, 0.89 0.83 -0.04
Bindegewebs- und 21 (31.8%) | 14 (35.9%) (0.51, 1.53) (0.36, 1.92) -0 23' 0.15)
Knochenerkrankungen 0.67 0.67 T
1.58 1.66 0.04
Arthralgie 8 (12.1%) 3(7.7%) (0.44, 5.59) (0.41, 6.65) 0 07.0 16)
0.48 0.48 R
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SIMPLIFY-2 Effektmal
mSAF-Population 2 Behandlungsarm (95% KIl)
K b
soC p-Wert
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
i 0.44 0.42
Schmerzen in den -0.06
o 3 (4.5%) 4 (10.3%) (0.10, 1.88) (0.09, 1.97) X
Extremitaten 0.7 0.7 (-0.16, 0.05)
0.30 0.27 -0.07
Knochenschmerzen 2 (3.0%) 4 (10.3%) (0.06, 1.54) (0.05, 1.57) -0 18I 0.03)
0.15 0.15 B
' 0 0 '
Brustraums und 21 (31.8%) | 13(33.3%) (0.54, 1.68) (0.40, 2.17) (-0.20, 0.17)
. 0.87 0.87
Mediastinums
1.33 1.38 0.03
Husten 9 (13.6%) 4 (10.3%) (0.44, 4.03) (0.40, 4.83) (-0 Oé 0.16)
0.61 0.61 DA
0.69 0.65 -0.05
Dyspnoe 7 (10.6%) 6 (15.4%) (0.25, 1.90) (0.20, 2.10) -0 18I 0.09)
0.47 0.47 B
0.71 0.68 -0.04
Epistaxis 6 (9.1%) 5 (12.8%) (0.23,2.17) (0.19, 2.40) -0 16I 0.09)
0.55 0.55 B
3.35 4.16 0.18
Untersuchungen 17 (25.8%) 3 (7.7%) (1.05, 10.70) (1.13, 15.29) © 05‘ 0.32)
0.041 0.032 B
4.14 451 0.08
Gewichtsverlust 7 (10.6%) 1 (2.6%) (0.53, 32.38) (0.53, 38.11) -0 01' 0.17)
0.18 0.17 R
Erkrankungen des 1.58 1.76 0.09
Blutes und des 16 (24.2%) 6 (15.4%0) (0.67, 3.69) (0.62, 4.96) -0 Oé 0.24)
Lymphsystem 0.29 0.28 D
L 0.95 0.94
Psychiatrische -0.01
Erkrankungen 8 (12.1%) 5 (12.8%) (0.33, 2.69) (0.28, 3.10) (-0.14, 0.12)
0.92 0.92
1.03 1.04 0.00
Augenerkrankungen 7 (10.6%) 4 (10.3%) (0.32,3.31) (0.28, 3.80) -0 12‘ 0.12)
0.95 0.95 B
4.14 4.51 0.08
GefaRerkrankungen 7 (10.6%0) 1(2.6%) (0.53, 32.38) (0.53, 38.11) (0 01‘ 0.17)
0.18 0.17 R
und durch Eingrffe 089 0.8 001
. 6 (9.1%) 4 (10.3%) (0.27, 2.95) (0.23,3.32) '
bedingte (-0.13,0.11)
o 0.84 0.84
Komplikationen
a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
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SIMPLIFY-2 Effektmal
mSAF-Population @ Behandlungsarm (95% KI)

SOC p-Wert®

PT MMB BAT RR® OR ARD

N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [9] Tabelle: 3.1101, 3.1001

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem
Ereignis < Grad 2 keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Bei der Anzahl an
Patienten mit unerwiinschtem Ereignis < Grad 2 nach SOC und PT zeigt sich ein signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib in den SOC Erkrankungen des
Nervensystems, Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen und Untersuchungen. In den
einzelnen PT zeigte sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

Tabelle 4-115: Ergebnisse fir unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad (> Grad 3) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-2 Effektmal}
mSAF-Population Behandlungsarm (95% Ki)
K b
soC p-Wert
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis > Grad 3 (Gesamtrate)
131 1.79 014
n (%) 40 (60.6%) | 18 (46.2%) (0.89, 1.94) (0.81, 3.99) 0 0' 0.34
0.17 0.15 (-0.05,0.34)
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis > Grad 3 (SOC und PT)
Erkrankungen des 0.89 0.84 -0.03
Blutes und des 18 (27.3%) 12 (30.8%0) (0.48, 1.64) (0.35, 2.01) -0 22‘ 0.15)
Lymphsystem 0.70 0.70 B
0.79 0.74 -0.05
Anédmie 12 (18.2%) 9 (23.1%) (0.37, 1.70) (0.28, 1.96) 0 21‘ 011
0.54 0.55 (-0.21,0.11)
1.77 1.85 0.04
Thrombozytopenie 6 (9.1%) 2 (5.1%) (0.38, 8.36) (0.35, 9.65) '
0.47 0.47 (-0.06,0.14)
2.95 3.11 0.05
Neutropenie 5 (7.6%) 1 (2.6%) (0.36, 24.38) (0.35, 27.69) 0 03', 0.13
0.31 0.31 (-0.03,0.13)
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SIMPLIFY-2 Effektmal
mSAF-Population 2 Behandlungsarm (95% Ki)
K b
soC p-Wert
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Infektionen und 1.33 1.38 0.03
parasitare 9 (13.6%0) 4 (10.3%) (0.44, 4.03) (0.40, 4.83) (-0 Oé 0.16)
Erkrankungen 0.61 0.61 DR
0.89 0.88 -0.01
Sepsis 3 (4.5%) 2 (5.1%) (0.15, 5.07) (0.14,5.52) -0 09' 0.08)
0.89 0.89 BN
Allgemeine
4.73 5.24
Erkrankungen und 0.10
Beschwerden am 8 (12.1%) 1(2.6%) (0.61, 36.39) (0.63, 43.61) (0.00, 0.19)
. 0.14 0.13
Verabreichungsort
2.36 2.45 0.03
Asthenie 4 (6.1%) 1 (2.6%) (0.27, 20.40) (0.26, 22.76) (-0 04 0.11)
0.43 0.43 AR
1.77 1.85 0.04
Herzerkrankungen 6 (9.1%) 2 (5.1%) (0.38, 8.36) (0.35, 9.65) -0 Oé 0.14)
0.47 0.47 R
0.98 0.98
Erkrankungen des 0.00
Gastrointestinaltrakts 5(7.6%) 3(7.7%) (0.25, 3.90) (0.22, 4.36) (-0.11, 0.10)
0.98 0.98
0.20 0.18 -0.06
Abdominalschmerzen 1 (1.5%) 3 (7.7%) (0.02, 1.83) (0.02, 1.84) -0 15' 0.03)
0.15 0.15 B
0.74 0.72
Stoffwechsel- und 5(76%) | 4(103%) | (0.21,259) | (0.18 2.85) -0.03
Ernéhrungsstérungen (-0.14, 0.09)
0.64 0.64
0.12 0.11 -0.06
Eisentiberladung 0 2 (5.1%) (0.01, 2.42) (0.01, 2.41) -0 13' 0.02)
0.17 0.16 B
Erkrankungen der
2.95 3.11
Atemwege, des 0.05
Brustraums und 5 (7.6%) 1(2.6%) (0.36, 24.38) (0.35, 27.69) (-0.03, 0.13)
. 0.31 0.31
Mediastinums
Gutartige, bosartige
. . 0.39 0.38
und nicht spezifizierte o o -0.05
Neubildungen (einschl, | 2(30%) | 3(7.7%) (0'05 '3%26) (0'0(?'229'35) (-0.14, 0.05)

Zysten und Polypen)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.
Die Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quelle: [9] Tabelle: 3.1201
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Bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit unerwinschtem Ereignis > Grad 3 und in den
einzelnen SOC und PT =zeigt die Studie SIMPLIFY-2 keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.

MOMENTUM

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-116: Ergebnisse fir unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad (< Grad 2) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, Safety-

Population)
MOMENTUM Effektmald
Safety-Population Behandlungsarm (95% Ki)
p-Wert?

SOC

PT MMB DAN RR® OR ARD

N 130 65 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis < Grad 2 (Gesamtrate)
0.96 0.59 -0.04

n (%) 117 (90.0%) | 61 (93.8%) (0.88, 1.04) (0.18, 1.89) (-0 12' 0.04)
0.33 0.37 R

Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis < Grad 2 (SOC und PT)

Erkrankungen des 1.44 1.53 0.05

Blutes und des 23 (17.7%) 8 (12.3%) (0.68, 3.04) (0.64, 3.64) -0 OE; 0.16)

Lymphsystem 0.34 0.33 DR
3.75 4.11 0.08

Thrombozytopenie 15 (11.5%0) 2 (3.1%) (0.88, 15.91) (0.91, 18.54) © 02' 0.15)
0.073 0.066 e
0.71 0.69 -0.03

Herzerkrankungen 10 (7.7%) 7 (10.8%) (0.28,1.79) (0.25,1.91) -0 12' 0.06)
0.47 0.47 e
2.00 2.10 0.05

Augenerkrankungen 12 (9.2%) 3 (4.6%) (0.58, 6.84) (0.57,7.73) -0 03; 0.12)
0.27 0.26 R
1.38 1.81

Erkrankungen des 0.15

. ) 69 (53.1%) | 25 (38.5%) (0.98, 1.95) (0.99, 3.32)

Gastrointestinaltrakts 0.069 0.055 (0.00, 0.29)
1.10 1.11 0.01

Obstipation 11 (8.5%) 5 (7.7%) (0.40, 3.03) (0.37,3.34) -0 07' 0.09)
0.85 0.85 R
2.90 3.45 0.15

Diarrhoe 29 (22.3%) 5 (7.7%) (1.18, 7.14) (1.27,9.38) © 05' 0.24)
0.021 0.015 R
2.38 2.61 0.08

Ubelkeit 19 (14.6%) 4 (6.2%) (0.84, 6.69) (0.85, 8.02) © 00‘ 0.17)
0.10 0.094 R
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MOMENTUM Effektmaly
Safety-Population Behandlungsarm (95\%0 Kla)
soc p-Wert
N 130 65 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Allgemeine
0.83 0.75
Erkrankungen und -0.07
Beschwerden am 45 (34.6%0) 27 (41.5%) (0.55,311.21) (0.4(()),315.37) (-0.21,0.08)
Verabreichungsort ' '
1.42 1.48 0.04
Asthenie 17 (13.1%) 6 (9.2%) (0.59, 3.42) (0.55, 3.95) -0 05’ 0.13)
0.44 0.43 T
0.44 041 0.08
Peripheres Odem 8 (6.2%) 9 (13.8%) (0.18,1.10) (0.15,1.11) -0 17' 0.02)
0.079 0.080 I
1.00 1.00 0.00
Fieber 10 (7.7%) 5 (7.7%) (0.36, 2.81) (0.33, 3.06) (-0 Oé 0.08)
>0.999 >0.999 R
Infektionen und 0.97 0.96 -0.01
parasitare 33 (25.4%) 17 (26.2%) (0.59, 1.61) (0.49, 1.90) -0 14' 0.12)
Erkrankungen 0.91 0.91 B
Und durch Eingrife 113 L15 002
: 18 (13.8%) | 8(12.3%) (0.52, 2.45) (0.47, 2.79) '
bedingte (-0.08, 0.11)
I 0.77 0.77
Komplikationen
1.18 1.25 0.05
Untersuchungen 40 (30.8%0) 17 (26.2%) (0.73,1.91) (0.64, 2.44) -0 Oé 0.18)
0.51 0.50 T
. 10.58 11.41
ﬁ:ké‘::ftcgfhgﬂfsr’hatase 10 (7.7%) 0 (063,177.79) | (0.66.197.98) | g o 2
0.10 0.094 e
0.50 0.46 -0.07
Kreatinin im Blut erhéht 9 (6.9%) 9 (13.8%) (0.21, 1.20) (0.17,1.23) -0 16. 0.03)
0.12 0.12 R
1.75 1.84 0.05
Gewichtsverlust 14 (10.8%) 4 (6.2%) (0.60, 5.10) (0.58, 5.83) 0 03.0 13)
0.31 0.30 T
0.84 0.78
Stoffwechsel- und 37 (28.5%) | 22(33.8%) | (0.54,1.30) | (0.41,1.47) 0.05
Ernéhrungsstérungen (-0.19, 0.08)
0.44 0.44
Skelettmuskulatur-, 1.00 1.00 0.00
Bindegewebs- und 22 (16.9%0) | 11 (16.9%) (0.52, 1.93) (0.45, 2.21) (-0 11' 0.11)
Knochenerkrankungen >0.999 >0.999 DR
1.68 1.95
ﬁ;':\:g;‘f‘f;t‘grig des 37(285%) | 11(169%) | (092.308) | (092.414) | 0% 102 2
y 0.091 0.081 Rk
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MOMENTUM Effektmaly
Safety-Population Behandlungsarm (95% KI)
p-Wert?
SOC
N 130 65 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
N 0.50 0.46
Psychiatrische o o -0.07
Erkrankungen 9 (6.9%) 9 (13.8%) (0.21, 1.20) (0.17,1.23) (-0.16, 0.03)
0.12 0.12
0.65 0.61
Erkrankungen der o o -0.05
Nieren und Harnwege 13 (10.0%) | 10 (15.4%0) (0.30, 1.40) (0.25, 1.48) (-0.16, 0.05)
0.27 0.28
Erkrankungen der
0.88 0.83
Atemwege, des o o -0.04
Brustraums und 35(26.9%) | 20 (30.8%) (0.55, 1.39) (0.43, 1.59) (-0.17, 0.10)
. 0.57 0.57
Mediastinums
0.44 0.41 0.08
Dyspnoe 8 (6.2%) 9 (13.8%) (0.18, 1.10) (0.15, 1.11) -0 17' 0.02)
0.079 0.080 B
Erkrankungen der 0.82 0.78 -0.05
Haut und des 28 (21.5%) | 17 (26.2%0) (0.49, 1.39) (0.39, 1.55) (-0 17' 0.08)
Unterhautgewebes 0.47 0.47 B
0.86 0.84 -0.02
Pruritus 12 (9.2%) 7 (10.8%) (0.35, 2.07) (0.32, 2.25) -0 11‘ 0.07)
0.73 0.73 R
0.88 0.86 -0.02
GefaRerkrankungen 14 (10.8%) 8 (12.3%) (0.39, 1.98) (0.34,2.17) -0 11‘ 0.08)
0.75 0.75 R

a: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
b: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fur MMB im Vergleich zu DAN.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [9] Tabelle: 3.0501

Die Studie MOMENTUM zeigt bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit
unerwinschtem Ereignis < Grad 2 keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
Bei der Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis nach SOC und PT zeigt sich ein
signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib beim PT Diarrhoe.
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Tabelle 4-117: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad (> Grad 3) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, Safety-

Population)
MOMENTUM Effektmald
Safety-Population Behandlungsarm (95% KI)
p-Wert?
SOC
N 130 65 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (= Grad 3) (Gesamtrate)
0.83 0.64 011
n (%) 70 (53.8%0) | 42 (64.6%0) (0.66, 1.06) (0.35,1.18) (-0 25‘ 0.04)
0.14 0.15 B
Anzahl an Patienten mit unerwtinschtem Ereignis (= Grad 3) (SOC und PT)
Erkrankungen des 1.06 1.08 0.02
Blutes und des 34 (26.2%) | 16 (24.6%) (0.64, 1.78) (0.55, 2.16) -0 11' 0.14)
Lymphsystem 0.82 0.82 B
0.71 0.69 -0.03
Anédmie 10 (7.7%) 7 (10.8%) (0.28,1.79) (0.25,1.91) (-0 12' 0.06)
0.47 0.47 DR
2.20 2.44 0.09
Thrombozytopenie 22 (16.9%) 5 (7.7%) (0.87,5.54) (0.88, 6.79) © OO. 0.18)
0.095 0.086 RN
0.71 0.69
Erkrankungen des o o -0.03
Gastrointestinaltrakts 10(7.7%) 7(10.8%) (0.28, 1.79) (0.25,1.91) (-0.12, 0.06)
0.47 0.47
Allgemeine
0.56 0.53
Erkrankungen und -0.05
Beschwerden am 9 (6.9%) 8 (12.3%) (0.23, 1.39) (0.19, 1.45) (-0.14, 0.04)
. 0.21 0.21
Verabreichungsort
Infektionen und 0.91 0.89 -0.02
parasitéare 20 (15.4%) | 11 (16.9%) (0.46, 1.78) (0.40, 2.00) -0 13' 0.09)
Erkrankungen 0.78 0.78 e
0.25 0.23 -0.07
Pneumonie 3(2.3%) 6 (9.2%) (0.06, 0.97) (0.06, 0.96) (-0 14' 0.01)
0.045 0.044 I
0.68 0.64 -0.05
Untersuchungen 15 (11.5%) | 11 (16.9%) (0.33, 1.40) (0.28, 1.49) -0 16. 0.05)
0.30 0.30 B
1.17 1.18
Thrombozytenzahl 0.01
. 7 (5.4%) 3 (4.6%) (0.31, 4.36) (0.29, 4.71) 3
vermindert 0.82 0.82 (-0.06, 0.07)
0.45 0.41
Etronf;‘r"]’ﬁlj:ses'stgpfn on 9(69%) | 10(154%) | (0.19,105) | (016,106) | '1%'0(? o)
g g 0.066 0.067 e
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MOMENTUM Effektmaly
Safety-Population Behandlungsarm (95% KI)
p-Wert?

SOC

N 130 65 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
0.33 0.30

Erkrankungen der -0.09

- 6 (4.6%0) 9 (13.8%) (0.12, 0.90) (0.10, 0.89) 3

Nieren und Harnwege 0.029 0.029 (-0.18, 0.00)
0.33 0.31 -0.06

Akute Nierenschadigung 4 (3.1%) 6 (9.2%) (0.10,1.14) (0.08, 1.15) 0 14' 0.01
0.080 0.080 (-:0.14, 0.01)
1.33 1.36 0.02

Gefallerkrankungen 8 (6.2%) 3 (4.6%) (0.37, 4.86) (0.35, 5.29) :
0.66 0.66 (-0.05,0.08)

a: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

b: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu DAN.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle: 3.0401

Die Studie MOMENTUM zeigt bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit
unerwiinschtem Ereignis > Grad 3 keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
Bei der Anzahl an Patienten mit unerwiinschtem Ereignis nach SOC und PT zeigt sich ein
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib bei der SOC Erkrankungen
der Nieren und Harnwege sowie beim PT Pneumonie.
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4.3.1.3.1.4.3 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse - RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse flr jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-118: Ergebnisse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-1 Effektmal
mSAF-Population @ Behandlungsarm (95% KI)
_ b
sOC p-Wert
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (Gesamtrate)
1.24 1.34 0.06
n (%) 26 (30.2%) | 23 (24.5%) (0.77, 1.99) (0.69, 2.58) -0 07‘ 0.19)
0.39 0.39 R
Anzahl an Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (SOC und PT)
Infektionen und 1.46 1.50 0.03
parasitare 8 (9.3%) 6 (6.4%) (0.53, 4.03) (0.50, 4.53) -0 OE; 0.11)
Erkrankungen 0.47 0.47 DA
1.64 1.69 0.03
Herzerkrankungen 6 (7.0%) 4 (4.3%) (0.48, 5.61) (0.46, 6.20) -0 04 0.09)
0.43 0.43 DR
Erkrankungen des 0.55 0.53 -0.03
Blutes und des 3 (3.5%) 6 (6.4%) (0.14,2.12) (0.13,2.19) -0 09' 0.03)
Lymphsystem 0.38 0.38 DA
0.66 0.64 -0.02
Anédmie 3 (3.5%) 5 (5.3%) (0.16, 2.66) (0.15, 2.78) -0 O8I 0.04)
0.56 0.55 R
Allgemeine
0.66 0.64
Erkrankungen und o o -0.02
Beschwerden am 3 (3.5%) 5 (5.3%) (0.16, 2.66) (0.15, 2.78) (-0.08, 0.04)
. 0.56 0.55
Verabreichungsort

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quelle: [9] Tabelle: 3.1901
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Bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis
und in den einzelnen SOC und PT zeigt die Studie SIMPLIFY -1 keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-119: Ergebnisse fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

Mediastinums

SIMPLIFY-2 Effektmald
mSAF-Population @ Behandlungsarm (95% KI)
p-Wert®
SOoC
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (Gesamtrate)
151 1.78 012
n (%) 23 (34.8%) 9 (23.1%) (0.78, 2.93) (0.72, 4.39) -0 Oé 0.29)
0.22 0.21 R
Anzahl an Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (SOC und PT)
Infektionen und 0.95 0.94 0.01
parasitare 8 (12.1%) 5 (12.8%) (0.33, 2.69) (0.28, 3.10) -0 14' 0.12)
Erkrankungen 0.92 0.92 B
0.59 0.58 -0.02
Sepsis 2 (3.0%) 2 (5.1%) (0.09, 4.03) (0.08, 4.28) (-0 10' 0.06)
0.59 0.59 B
2.95 3.11 0.05
Herzerkrankungen 5 (7.6%) 1(2.6%) (0.36, 24.38) (0.35, 27.69) y
(-0.03,0.13)
0.31 0.31
1.48 1.52
Erkrankungen des o o 0.02
Gastrointestinaltrakts 5(7.6%) 2 (5:1%) (0.30, 7.25) (0.28, 8.22) (-0.07,0.12)
0.63 0.63
0.12 0.11 -0.06
Abdominalschmerzen 0 2 (5.1%) (0.01, 2.42) (0.01, 2.41) -0 13' 0.02)
0.17 0.16 B
Erkrankungen der
2.36 2.45
Atemwege, des o o 0.03
Brustraums und 4 (6.1%) 1 (2.6%0) (0.22, 2;).40) (0.26(3), 55.76) (-0.04, 0.11)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.
Die Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [9] Tabelle: 3.3501
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Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit
schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis und in den einzelnen SOC und PT Kkeinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

MOMENTUM

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-120: Ergebnisse fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, Safety-Population)

MOMENTUM Effektmald
Safety-Population Behandlungsarm (95% KI)
p-Wert?
SOC
N 130 65 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (Gesamtrate)
0.87 0.79 -0.05
n (%) 45 (34.6%) | 26 (40.0%) (0.59, 1.27) (0.43,1.47) -0 20’ 0.09)
0.46 0.46 B
Anzahl an Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (SOC und PT)
Erkrankungen des 0.75 0.73 -0.02
Blutes und des 9 (6.9%) 6 (9.2%) (0.28, 2.02) (0.25, 2.15) -0 11' 0.06)
Lymphsystem 0.57 0.57 B
7.56 7.96
Erkrankungen des o 0.05
Gastrointestinaltrakts 7 (54%) 0 (0.44,130.31) | (0.45, 141.49) (0.00, 0.09)
0.16 0.16
Allgemeine
0.60 0.58
Erkrankungen und o o -0.03
Beschwerden am 6 (4.6%0) 5 (7.7%) (0.19, 1.89) (0.17,1.98) (-0.10, 0.04)
. 0.38 0.38
Verabreichungsort
Infektionen und 0.91 0.89 -0.02
parasitare 20 (15.4%) 11 (16.9%) (0.46, 1.78) (0.40, 2.00) -0 13' 0.09)
Erkrankungen 0.78 0.78 B
0.25 0.23 -0.07
Pneumonie 3 (2.3%) 6 (9.2%) (0.06, 0.97) (0.06, 0.96) -0 14' 0.01)
0.045 0.044 T
Gutartige, bosartige
. e 0.75 0.74
und nicht spezifizierte o o -0.02
Neubildungen (einschl, 6 (4.6%) 4 (6.2%) (0.22, 2.56) (0.20, 2.71) (-0.08, 0.05)
0.65 0.65
Zysten und Polypen)
0.75 0.74
Erkrankungen der -0.02
Nieren und Harnwege 6 (4.6%) 4(62%) (0'25’6%56) (0.28’625.71) (-0.08, 0.05)

a: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

b: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu DAN.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle: 3.0301
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Die Studie MOMENTUM zeigt bei der Gesamtrate der Anzahl an Patienten mit
schwerwiegendem  unerwiinschtem Ereignis  keinen  statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied. Bei der Anzahl an Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem
Ereignis nach SOC und PT zeigt sich ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Momelotinib beim PT Pneumonie.

4.3.1.3.1.4.4 Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund unerwiinschter
Ereignisse — RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Therapieabbruch der randomisierten Behandlung
aufgrund unerwiinschter Ereignisse fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-121: Ergebnisse fiir Therapieabbriiche der randomisierten Behandlung aufgrund
unerwinschter Ereignisse (Gesamtrate) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-1 Effektmal
mSAF-Population Behandlungsarm (95% Kil)

soC p-Wert®

N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Anzahl an Patienten mit Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (Gesamtrate)

372 4.39 0.14
n (%) 17 (19.8%) 5 (5.3%) (143,9.64) | (154,1248) | (05 024
0.007 0.006 e

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quelle: [9] Tabelle 3.0101

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fir den Endpunkt Therapieabbriiche der randomisierten
Behandlung aufgrund unerwiinschter Ereignisse (Gesamtrate) einen signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib. In der Studie SIMPLIFY-1 brachen
17 (19,8%) in den Momelotinib-Arm randomisierte Patienten der bewertungsrelevanten
Studienpopulation die Behandlung wahrend der doppelblinden Behandlungsphase aufgrund
unerwunschter Ereignisse ab, im Ruxolitinib-Arm waren es 5 Patienten (5.3%) (RR=3.72 (1.43,
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9.64); p=0.007). Es ist anzumerken, dass geméal Studienprotokoll die Dosis von Momelotinib
und Ruxolitinib beim Auftreten von UE schrittweise reduziert oder ausgeschlichen und
abgesetzt werden konnte - hierbei konnte die Dosis von Ruxolitinib haufiger angepasst werden,
bevor die Behandlung unterbrochen werden musste oder ein Therapieabbruch erfolgte. In der
Studienpopulation der Studie SIMPLIFY-1 wurde bei mehr als doppelt so vielen Patienten, die
in den Ruxolitinib-Arm randomisiert wurden, als bei Patienten, die mit Momelotinib behandelt
wurden, die Dosis der Studienmedikation reduziert oder die Therapie unterbrochen (56.0%
versus 26.2%) [5]. Die im Studienprotokoll festgelegten Bestimmungen zur Dosismodifikation
kdnnten somit zu einem hoheren Anteil an Dosisreduktionen im Ruxolitinib-Arm und in der
Folge geringeren Anteil an Therapieabbriichen unter Therapie mit Ruxolitinib gefuhrt haben.

Nachfolgend sind die unerwiinschten Ereignisse, die in der RCT-Phase zum Therapieabbruch
flhrten, deskriptiv nach SOC und PT dargestellt (Tabelle 4-122).

Tabelle 4-122: Ergebnisse fur Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund
unerwinschter Ereignisse nach SOC und PT (deskriptiv) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-1 _ Behandlungsarm
mSAF-Population @

50C MMB RUX
PT

N 86 94
Anzahl an Patienten mit Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (SOC und PT)

Erkrankungen des Blutes und des 3 (3.5%) 3 (3.206)
Lymphsystem

Thrombozytopenie 2 (2.3%) 3 (3.2%)
Splenomegalie 1 (1.2%) 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3 (3.5%) 1(1.1%)
Abdominalschmerzen 1 (1.2%) 0
Diarrhoe 1 (1.2%) 0
Ubelkeit 1 (1.2%) 0
Erbrechen 1 (1.2%) 0
Subileus 0 1(1.1%)
Allgemeine I_Erkrankungen und Beschwerden 3 (3.5%) 0
am Verabreichungsort

Unwohlsein 2 (2.3%) 0
Plétzlicher Tod 1 (1.2%) 0
Gefallerkrankungen 3 (3.5%) 0
Hypotonie 2 (2.3%) 0
Flush 1(1.2%) 0
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SIMPLIFY-1 Behandlungsarm
mSAF-Population @

50C MMB RUX
PT

N 86 94
Anzahl an Patienten mit Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (SOC und PT)

Infektionen und parasitére Erkrankungen 2 (2.3%) 1(1.1%)
Escherichia-Sepsis 1 (1.2%) 0
Pneumonie durch Bakterien 1 (1.2%) 0
Pneumonie 0 1(1.1%)
Neubildungen (einsehl. Zysten tnd Polypen) 2(23%) 1(1%)
Klarzellkarzinom der Eierstocke 1 (1.2%) 0
Marginalzonen-Lymphom der Milz 1(1.2%) 0
Gebérmutterkrebs 1(1.2%) 0
Mantelzell-Lymphom Rezidiv 0 1(1.1%)
Erkrankungen des Nervensystems 2 (2.3%) 0
Schwindelgefiihl 2 (2.3%) 0
Parésthesie 1(1.2%) 0
Herzerkrankungen 1 (1.2%) 0
Herzinsuffizienz 1(1.2%) 0
Untersuchungen 1 (1.2%) 0
Elektrokardiogramm QT verléngert 1(1.2%) 0
112% :
Hypoxie 1(1.2%) 0
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0 1(1.1%)
Akute Nierenschadigung 0 1(1.1%)
Hé&maturie 0 1(1.1%)

Bei der Studie SIMPLIFY-1 wurden fur einen Patienten im Momelotinib-Arm zwei Therapieabbriiche aufgrund
von UE protokolliert. Aufgrund des PT , Alaninaminotransferase erhoht” wurde die Ruxolitinib-
Placebotherapie abgesetzt und die Dosis von Momelotinib reduziert. Im weiteren Verlauf der Studie wurde die
Momelotinib-Therapie durch das PT ,, Abdominalschmerz® abgesetzt. In Tabelle 4-122 sind die
Therapieabbriiche der Momelotinib-Therapie und der Ruxolitinib-Therapie dargestellt und nicht die der
jeweiligen Placebo-Therapien, um die Darstellung der Therapieabbriiche des bewertungsrelevanten
Arzneimittels darzustellen. Eine ausfuhrliche Darstellung der Therapieabbriiche findet sich in Anhang 4-1.

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
Die Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [9] Tabelle: 3.0501
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-123: Ergebnisse fir Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund
unerwinschter Ereignisse (Gesamtrate) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-2 Effektmal
mSAF-Population @ Behandlungsarm (95% KI)

soc p-Wert®

N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Anzahl an Patienten mit Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (Gesamtrate)

8.27 10.23 0.19
n (%) 14 (21.2%) 1 (2.6%) (1.13,60.51) | (1.29, 81.20) 0.08. 0.30
0.037 0.028 (0.08,0.30)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 3.0201

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fir den Endpunkt Therapieabbruch der randomisierten
Behandlung aufgrund unerwiinschter Ereignisse (Gesamtrate) einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib. In der Studie SIMPLIFY-2 brachen
im Momelotinib-Arm 14 Patienten (21.2%) die Behandlung ab, im BAT-Arm war es 1 Patient
(2.6%) (RR=8.27 (1.13, 60.51); p=0.037). Es ist anzumerken, dass gemaR des Studiendesigns
von SIMPLIFY-2 im BAT-Arm mdglich war, die Therapie wahrend der Behandlungsphase
jederzeit zu andern - dadurch konnte durch den Prifarzt, beispielsweise wenn unerwinschte
Ereignisse aufgetreten sind, die Behandlung im Vergleichsarm auf ein anderes
Behandlungsschema und einen anderen Wirkstoff umgestellt werden, ohne, dass die BAT-
Therapie abgebrochen werden musste.

Nachfolgend sind die unerwiinschten Ereignisse, die in der RCT-Phase zum Therapieabbruch
fuhrten, deskriptiv nach SOC und PT dargestellt (Tabelle 4-124).
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Tabelle 4-124: Ergebnisse fur Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund
unerwinschter Ereignisse nach SOC und PT (deskriptiv) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-2 _ Behandlungsarm
mSAF-Population @

S0C MMB BAT
PT

N 66 39
Anzahl an Patienten mit Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (SOC und PT)

Erkrankungen des Blutes und des 4 (6.1%) 1 (2.6%)
Lymphsystem

Thrombozytopenie 3 (4.5%) 0
Splenomegalie 1 (1.5%) 0
Hamolytische Anédmie 0 1 (2.6%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (3.0%) 0
Abdominalschmerzen 1 (1.5%) 0
Schmerzen im Oberbauch 1 (1.5%) 0
Infektionen und parasitare Erkrankungen 2 (3.0%) 0
Pneumonie 1 (1.5%) 0
Sepsis 1 (1.5%) 0
Infektion der oberen Atemwege 1 (1.5%) 0
Untersuchungen 2 (3.0%) 0
Kreatinin im Blut erhdht 1 (1.5%) 0
Gamma-Glutamyltransferase erhéht 1 (1.5%) 0
Gutartige, b(‘jsar_tige und nicht spezifizierte 2 (3.0%) 0
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Akute myeloische Leukémie 1 (1.5%) 0
Leukdmie 1 (1.5%) 0
Herzerkrankungen 1 (1.5%) 0
Vorhofflimmern 1 (1.5%) 0
Herzinsuffizienz 1 (1.5%) 0
Allgemeine I_Erkrankungen und Beschwerden 1 (15%) 0
am Verabreichungsort

Progression einer Erkrankung 1 (1.5%) 0
Erkrankungen des Nervensystems 1(1.5%) 0
Periphere sensorische Neuropathie 1 (1.5%) 0
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(1.5%) 0
Nierenversagen 1 (1.5%) 0
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SIMPLIFY-2 Behandl
mSAF-Population @ ehanditingsarm

SOC

PT MMB BAT
N 66 39

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [9] Tabelle: 3.1301

MOMENTUM

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-125: Ergebnisse fur Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund
unerwinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
MOMENTUM (RCT-Phase, Safety-Population)

Effektmal}
MOMENTUM Behandlungsarm (95% K1)
b
Safety-Population 2 p-Wert
MMB DAN RR® OR ARD®
N 130 65 (unadjustiert) (unadjustiert) (unadjustiert)

Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund unerwiinschter Ereignisse (Gesamtrate)

0.77 0.72 0.05
n (%) 23 (17.7%) | 15 (23.1%) (0-43,317.37) (0.34, 1.49) 0 18 0.07)
: 0.37 Bthe

a: Die Safety-Population umfasst alle Patienten der ITT-Population, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben.

b: Die p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu DAN.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 3.0101

Die Studie MOMENTUM zeigt fir den Endpunkt Therapieabbruch der randomisierten
Behandlung aufgrund unerwinschter Ereignisse (Gesamtrate) keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.

Nachfolgend sind Ereignisse, die in der RCT-Phase zum Therapieabbruch flhrten, deskriptiv
nach SOC und PT dargestellt (Tabelle 4-126).
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Tabelle 4-126: Ergebnisse fiir Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund
unerwinschter Ereignisse nach SOC und PT (deskriptiv) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie MOMENTUM (RCT-Phase, Safety-Population)

MOMENTUM

. Behandlungsarm
Safety-Population 2
50C MMB DAN
PT
N 130 65

n (%)

Therapieabbruch der randomisierten Behandlu

ng aufgrund unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT),

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystem 5 (3.8%0) 4 (6.2%)
Anédmie 1 (0.8%) 2 (3.1%)
Leukopenie 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Neutropenie 0 (0.0%) 1(1.5%)
Thrombose der Milzvene 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Splenomegalie 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Thrombozytopenie 2 (1.5%) 0 (0.0%)
Herzerkrankungen 0 (0.0%0) 1(1.5%)
Stenose der Koronararterie 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3 (2.3%) 0 (0.0%)
Hé&moperitoneum 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Ubelkeit 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Allgemeine I_Erkrankungen und Beschwerden 2 (1.5%) 2 (3.1%)
am Verabreichungsort

Brustkorbschmerz 0 (0.0%) 1(1.5%)
Tod 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Fatigue 1 (0.8%) 0 (0.0%)
S e eung e nysicen 1o 0 00
Leber- und Gallenerkrankungen 1 (0.8%) 1 (1.5%)
Ikterus 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Pfortaderthrombose 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 5 (3.8%) 0 (0.0%)
COVID-19 1 (0.8%) 0 (0.0%)
COVID-19-Lungenentziindung 2 (1.5%) 0 (0.0%)
Orale Candidose 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Pneumonie 1 (0.8%) 0 (0.0%)
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MOMENTUM
Safety-Population 2 Behandlungsarm
50C MMB DAN
PT
N 130 65
Therapieabbruch der randomisierten Behandlung aufgrund unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT),
n (%)
Untersuchungen 3(2.3%) 2 (3.1%)
Alaninaminotransferase erhoht 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Aspartataminotransferase erhoht 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Kreatinin im Blut erhht 1 (0.8%) 1 (1.5%)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Thrombozytenzahl vermindert 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 1 (0.8%) 0 (0.0%0)
Appetit vermindert 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Knohenerkrankungen 0(0.0%) 1(15%)
Gelenkschwellung 0 (0.0%) 1(1.5%)
Neubildingen (enachl. Zysten und Polypen) 5(28%) 3(4.6%)
Akute myeloische Leuk&mie 2 (1.5%) 1(1.5%)
Malignes Melanom mit Metastasen 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Myelofibrose 1 (0.8%) 0 (0.0%)
'[ran;for_mation zu einer akuten myeloischen 1(0.8%) 2 (3.1%)
eukémie
Erkrankungen des Nervensystems 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Apoplektischer Insult 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1 (0.8%) 0 (0.0%)
Akute Nierenschéadigung 1 (0.8%) 0 (0.0%)
GefaRerkrankungen 2 (1.5%) 0 (0.0%0)
Kreislaufkollaps 1 (0.8%) 0 (0.0%)
H&morrhagischer Schock 1 (0.8%) 0 (0.0%)

a: Die Safety-Population umfasst alle Patienten der ITT-Population, die mindestens eine Dosis der

Studienmedikation erhalten haben.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [40] Tabelle 14.3.1.10
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4.3.1.3.1.45 UESI - RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt UESI der randomisierten Behandlung aufgrund
unerwinschter Ereignisse fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

JAKi-naive Patienten

SIMPLIFY-1

Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-127: Ergebnisse fir UESI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

SIMPLIFY-1 Effektmal
mSAF-Population @ Behandlungsarm (95% KI)
p-Wert®
UESI
Kategorie MMB RUX RR°® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit UESI (Gesamtrate)
0.98 0.77
Gesamtrate UESI o 0 -0.02
(jeglicher Schweregrad) 79 (91.9%) | 88 (93.6%) (0.90, 1.07) (0.25, 2.39) (-0.09, 0.06)
0.65 0.65
0.95 0.61 -0.04
Gesamtrate UESI < Grad 2 | 76 (88.4%) | 87 (92.6%) (0.87, 1.05) (0.22, 1.69) '
(-0.13, 0.04)
0.34 0.34
1.39 1.63 011
Gesamtrate UESI > Grad 3 | 33 (38.4%) | 26 (27.7%) (0.91, 2.12) (0.87, 3.05) '
(-0.03, 0.24)
0.13 0.13
1.38 1.53
Gesamtrate o 0 0.08
schwerwiegende UESI 24 (27.9%) | 19 (20.2%) (0.82, 2.34) (0.77, 3.04) (-0.05, 0.20)
0.23 0.23
Anzahl an Patienten mit einzelnen UESI
Periphere Neuropathie (SMQ) ¢
. 2.19 2.34
Gesamtrate periphere o o 0.06
Neuropathie (SMQ) 10 (11.6%) 5 (5.3%) (0.78, 6.14) (0.77,7.15) (-0.02, 0.14)
0.14 0.14
Gesamtrate periphere 2.19 2.34 0.06
Neuropathie (SMQ) 10 (11.6%) 5 (5.3%) (0.78, 6.14) (0.77,7.15) -0 02’ 0.14)
<Grad 2 0.14 0.14 .02, 0.
Periphere Neuropathie (SMQ), die zum Abbruch der Studienmedikation fithren ¢
Gesamtrate periphere
Neuropathie (SMQ), die
zum Abbruch der 0 0 NE NE NE
Studienmedikation fuihren
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SIMPLIFY-1 Effektmal
mSAF-Population @ Behandlungsarm (95\%0 Klb)
UESI p-Wert
Kategorie MMB RUX RR°® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Nicht-hamatologische Ereignisse MST
Gesamtrate nicht- 0.98 0.77 -0.02
hamatologische Ereignisse | 79 (91.9%) | 88 (93.6%) (0.90, 1.07) (0.25, 2.39) -0 09' 0.06)
MST 0.65 0.65 R
Gesamtrate nicht- 0.95 0.61 -0.04
hématologische Ereignisse | 76 (88.4%) | 87 (92.6%) (0.87,1.05) (0.22,1.69) -0 13' 0.04)
MST < Grad 2 0.34 0.34 e
Gesamtrate nicht- 1.39 1.63 011
hamatologische Ereignisse | 33 (38.4%) | 26 (27.7%) (0.91, 2.12) (0.87, 3.05) -0 Oé 0.24)
MST > Grad 3 0.13 0.13 B
Gesamtrate nicht- 1.38 1.53 0.08
hamatologische Ereignisse | 24 (27.9%) | 19 (20.2%) (0.82, 2.34) (0.77, 3.04) -0 05' 0.20)
MST (schwerwiegend) 0.23 0.23 A
Katarakt MST ¢
3.28 3.36 0.02
Gesamtrate Katarakt MST 3 (3.5%) 1(1.1%) (0.35, 30.93) (0.34, 32.95) -0 02‘ 0.07)
0.30 0.30 e
3.28 3.36
Seéf;‘j”zate Katarakt MST | 3 3506) | 1(11%) | (0.35,30.93) | (0.34, 32.95) o 82'0% o
- 0.30 0.30 e
Effekt der ersten Dosis
5.47 5.74
Gesamtrate Effekt der 0.05
; 5 (5.8%) 1(1.1%) (0.65, 45.85) (0.66, 50.16) i
ersten Dosis 012 011 (-0.01, 0.10)
4.37 4.54
Gesamtrate Effekt der 0 o 0.04
ersten Dosis < Grad 2 4 (4.7%) 1(1.1%) (0.50, 38.36) (0.50, 41.41) (-0.01, 0.08)
0.18 0.18
3.28 3.32
Gesamtrate Effekt der 0.01
; 1 (1.2%) 0 (0.14, 79.36) (0.13, 82.49)
ersten Dosis > Grad 3 047 0.46 (-0.02, 0.04)
Gesamtrate Effekt der 3.28 3.32 0.01
ersten Dosis 1 (1.2%) 0 (0.14, 79.36) (0.13, 82.49) -0 02' 0.04)
(schwerwiegend) 0.47 0.46 D

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fuir MMB im Vergleich zu RUX.

d: Fir diesen Endpunkt gibt es fur die Gesamtrate UESI > Grad 3 und die Gesamtrate schwerwiegende UESI
keine Ereignisse zu berichten.

e:Es sind die Ereignisse der peripheren Neuropathie (SMQ) dargestellt, die zum Abbruch der
Studienmedikation mit MMB fiihren. Fur die UESI, die zum Abbruch der Studienmedikation mit RUX fiihren,
sind keine Daten zu berichten (s. Tabelle 3.4701 [9]). Es sind fiir diese Auswertung keine Daten fir UESI nach
Schweregrad oder schwerwiegende UESI vorhanden.
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SIMPLIFY-1 Effektmal
mSAF-Population Behandlungsarm (95% Ki)

UESI p-Wert®

Kategorie MMB RUX RR¢ OR ARD

N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: [9] Tabelle 3.2501, 3.2701, 3.2601, 3.2801, 3.3901, 3.4001, 3.4101, 3.4201, 3.4301, 3.4501, 3.4401,
3.4601, 3.3501, 3.3701, 3.3601, 3.3801, 3.3401, 3.4701, 3.3001, 3.3201, 3.3101, 3.3301

Die Studie SIMPLIFY-1 zeigt fur den Endpunkt UESI keinen statistisch signifikanten

Behandlungsunterschied.

Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2
Ergebnisse RCT-Phase (24 Wochen)

Tabelle 4-128: Ergebnisse fir UESI der randomisierten Behandlung aufgrund unerwiinschter
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-

Phase, mSAF)

SIMPLIFY-2 Effektmal
mSAF-Population @ Behandlungsarm (95% KI)
p-Wert®
UESI
Kategorie MMB BAT RR® OR ARD
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit UESI (Gesamtrate)
1.13 9.56
Gesamtrate UESI 0.11
e 65 (98.5%) | 34 (87.2%) (1.00, 1.28) (1.07, 85.14)
(jeglicher Schweregrad) 0.054 0.043 (0.00, 0.22)
1.11 4.71 0.10
Gesamtrate UESI < Grad 2 | 64 (97.0%) | 34 (87.2%) (0.98, 1.26) (0.87, 25.55) '
' (-0.01, 0.21)
0.10 0.073
1.27 1.49 0.10
Gesamtrate UESI > Grad 3 | 30 (45.5%) | 14 (35.9%) (0.77, 2.08) (0.66, 3.36) '
(-0.10, 0.29)
0.35 0.34
1.38 1.56
Gesamtrate 0 0 0.09
schwerwiegende UES| 21(31.8%) | 9(23.1%) (0.70, 2.70) (0.63, 3.85) (-0.09, 0.26)
0.35 0.34
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SIMPLIFY-2 EffektmaR
mSAF-Population Behandlungsarm (95% KIl)
p-Wert®
UESI
Kategorie MMB BAT RR°® OR ARD
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Anzahl an Patienten mit einzelnen UESI
Periphere Neuropathie (SMQ) ¢
. 8.96 9.96
Gesamtrate periphere 0 0.10
Neuropathie (SMQ) 7 (10.6%) 0 (0.53(').11%2.64) (0.55(').11729.34) (0.02, 0.18)
Gesamtrate periphere 8.96 9.96 0.10
Neuropathie (SMQ) 7 (10.6%) 0 (0.53, 152.64) | (0.55, 179.34) © 02‘ 0.18)
< Grad 2 0.13 0.12 e
Periphere Neuropathie (SMQ), die zum Abbruch der Studienmedikation fiihren
Neuropathie (SMQ). e 179 181 001
) 0 .

zum Abbruch der 1 (1.5%) 0 (O'OB’ ;'22'92) (O'OB' ?25'50) (-0.04, 0.06)
Studienmedikation fuihren ' '
Gesamtrate periphere
Neuropathie (SMQ), die 1.79 1.81 0.01
zum Abbruch der 1 (1.5%) 0 (0.07, 42.92) (0.07, 45.50) -0 04 0.06)
Studienmedikation fiihren 0.72 0.72 T
< Grad 2
Nicht-hdmatologische Ereignisse MST
Gesamtrate nicht- 1.13 9.56 011
hamatologische Ereignisse | 65 (98.5%) | 34 (87.2%) (1.00, 1.28) (1.07, 85.14) © Od 0.22)
MST 0.054 0.043 D
Gesamtrate nicht- 1.11 471 0.10
hamatologische Ereignisse | 64 (97.0%) | 34 (87.2%) (0.98, 1.26) (0.87, 25.55) -0 01' 0.21)
MST < Grad 2 0.10 0.073 T
Gesamtrate nicht- 1.27 1.49 0.10
h&matologische Ereignisse | 30 (45.5%) | 14 (35.9%) (0.77, 2.08) (0.66, 3.36) -0 1(') 0.29)
MST > Grad 3 0.35 0.34 B
Gesamtrate nicht- 1.38 1.56 0.09
h&matologische Ereignisse | 21 (31.8%) 9 (23.1%) (0.70, 2.70) (0.63, 3.85) -0 Oé 0.26)
MST (schwerwiegend) 0.35 0.34 R
Katarakt MST ¢

4.18 4.35 0.04
Gesamtrate Katarakt MST 3 (4.5%) 0 (0.22, 78.83) (0.22, 86.57) .

034 033 (-0.02, 0.10)

4.18 4.35
Gesamurate Katarakt MST | 5 4 505 0 (0.22,78.83) | (0.22, 86.57) 0.04
< Grad 2 034 033 (-0.02, 0.10)
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SIMPLIFY-2 Effektmal

mSAF-Population Behandlungsarm (95% Ki)

UESI p-WertP

Kategorie MMB BAT RR¢ OR ARD

N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Effekt der ersten Dosis ¢

1.79 1.81

Gesamtrate Effekt der 0.01
; 1 (1.5%) 0 (0.07, 42.92) (0.07, 45.50) X
ersten Dosis 072 072 (-0.04, 0.06)
1.79 1.81
Gesamtrate Effekt der 0 0.01
ersten Dosis < Grad 2 1(1.5%) 0 (O'OB’ ;'22'92) (O'OZ)' ?5'50) (-0.04, 0.06)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.

d: Fir diesen Endpunkt gibt es fur die Gesamtrate UESI > Grad 3 und die Gesamtrate schwerwiegende UESI
keine Ereignisse zu berichten.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: [9] Tabelle 3.3801, 3.3901, 3.4001, 3.4101, 3.2601, 3.2701, 3.2801, 3.2901, 3.3001, 3.3201, 3.3101,
3.3301, 3.2201, 3.2401, 3.2301, 3.2501, 3.1801, 3.2001, 3.1901, 3.2101, 3.1401, 3.1601, 3.1501, 3.1701

Die Studie SIMPLIFY-2 zeigt fur den Endpunkt UESI keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation (Studie MOMENTUM) bzw.
Studienteilpopulation  (Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2) ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1/

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

e Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

e Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

e Fir Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

e Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

e Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

e Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

e Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

e Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlielliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Innerhalb von Modul 4 A werden Analysen fiur die, in der nachfolgenden Tabelle 4-129
dargestellten, potenziellen Effektmodifikatoren geméal den Vorgaben des G-BA vorgelegt
(siehe auch Abschnitt 4.2.5.5).

Weitere Subgruppenanalysen waren in den SAP der Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2
fur spezifische Endpunkte pradefiniert und werden erganzend im Anhang 4-G dargestellt.

Alle Auswertungen fur die MOMENTUM-Studie erfolgen auf Basis der ITT- bzw. Safety-
Population - die Ergebnisse sind dem CSR der Studie MOMENTUM zu entnehmen [8; 40].
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Tabelle 4-129: Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen je Endpunkt fir die Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY -2

Endpunkt Alter Geschlecht Region IPSS 3/ IPSS 2/ Anédmie- Diagnose zu TSS zu Milzvolumen
Studie DIPSS 3- DIPSS 2- Level zu Baseline Baseline zu Baseline
Level Risiko  Level Risiko Baseline
zu Baseline  zu Baseline
Gesamtuberleben
SIMPLIFY-1 o o o o o o o o
SIMPLIFY-2 o o o o o o o o
Leukamische Transformation
SIMPLIFY-1 o o o o o o o o
SIMPLIFY-2 o o o o o o o o
Milz- und Symptomansprechen?
SIMPLIFY-1 ° ) o . ° ° ° °
SIMPLIFY-2 ° o o . ° ° ° °
Transfusionsbezogene Endpunkte ®
SIMPLIFY-1 ° ) o ° ° ° ° °
SIMPLIFY-2 ° o o ° ° ° ° °
PGIC
SIMPLIFY-1 o o o o o o o o
SIMPLIFY-2 o o o o o o o o
EQ 5D-VAS
SIMPLIFY-1 o o o o o o o o
SIMPLIFY-2 o o o o o o o o
SF-36 v2
SIMPLIFY-1 o o o o o o o o
SIMPLIFY-2 o o o o o o o o
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Endpunkt Alter Geschlecht Region IPSS 3/ IPSS 2/ Anamie- Diagnose zu TSS zu Milzvolumen
Studie DIPSS 3- DIPSS 2- Level zu Baseline Baseline zu Baseline
Level Risiko  Level Risiko Baseline
zu Baseline zu Baseline
Sicherheit®
SIMPLIFY-1 ° ° o o o o o o o
SIMPLIFY-2 ° ° o o o o o o o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.

b: Beinhaltet die Endpunkte Transfusionsunabhangigkeit, Transfusionsabhangigkeit und Sonstige transfusionsbezogene Analysen.

Gesamtraten und Einzelereignisse)
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt

a: Beinhaltet die Endpunkte Milzansprechen, Symptomansprechen (MPN-SAF, mMMPN-SAF TSS, MFSAF v4.0 TSS) und das Symptom ,,Fatigue®.

c: Sicherheit beinhaltet die Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad), UE nach SOC und PT, Gesamtrate UE nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3), UE nach
Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3) nach SOC und PT, Gesamtrate SUE, SUE nach SOC und PT, Therapieabbruch aufgrund von UE, Therapieabbruch wegen UE
(nach SOC und PT) sowie bei den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 UESI, UESI nach Schweregrad (< Grad 2, > Grad 3) und schwerwiegende UESI (jeweils
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Stellen Sie anschlieend in Tabelle 4-130 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

4.3.1.3.2.1 Ergebnisse der Interaktionsterme — RCT

Eine Analyse zu potenziellen Effektmodifikatoren ist nur sinnvoll, wenn die Gesamtpopulation
grol3 genug ist, um diese zu identifizieren. GemaR den Anforderungen fiir Subgruppenanalysen
(siehe 4.3.1.3.2) sind diese nur durchzuftihren, wenn die resultierenden Subgruppenkategorien
(unabhéngig vom Behandlungsarm) jeweils mindestens 10 Patienten umfassen. Zudem sind
Subgruppenanalysen fir bindre Ereignisse je Subgruppenkategorie nur dann durchzufihren,
wenn in mindestens einer der Subgruppen (unabhéngig vom Behandlungsarm) mindestens
10 Patienten mit dem Ereignis vorhanden sind.

In den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 4-130 und Tabelle 4-131) sind die Ergebnisse der
Interaktionsterme fir die o. g. Subgruppenanalysen dargestellt.
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Tabelle 4-130: Ergebnisse der Interaktionsterme der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir die Studie SIMPLIFY-1

SIMPLIFY-1 Alter Geschlecht Region IPSS 3- IPSS 2- Anamie- Diagnose zu TSS zu Milz-

Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline

Mortalitéat

Gesamtuberleben NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Morbiditat P

Leukamische Transformation

Zeit bis zur
leukamischen NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Transformation

Milz- und Symptomansprechen

Milzansprechrate

Responderanalyse
MPN-SAF Mean
Symptom Score zu
Woche 24
(Verbesserung,
15%-Kriterium)

p=0.73 p=0.43 p=0.58 NA p=0.48 p=0.45 p=0.58 p=0.18 p=0.66

Responderanalyse
Symptomansprech-
en mittels TSS zu
Woche 24
(Verbesserung,
50%-Kriterium)

p=0.67 p=0.25 p=0.37 NA p=0.10 p=0.53 p=0.36 p=0.28 p=0.30

Zeit bis zum

Symptomansprech-

en mittels TSS p=0.64 p=0.89 p=0.22 NA p=0.28 p=0.64 p=0.77 p=0.85 p=0.15
(\Verbesserung,

50%-Kriterium)

Responderanalyse p=0.28* p=0.89* p=0.29* NA p=0.20* p=0.71* p=0.32* p=0.21* p=0.58*
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SIMPLIFY-1 Alter Geschlecht Region IPSS 3- IPSS 2- Anémie- Diagnose zu TSS zu Milz-
Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline

BFI zu Woche 24
(Verbesserung,
15%-Kriterium)

Responderanalyse
BFI zu Woche 24

NA NA NA NA NA NA NA NA NA
(Verschlechterung,
15%-Kriterium)
Responderanalyse
BFI Fatigue Score
zu Woche 24 p=0.62 p=0.52 p=0.78 NA p=0.69 p=0.50 p=0.30 p=0.022 p=0.95

(Verbesserung,
15%-Kriterium)

Responderanalyse

BFI Fatigue Score

zu Woche 24 NA NA NA NA NA p=0.21 NA NA NA
(Verschlechterung,

15%-Kriterium)

Responderanalyse

BFI Interferenz

Score zu Woche 24 p=0.71* p=0.56* p=0.18* NA p=0.31* p=0.56* NE p=0.18* p=0.43*
(\Verbesserung,

15%-Kriterium)

Responderanalyse

BFI Interferenz

Score zu Woche 24 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
(Verschlechterung,

15%-Kriterium)

Transfusionsbezogene Endpunkte

Anteil an Patienten
ohne RBC- p=0.099 p=0.70 p=0.86 NA p=0.67 p=0.97 p=0.21 p=0.42 p=0.15

Transfusion und
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SIMPLIFY-1
Endpunkt

Alter

Geschlecht

Region

IPSS 3-
Level Risiko
zu Baseline

IPSS 2-
Level Risiko
zu Baseline

Anamie-
Level zu
Baseline

Diagnose zu
Baseline

TSS zu
Baseline

Milz-
volumen zu
Baseline

ohne Hb-Wert

<8 g/dI fir

24 Wochen
(wéhrend der RCT-
Phase)

Anteil an Patienten
ohne RBC-
Transfusion fir

24 \Wochen
(wéhrend der RCT-
Phase)

p=0.034

p=0.37

p=0.92

NA

p=0.74

p=0.83

p=0.11

p=0.56

p=0.32

Anteil an Patienten
mit RBC-
Transfusionsun-
abhéngigkeit zu
Woche 24

p=0.19

p=0.48

p=0.70

NA

p=0.78

p=0.95

p=0.045

p=0.58

p=0.042

Zeit bis zur RBC-
Transfusionsun-
abhéngigkeit

p=0.27

p=0.18

p=0.56

NA

p=0.96

p=0.87

p=0.17

p=0.61

p=0.010

Anteil an Patienten
mit RBC-
Transfusions-
abhangigkeit zu
Woche 24

p=0.95

p=0.95

p=0.22

NA

p=0.25

p=0.59

p=0.69

p=0.84

p=0.059

Zeit bis zur ersten
RBC-Transfusion ¢

p=0.074

p=0.69

p=0.94

NA

p=0.48

p=0.18

p=0.16

p=0.77

p=0.076

PGIC

Responderanalyse:
positive Responder
zu Woche 24

p=0.64

p=0.086

p=0.95

NA

p=0.96

p=0.68

p=0.83

p=0.62

p=0.81

Responderanalyse:

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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SIMPLIFY-1 Alter Geschlecht
Endpunkt

Region

IPSS 3-
Level Risiko
zu Baseline

IPSS 2-
Level Risiko
zu Baseline

Anamie-
Level zu
Baseline

Diagnose zu
Baseline

TSS zu Milz-
Baseline volumen zu
Baseline

negative Responder
zu Woche 24

EQ-VAS

Responderanalyse

EQ 5D-VAS-Score

zu Woche 24 p=0.080* p=0.74*
(\Verbesserung,

15%-Kriterium)

p=0.47*

NA

p=0.70*

p=0.80*

p=0.33*

p=0.71* p=0.96*

Responderanalyse:

EQ 5D-VAS-Score

zu Woche 24 p=0.60* NA
(Verschlechterung,

15%-Kriterium)

NA

NA

NE

p=0.92*

NA

NA NA

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®

SF-36 v2

Responderanalyse
PCS zu Woche 24
(Verbesserung,
15%-Kriterium)

p=0.12 p=0.74

p=0.34

NA

p=0.96

p=0.72

p=0.56

p=0.32 p=0.27

Responderanalyse
PCS zu Woche 24
(Verschlechterung,
15%-Kriterium)

NA NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA NA

Responderanalyse
MCS zu Woche 24
(Verbesserung,
15%-Kriterium)

p=0.30* p=0.73*

NA

NA

p=0.86*

NA

NE

NA NA

Responderanalyse:
MCS zu Woche 24 NA NA
(Verschlechterung,

NA

NA

NA

NA

NA

NA NA
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SIMPLIFY-1 Alter Geschlecht Region IPSS 3- IPSS 2- Anémie- Diagnose zu TSS zu Milz-
Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline

15%-Kriterium)

Sicherheit®

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate UE

(jeglicher p=0.88 p=0.41 p=0.27 NA p=0.095 p>0.99 p=0.79 p=0.021 p=0.045
Schweregrad)

SOC Erkrankungen

des Blutes und des p=0.73 p=0.77 p=0.21 NA p=0.95 p=0.58 p=0.43 p=0.045 p=0.13
Lymphsystem

PT Andmie p=0.86 p=0.49 p=0.18 NA p=0.75 p=0.61 NE p=0.089 p=0.66
PT Ubelkeit p=0.50 p=0.21 NE NA NE NE NE p=0.46 NE
PT Hypotonie NA NA NE NA NA NA NA NA NA

Unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad

Gesamtrate UE

Z Grad 2 p=0.71 p=0.59 p=0.33 NA p=0.45 p=0.98 p=0.86 p=0.13 p=0.077
SOC Erkrankungen

des Blutes und des p=0.15 p=0.69 p=0.35 NA p=0.37 p=0.70 p=0.63 p=0.027 p=0.16
Lymphsystem

PT Andmie p=0.87 p=0.43 p=0.11 NA p=0.25 p=0.86 NE p=0.045 p=0.74
PT Ubelkeit p=0.50 p=0.21 NE NA NE NE NE p=0.46 NE
Sﬁ’(gﬁjﬁgen p=0.71 p=0.73 p=0.71 NA p=0.82 p=0.25 NE p=0.30 p=0.45
PT Hypotonie NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Seesf;g”sate UE p=0.58 0=0.56 p=0.16 NA 0=0.40 p=051 p=0.61 p=0.97 p=0.87
PT Anémie p=0.76 p=0.17 p=0.92 NA p=0.73 p=0.22 NE p=0.29 p=0.27
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SIMPLIFY-1 Alter Geschlecht Region IPSS 3- IPSS 2- Anémie- Diagnose zu TSS zu Milz-
Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate SUE p=0.69 p=0.98 p=0.41 NA p=0.49 p=0.68 p=0.15 p=0.36 p=0.55
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Gesamtrate

Therapieabbriiche p=0.12 NE p=0.46 NA p=0.27 p=0.048 p=0.24 p=0.87 NE

aufgrund von UE
UESI (Gesamtrate)

Gesamtrate UESI
(jeglicher p=0.88 p=0.39 p=0.20 NA p=0.11 p=0.55 p=0.65 p=0.084 p=0.017
Schweregrad)

Gesamtrate UESI
< Grad 2

Gesamtrate UESI
> Grad 3

p=0.65 p=0.40 p=0.36 NA p=0.32 p=0.69 p=0.73 p=0.33 p=0.044

p=0.77 p=0.11 p=0.93 NA p=0.70 p=0.80 p=0.42 p=0.81 p=0.43

Gesamtrate
schwerwiegende p=0.81 p=0.80 p=0.42 NA p=0.32 p=0.76 p=0.23 p=0.17 p=0.58
UESI

UESI Periphere Neuropathie (SMQ)

Gesamtrate
periphere
Neuropathie

(SMQ)

Gesamtrate
periphere
Neuropathie
(SMQ) < Grad 2

NA NA p=0.57 NA NA NE p=0.51 NA p=0.25

NA NA p=0.57 NA NA NE p=0.51 NA p=0.25

Gesamtrate NA NA NA NA NA NA NA NA NA
periphere
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SIMPLIFY-1 Alter Geschlecht Region IPSS 3- IPSS 2- Anémie- Diagnose zu TSS zu
Endpunkt Level Risiko  Level Risiko Level zu Baseline Baseline
zu Baseline  zu Baseline Baseline

Milz-
volumen zu
Baseline

Neuropathie
(SMQ) > Grad 3

Gesamtrate

periphere

Neuropathie NA NA NA NA NA NA NA NA
(SMQ)

(schwerwiegend)

NA

UESI Periphere Neuropathie (SMQ), die zum Abbruch der Studienmedikation fihren

Gesamtrate

periphere

Neuropathie

(SMQ), die zum NA NA NA NA NA NA NA NA
Abbruch der

Studienmedikation

flhren

NA

Gesamtrate

periphere

Neuropathie

(SMQ), die zum NA NA NA NA NA NA NA NA
Abbruch der

Studienmedikation

fuhren < Grad 2

NA

Gesamtrate

periphere

Neuropathie

(SMQ), die zum NA NA NA NA NA NA NA NA
Abbruch der

Studienmedikation

fiihren > Grad 3

NA

Gesamtrate
periphere NA NA NA NA NA NA NA NA

Neuropathie

NA
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SIMPLIFY-1
Endpunkt

Alter

Geschlecht

Region

IPSS 3-
Level Risiko
zu Baseline

IPSS 2-
Level Risiko
zu Baseline

Anamie-
Level zu
Baseline

Diagnose zu
Baseline

TSS zu Milz-
Baseline volumen zu
Baseline

(SMQ), die zum
Abbruch der
Studienmedikation
fithren
(schwerwiegend)

UESI Nicht-hdmatologische Ereignisse MST

Gesamtrate nicht-
hématologische
Ereignisse MST

p=0.88

p=0.39

p=0.20

NA

p=0.11

p=0.55

p=0.65

p=0.084 p=0.017

Gesamtrate nicht-
h&matologische
Ereignisse MST
< Grad 2

p=0.65

p=0.40

p=0.36

NA

p=0.32

p=0.69

p=0.73

p=0.33 p=0.044

Gesamtrate nicht-
h&matologische
Ereignisse MST
> Grad 3

p=0.77

p=0.11

p=0.93

NA

p=0.70

p=0.80

p=0.42

p=0.81 p=0.43

Gesamtrate nicht-
hamatologische
Ereignisse MST
(schwerwiegend)

p=0.81

p=0.80

p=0.42

NA

p=0.32

p=0.76

p=0.23

p=0.17 p=0.58

UESI Katarakt MST

Gesamtrate
Katarakt MST

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA NA

Gesamtrate
Katarakt MST
< Grad 2

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA NA

Gesamtrate
Katarakt MST
> Grad 3

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA NA
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SIMPLIFY-1 Alter Geschlecht Region IPSS 3- IPSS 2- Anémie- Diagnose zu TSS zu Milz-

Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline

Gesamtrate

Katarakt MST NA NA NA NA NA NA NA NA NA

(schwerwiegend)

UESI Effekt der ersten Dosis

Gesamtrate Effekt

. NA NA NA NA NA NA NA NA NA
der ersten Dosis

Gesamtrate Effekt
der ersten Dosis NA NA NA NA NA NA NA NA NA
< Grad 2

Gesamtrate Effekt
der ersten Dosis NA NA NA NA NA NA NA NA NA
> Grad 3

Gesamtrate Effekt
der ersten Dosis NA NA NA NA NA NA NA NA NA
(schwerwiegend)

Hinweis: Statistisch signifikante Interaktionsterme (p<0.05) sind fett markiert.
NA: Der Interaktionsterm dieser Subgruppenanalyse wurde nicht dargestellt, da die Anforderungen flir Subgruppenanalysen nicht erfillt sind.
NE: Der Interaktionsterm dieser Subgruppenanalyse wurde nicht dargestellt, da das Modell nicht konvergiert.

*:Wenn bei adjustierten Analysen des Interaktionsterm keine Ergebnisse berechnet werden kodnnen, weil das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht
konvergiert und diese Werte als NE dargestellt werden, wird der p-Wert der unadjustierten Analyse des Interaktionsterms passend zur Hauptanalyse berichtet.

a: Fur Ereigniszeitanalysen wird der p-Wert des Interaktionstestes fiir die Behandlung nach Subgruppen mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den Kovariaten
Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein), TSS zu Baseline (<18,>18) und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe ermittelt.

b: Der p-Wert des Interaktionstests wird fiir die Behandlung nach Subgruppen mittels der entsprechenden modifizierten Poisson-Regression ermittelt, die zusatzlich
die Subgruppe und den Interaktionsterm fir die Behandlung nach Subgruppen als Kovariaten umfasst.

c: Die Zeit bis zur dritten und funften RBC-Transfusion wahrend der RCT-Phase werden ergénzend dargestellt. Eine Subgruppenanalyse dieser Endpunkte wurde
nicht durchgefihrt.

d: Bei den Sicherheitsanalysen (UE, UE nach Schweregrad und SUE) nach SOC und PT sind nur die Interaktionsterme dargestellt, deren jeweiliges Ergebnis fiir die
Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Der p-Wert des Interaktionstestes wird mittels korrespondierender modifizierter Poisson-Regression berechnet,
einschlieBlich Behandlung, Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als Kovariaten. Fur die Sicherheitsanalysen wird passend zur
Hauptanalyse der Interaktionsterm der unadjustierten Analyse berichtet.
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SIMPLIFY-1 Alter Geschlecht Region IPSS 3- IPSS 2- Anémie- Diagnose zu TSS zu Milz-
Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline
Die Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-131: Ergebnisse der Interaktionsterme der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir die Studie SIMPLIFY-2

SIMPLIFY-2 Alter Geschlecht Region DIPSS 3- DIPSS 2- Anamie- Diagnose zu TSS zu Milz-

Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline

Mortalitéat

Gesamtuberleben NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Morbiditat P

Leukamische Transformation

Zeit bis zur
leukamischen NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Transformation

Milz- und Symptomansprechen

Milzansprechrate

zu Woche 24 NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Responderanalyse
MPN-SAF Mean
Symptom Score zu
Woche 24
(Verbesserung,
15%-Kriterium)

NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Responderanalyse
Symptomansprech-
en mittels TSS zu
Woche 24
(Verbesserung,
50%-Kriterium)

NE NE NE NA NE NE NE NE NE

Zeit bis zum

Symptomansprech-

en mittels TSS p=0.99 p=0.13 p=0.53 p=0.84 p=0.38 p=0.076 p=0.87 p=0.94 p=0.87
(\Verbesserung,

50%-Kriterium)

Responderanalyse NA NA NA NA NA NA NA NA NA
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SIMPLIFY-2
Endpunkt

Alter

Geschlecht

Region

DIPSS 3-
Level Risiko
zu Baseline

DIPSS 2-
Level Risiko
zu Baseline

Anamie-
Level zu
Baseline

Diagnose zu
Baseline

TSS zu Milz-
Baseline

volumen zu
Baseline

BFI zu Woche 24
(Verbesserung,
15%-Kriterium)

Responderanalyse
BFI zu Woche 24

(Verschlechterung,
15%-Kriterium)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Responderanalyse
BFI Fatigue Score
zu Woche 24
(Verbesserung,
15%-Kriterium)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Responderanalyse
BFI Fatigue Score
zu Woche 24
(Verschlechterung,
15%-Kriterium)

NA

NA

p=0.53*

NA

NE

NA

NA

NA

Responderanalyse
BFI Interferenz
Score zu Woche 24
(\Verbesserung,
15%-Kriterium)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Responderanalyse
BFI Interferenz
Score zu Woche 24
(Verschlechterung,
15%-Kriterium)

NE

NA

p=0.14

NA

NA

p=0.65

NE

NA

NA

Transfusionsbezogene Endpunkte

Anteil an Patienten
ohne RBC-
Transfusion und

NA

NE

NA

NA

NE

NE

p=0.67

NA

NA
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SIMPLIFY-2
Endpunkt

Alter

Geschlecht

Region

DIPSS 3-
Level Risiko
zu Baseline

DIPSS 2-
Level Risiko
zu Baseline

Anamie-
Level zu
Baseline

Diagnose zu
Baseline

TSS zu
Baseline

Milz-
volumen zu
Baseline

ohne Hb-Wert

<8 g/dI fir

24 Wochen
(wéhrend der RCT-
Phase)

Anteil an Patienten
ohne RBC-
Transfusion fir

24 \Wochen
(wéhrend der RCT-
Phase)

p=0.88

p=0.57

NA

NE

NE

NE

p=0.91

p=0.83

NA

Anteil an Patienten
mit RBC-
Transfusionsun-
abhéngigkeit zu
Woche 24

p=0.93

p=0.68

p=0.31

NE

NE

NE

p=0.65

p=0.18

p=0.41

Zeit bis zur RBC-
Transfusionsun-
abhéngigkeit

p=0.85

p=0.32

p=0.29

p=0.98

p=0.99

p=0.99

p=0.53

p=0.45

p=0.26

Anteil an Patienten
mit RBC-
Transfusions-
abhangigkeit zu
Woche 24

p=0.33

p=0.90

p=0.43

p=0.90

p=0.78

p=0.95

p=0.71

p=0.46

p=0.57

Zeit bis zur ersten
RBC-Transfusion ¢

p=0.40

p=0.98

p=0.77

p=0.27

p=0.19

p=0.88

p=0.088

p=0.87

p=0.65

PGIC

Responderanalyse:
positive Responder
zu Woche 24

p=0.58

p=0.33

p=0.32

p=0.78

p=0.55

NE

p=0.75

p=0.14

p=0.083

Responderanalyse:

NA

NA

NA

NA

NA

NE

NA

NA

NA
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SIMPLIFY-2 Alter
Endpunkt

Geschlecht DIPSS 3-
Level Risiko

zu Baseline

DIPSS 2-
Level Risiko
zu Baseline

TSS zu
Baseline

Anamie-
Level zu
Baseline

Region Diagnose zu

Baseline

Milz-
volumen zu
Baseline

negative Responder
zu Woche 24

EQ-VAS

Responderanalyse
EQ 5D-VAS-Score
zu Woche 24
(\Verbesserung,
15%-Kriterium)

p=0.17 NA NA NE p=0.99 NE NA NA

NA

Responderanalyse:

EQ 5D-VAS-Score

zu Woche 24 NA NA NA NA NA NA NA NA
(Verschlechterung,

15%-Kriterium)

NA

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®

SF-36 v2

Responderanalyse
PCS zu Woche 24
(Verbesserung,
15%-Kriterium)

NA NA NA NA NA NA NA NA

NA

Responderanalyse
PCS zu Woche 24
(Verschlechterung,
15%-Kriterium)

NA NA NA NA NA NA NA NA

NA

Responderanalyse
MCS zu Woche 24
(Verbesserung,
15%-Kriterium)

NA NA NA NA NA NA NA NA

NA

Responderanalyse:
MCS zu Woche 24 NA NA NA NA NA NA NA NA

(Verschlechterung,

NA
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SIMPLIFY-2 Alter Geschlecht

Endpunkt

Region

DIPSS 3-
Level Risiko
zu Baseline

DIPSS 2-
Level Risiko
zu Baseline

Anamie-
Level zu
Baseline

Diagnose zu
Baseline

TSS zu Milz-
Baseline volumen zu
Baseline

15%-Kriterium)

Sicherheit®

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate UE
(jeglicher p=0.30 p=0.87
Schweregrad)

p=0.73

p=0.89

p=0.83

p=0.64

p=0.40

p=0.96 p=0.63

SOC Erkrankungen

des Nervensystems p=0.023 p=0.018

p=0.94

p=0.93

p=0.86

NE

p=0.60

p>0.99 p=0.078

PT Diarrhoe p=0.81 p=0.91

p=0.85

p=0.73

p=0.55

NE

NE

p>0.99 p=0.78

SOC

Untersuchungen p=0.96 p=0.70

p=0.99

NE

NE

NE

NE

p=0.79 NE

Unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad

Gesamtrate UE

< Grad 2 p=0.50 p=0.74

p=0.33

p=0.68

p=0.50

p=0.28

p=0.96

p=0.60 p=0.89

SOC Erkrankungen
des Nervensystems p=0.074 p=0.039
< Grad 2

p=0.77

p=0.76

p=0.70

NE

p=0.90

p=0.69 p=0.13

SOC Stoffwechsel-
und Ernéhrungs- p=0.38 p=0.51
storungen < Grad 2

p=0.17

p=0.42

p=0.30

p=0.76

NE

p=0.46 p=0.24

SOC
Untersuchungen p=0.96 p=0.70
< Grad 2

p=0.99

NE

NE

NE

NE

p=0.79 NE

Gesamtrate UE

> Grad 3 p=0.061 p=0.76

p=0.63

p=0.097

p=0.023

p=0.95

p=0.25

p=0.60 p=0.71

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate SUE p=0.98 p=0.24

NE

p=0.76

p=0.87

p=0.75

p=0.66

p=0.42 p=0.18
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SIMPLIFY-2 Alter

Endpunkt

Geschlecht

Region

DIPSS 3-
Level Risiko
zu Baseline

DIPSS 2-
Level Risiko
zu Baseline

Anamie-
Level zu
Baseline

Diagnose zu
Baseline

TSS zu Milz-

Baseline

volumen zu
Baseline

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Gesamtrate
Therapieabbriiche NE
aufgrund von UE

NE

NE

NE

NE

NE

NA

NA

NE

UESI (Gesamtrate)

Gesamtrate UESI

(jeglicher p=0.35

Schweregrad)

p=0.62

p=0.39

p=0.76

p=0.56

p=0.22

p=0.85

p=0.47 p=0.73

Gesamtrate UESI
< Grad 2

p=0.50

p=0.74

p=0.33

p=0.68

p=0.50

p=0.28

p=0.96

p=0.60 p=0.89

Gesamtrate UESI
> Grad 3

p=0.097

p=0.50

p=0.61

p=0.19

p=0.069

p=0.94

p=0.78

p=0.93 p=0.45

Gesamtrate

schwerwiegende p=0.88

UESI

p=0.37

NA

p=0.66

p=0.73

p=0.79

p=0.57

p=0.48 p=0.077

UESI Periphere Neuropathie (SMQ)

Gesamtrate
periphere
Neuropathie

(SMQ)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Gesamtrate
periphere
Neuropathie
(SMQ) < Grad 2

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Gesamtrate
periphere
Neuropathie
(SMQ) > Grad 3

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Gesamtrate NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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SIMPLIFY-2 Alter Geschlecht Region DIPSS 3- DIPSS 2- Anémie-
Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline

Diagnose zu TSS zu Milz-
Baseline Baseline volumen zu
Baseline

periphere
Neuropathie

(SMQ)

(schwerwiegend)

UESI Periphere Neuropathie (SMQ), die zum Abbruch der Studienmedikation fihren

Gesamtrate

periphere

Neuropathie

(SMQ), die zum NA NA NA NA NA NA
Abbruch der

Studienmedikation

flhren

NA NA NA

Gesamtrate

periphere

Neuropathie

(SMQ), die zum NA NA NA NA NA NA
Abbruch der

Studienmedikation

fuhren < Grad 2

NA NA NA

Gesamtrate

periphere

Neuropathie

(SMQ), die zum NA NA NA NA NA NA
Abbruch der

Studienmedikation

fithren > Grad 3

NA NA NA

Gesamtrate

periphere

Neuropathie NA NA NA NA NA NA
(SMQ), die zum

Abbruch der

Studienmedikation

NA NA NA
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SIMPLIFY-2 Alter Geschlecht Region DIPSS 3- DIPSS 2- Anémie- Diagnose zu TSS zu Milz-
Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu

zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline
fuhren

(schwerwiegend)

UESI Nicht-hdmatologische Ereignisse MST

Gesamtrate nicht-
hématologische p=0.35 p=0.62 p=0.39 p=0.76 p=0.56 p=0.22 p=0.85 p=0.47 p=0.73
Ereignisse MST

Gesamtrate nicht-
hématologische
Ereignisse MST
< Grad 2

p=0.50 p=0.74 p=0.33 p=0.68 p=0.50 p=0.28 p=0.96 p=0.60 p=0.89

Gesamtrate nicht-
h&matologische
Ereignisse MST
> Grad 3

p=0.097 p=0.50 p=0.61 p=0.19 p=0.069 p=0.94 p=0.78 p=0.93 p=0.45

Gesamtrate nicht-
h&matologische
Ereignisse MST
(schwerwiegend)

p=0.88 p=0.37 NE p=0.66 p=0.73 p=0.79 p=0.57 p=0.48 p=0.077

UESI Katarakt MST

Gesamtrate

Katarakt MST NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Gesamtrate
Katarakt MST NA NA NA NA NA NA NA NA NA
<Grad 2

Gesamtrate
Katarakt MST NA NA NA NA NA NA NA NA NA
> Grad 3

Gesamtrate NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Katarakt MST
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SIMPLIFY-2 Alter Geschlecht Region DIPSS 3- DIPSS 2- Anémie- Diagnose zu TSS zu Milz-
Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline

(schwerwiegend)

UESI Effekt der ersten Dosis

Gesamtrate Effekt
der ersten Dosis

NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Gesamtrate Effekt
der ersten Dosis NA NA NA NA NA NA NA NA NA
< Grad 2

Gesamtrate Effekt
der ersten Dosis NA NA NA NA NA NA NA NA NA
> Grad 3

Gesamtrate Effekt
der ersten Dosis NA NA NA NA NA NA NA NA NA
(schwerwiegend)

Hinweis: Statistisch signifikante Interaktionsterme (p<0.05) sind fett markiert.
NA: Der Interaktionsterm dieser Subgruppenanalyse wurde nicht dargestellt, da die Anforderungen flir Subgruppenanalysen nicht erfillt sind.
NE: Der Interaktionsterm dieser Subgruppenanalyse wurde nicht dargestellt, da das Modell nicht konvergiert.

*:Wenn bei adjustierten Analysen des Interaktionsterm keine Ergebnisse berechnet werden kénnen, weil das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht
konvergiert und diese Werte als NE dargestellt werden, wird der p-Wert der unadjustierten Analyse des Interaktionsterms passend zur Hauptanalyse berichtet.

a: Fur Ereigniszeitanalysen wird der p-Wert des Interaktionstestes fiir die Behandlung nach Subgruppen mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den Kovariaten
Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein), TSS zu Baseline (<18,>18) und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe ermittelt.

b: Der p-Wert des Interaktionstests wird fiir die Behandlung nach Subgruppen mittels der entsprechenden modifizierten Poisson-Regression ermittelt, die zusatzlich
die Subgruppe und den Interaktionsterm fir die Behandlung nach Subgruppen als Kovariaten umfasst.

c: Die Zeit bis zur dritten und funften RBC-Transfusion wéhrend der RCT-Phase werden ergénzend dargestellt. Eine Subgruppenanalyse dieser Endpunkte wurde
nicht durchgefihrt.

d: Bei den Sicherheitsanalysen (UE, UE nach Schweregrad und SUE) nach SOC und PT sind nur die Interaktionsterme dargestellt, deren jeweiliges Ergebnis fiir die
Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Der p-Wert des Interaktionstestes wird mittels korrespondierender modifizierter Poisson-Regression berechnet,
einschlieBlich Behandlung, Subgruppe und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als Kovariaten. Fir die Sicherheitsanalysen wird passend zur
Hauptanalyse der Interaktionsterm der unadjustierten Analyse berichtet.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
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SIMPLIFY-2 Alter Geschlecht Region DIPSS 3- DIPSS 2- Anémie- Diagnose zu TSS zu Milz-
Endpunkt Level Risiko Level Risiko Level zu Baseline Baseline volumen zu
zu Baseline  zu Baseline Baseline Baseline
Quelle: Anhang 4-G
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Bei der Studie SIMPLIFY-1 zeigte sich fur folgende Endpunkte und Subgruppenkategorien ein
Hinweis auf eine mogliche Effektmodifikation (p<0.05):

Milzansprechrate zu Woche 24, Subgruppenkategorie ,,TSS zu Baseline*

Responderanalyse BFI Fatigue Score zu Woche 24 (Verbesserung, 15%-Kriterium),
Subgruppenkategorie ,, TSS zu Baseline*

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fur 24 Wochen (wéhrend der RCT-Phase),
Subgruppenkategorie ,,Alter*

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24,
Subgruppenkategorie ,,Diagnose zu Baseline* und ,,Milzvolumen zu Baseline*

Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit, Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen
zu Baseline*

Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad), Subgruppenkategorie ,,TSS zu Baseline* und
,Milzvolumen zu Baseline*

UE (jeglicher Schweregrad) SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystem,
Subgruppenkategorie ,, TSS zu Baseline*

UE < Grad 2 SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystem,
Subgruppenkategorie ,, TSS zu Baseline*

UE < Grad 2 PT Anédmie, Subgruppenkategorie ,,TSS zu Baseline*

Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund von UE, Subgruppenkategorie ,,Andmie-Level
zu Baseline*

Gesamtrate UESI (jeglicher Schweregrad), Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu
Baseline*

Gesamtrate UESI < Grad 2, Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline*

Gesamtrate nicht-hamatologische Ereignisse MST (jeglicher Schweregrad),
Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline

Gesamtrate nicht-hamatologische Ereignisse MST < Grad 2, Subgruppenkategorie
,,Milzvolumen zu Baseline*

Bei der Studie SIMPLIFY-2 zeigte sich fur folgende Endpunkte und Subgruppenkategorien ein
Hinweis auf eine mogliche Effektmodifikation (p<0.05):

UE (jeglicher Schweregrad) SOC Erkrankungen des Nervensystems,
Subgruppenkategorie ,,Alter und ,,Geschlecht*

UE < Grad 2 SOC Erkrankungen des Nervensystems, Subgruppenkategorie
,,aeschlecht*

Gesamtrate UE > Grad 3, Subgruppenkategorie DIPSS 2-Level Risiko zu Baseline
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Bei den weiteren durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigten sich keine Hinweise auf
eine mogliche Effektmodifikation.

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zuséatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,, mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., hiedrig* und ,,hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.2.2 Subgruppenergebnisse - RCT

Im Folgenden werden die im Rahmen der Dossiererstellung durchgefuhrten
Subgruppenanalysen dargestellt. Im Falle eines signifikanten Interaktionsterms ist die
entsprechende Subgruppenanalyse erganzend abgebildet. Die Subgruppenanalysen mit nicht-
signifikanten Interaktionstermen sind in Anhang 4-G dargestellt.
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JAKi-naive Patienten
SIMPLIFY-1

Milzansprechrate

Tabelle 4-132: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt Milzansprechrate zu
Woche 24; Subgruppenkategorie ,,TSS zu Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase,
mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmal
. (95% KIl)
mITT-Population? MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 86 94 RR® RR° OR°® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )

Milzansprechrate — Woche 24 nach TSS zu Baseline

TSS <18
N 44 55 0.75 0.65 010

emden®) | g | ony || 0% | 0w |00
TSS >18

N 41 38 1.81 1.80 2.32 018

ot | | oo | O | 0Bz | 07820 | (o,

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 2.0109

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Milzansprechrate zu Woche 24 fur die
Subgruppenkategorie ,, TSS zu Baseline* kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.
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Fatigue

Tabelle 4-133: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Responderanalyse BFI
Fatigue Score zu Woche 24 (Verbesserung, 15%-Kriterium); Subgruppenkategorie ,, TSS zu
Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmaly
; (95% KI)
mITT-Population 2 MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses
N 86 94 RRP® RR¢ OR¢ (uneg'Fjsl?iert)
(adjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert) !

BFI Fatigue Score — Woche 24 nach TSS zu Baseline

TSS <18

N a4 55 0.47 0.39 0.15

Verbesserung >1.5 Punkte, 12 7 NE (0.20,1.08) | (0.14,1.09) (-0.01,
n (%) (27.3%) | (12.7%) 0.077 0.073 0.30)
TSS >18

N 41 38 1.79 1.62 2.02 -0.15
Verbesserung >1.5 Punkte, 10 15 (0.97,3.29) | (0.83,3.15) | (0.77,5.31) (-0.35,
n (%) (24.4%) | (39.5%) 0.062 0.16 0.15 0.05)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX. Das modifizierte Poisson-Regressionsmodell
ist nicht konvergiert, daher werden diese Werte als NE dargestelit.

c: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 2.6309

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Responderanalyse BFI Fatigue Score zu
Woche 24 (Verbesserung, 15%-Kriterium) in der Subgruppenkategorie ,,TSS zu Baseline* kein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.
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Transfusionsbezogene Endpunkte

Tabelle 4-134: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Anteil an Patienten ohne
RBC-Transfusion fir 24 Wochen (wahrend der RCT-Phase); Subgruppenkategorie ,,Alter” —
Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmaly
: (95% KI)
mITT-Population? MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 86 94 RR® RR* OR*® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) J

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fur 24 Wochen (wéhrend der RCT-Phase) nach Alter
Alter <65 Jahre

N 24 36 0.92 0.80 0.70 0.08
Responder, n (%) ( 411?% ) (33115% ) (0'45.'812'81) (0'43.’511'55) (0'23_’521'03) (-0.17,0.33)
Alter >65 Jahre

N 62 58 0.33 0.23 025
Responder, n (%) (372.5%) (12.71%) " (0.%5.368470) (O'%?égém) (0.10, 0.40)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 2.2302

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
fur 24 Wochen fiir die Subgruppe ,Alter >65Jahre ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib. Die Subgruppe ,,Alter <65 Jahre* weist
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf.

Momelotinib (Omjjara) Seite 344 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-135: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Anteil an Patienten mit
RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24; Subgruppenkategorie ,,Diagnose zu
Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmaly
: (95% KI)
mITT-Population? MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 86 94 RR® RR° OR°® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )

RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24 nach Diagnose zu Baseline

PMF
N 59 54 0.68 0.68 0.52 016

s | o] 08 | e s |0,
Post-ET-MF

N 16 28 0.69 0.60 010

Post-PV-MF

N 1 12 0.15 0.08 046

Responder, n (%) (54%%) (Sé%) NE (O'%i’)ééos) (O'%?égégl) (0.13, 0.80)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%I). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 2.2708

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24 fiir die Subgruppenkategorie ,,Diagnose zu
Baseline* kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-136: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Anteil an Patienten mit
RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24; Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu
Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIFY-1 Behandlungsarm Effektmaly
: (95% KI)
mITT-Population? MMB RUX p-Wert
Inverses Inverses Inverses ARD
N 86 94 RR® RR° OR°® (unadjustiert)
(adjustiert) (unadjustiert) | (unadjustiert) )

RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24 nach Milzvolumen zu Baseline

Milzvolumen < Median 1837.09 cm?®

N 4 43 0.34 0.18 037
esponder 109 | o280 | oty | | o2 | <oor | (01809
Milzvolumen > Median 1837.09 cm?

N 39 51 0.75 0.93 0.89 0.03
Responder,n (%) (351.3%) (331;%) (0.43,2%).29) (0.55,8%.64) (0.35.,8%.14) (047,022)

Hinweis: Wenn das modifizierte Poisson-Regressionsmodell nicht konvergiert, werden diese Werte als NE
dargestellt. Patienten mit fehlendem Wert werden als Non-Responder imputiert.

a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dl.

b: Adjustiertes inverses relatives Risiko (inkl. 95% KI) und assoziierter p-Wert berechnet mittels modifiziertem
Poisson-Regressionsmodell mit robusten Sandwich-Matrix-Schétzern mit den Kovariaten Behandlung, TD zu
Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1). Ein inverses relatives
Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

c: p-Werte wurden mit einem Z-Test ermittelt.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 2.2710

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24 fiir die Subgruppe ,,Milzvolumen < Median
1837.09 cm3“ ein statistisch signifikanter ~Behandlungsunterschied zugunsten von
Momelotinib. Die Subgruppe ,,Milzvolumen > Median 1837.09 cm®* weist keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied auf.
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Tabelle 4-137: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Zeit bis zur RBC-
Transfusionsunabhangigkeit; Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline* — Studie

SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

SIMPLIEY-1 Behandlungsarm Inverses
. Hazard Ratio®
mITT-Population @
p MMB RUX (95% K1)
N 86 94 p-Wert¢
Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéangigkeit nach Milzvolumen zu Baseline
Milzvolumen < Median 1837.09 cm?®
N 47 43
Anzahl an Patienten mit Ereignis
RBC-Transfusionsunabhéngigkeit, n (%) 29 (61.7%) 10 (23.3%)
Zensiert, n (%) 18 (38.3%) 33 (76.7%)
Min/Max (Wochen) 1.29/24.57 12.14/27.00 0.14
(0.06, 0.31)
. 12.14 NE <0.001
0,
25. Perzentil (95% KI) (Wochen) (NE, NE) (12.14, NE)
. 12.14 NE
0,
Median (95% KI) (Wochen) (12.14, 22.00) (NE, NE)
. NE NE
0,
75. Perzentil (95% KI) (Wochen) (14.29, NE) (NE, NE)
Milzvolumen > Median 1837.09 cm?®
N 39 51
Anzahl an Patienten mit Ereignis
RBC-Transfusionsunabhéngigkeit, n (%) 18 (46.2%) 21 (41.2%)
Zensiert, n (%) 21 (53.8%) 30 (58.8%)
Min/Max (Wochen) 1.29/24.57 11.14/24.71 0.52
(0.27,1.02)
. 12.14 12.14 0.088
0,
25. Perzentil (95% KI) (Wochen) (12.14, 21.86) (12.14, 22.29)
. 23.43 NE
0,
Median (95% KI) (Wochen) (12.71, NE) (22.00, NE)
. NE NE
0
75. Perzentil (95% K1) (Wochen) (NE, NE) (NE, NE)
a: Die mITT-Analyse umfasst Patienten in der ITT-Population mit einem Baseline-Hb <10 g/dI.
b: Adjustiertes inverses Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit
den Kovariaten Behandlung, TD zu Baseline (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200,
>200x10%1). Ein inverses Hazard Ratio <1 bedeutet einen Vorteil fiir MMB im Vergleich zu RUX.
c: Zweiseitiger p-Wert berechnet mit einem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren
Baseline-TD (ja, nein) und Baseline-Thrombozytenzahl (<100, 100-200, >200x10%1).
Die Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 2.3510
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Baseline Spleen Volume Group: < Median 1837.09 ecm 3 p—value: MMB vs RUX = < 0.001

100 ——t—t—t . t

92
80
70
60
50 -

40

% Without Response

MMB

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Time (weeks)

N at Risk (Events)

MMB 47(0) 47(0) 46(0) 45(0) 43(0) 43(0) 42(0) 42(0) 42(0) 41(0) 41(0) 41(0) 41(0) 17 (23) 17 (24) 15 (25) 15 (25) 14 (26) 14 (26) 14 (26) 14 (26) 14 (26) 14(27) 12 (28) 10 (28) 0(29) 0(29) 0(29) 0(29)
RUX 43(0) 43(0) 43(0) 43(0) 43(0) 43(0) 43 (0) 43(0) 43 (0) 43(0) 43(0) 43 (D) 43(0) 36(7) 35(7) 35(7) 35(7) 35(7) 35(7) 35(7) 34(8) 31(10) 31 (10) 31 (10) 21 (10) 4 (10) 2(10) 1(10) 0 (10)

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Zeit bis zur
RBC-Transfusionsunabhéangigkeit; Subgruppe ,,Milzvolumen zu Baseline < Median
1837.09 cm** — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mITT)

Quelle: Anhang 4-G Abbildung 2.2210

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Zeit bis zur RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit fiir die Subgruppe ,,Milzvolumen < Median 1837.09 cm** ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib. Die Subgruppe
,Milzvolumen > Median 1837.09 cm? weist keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied auf.
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Sicherheit

Tabelle 4-138: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse - Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad); Subgruppenkategorie ,,TSS zu
Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmaly
SIMPLIFY-1 Behandlungsarm (95% KiI)
MSAF 2 p-Wert b
MMEB RUX RR® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Gesamtrate UE nach TSS zu Baseline
TSS <18
N 44 55 0.90 0.14 010
(0.81, 1.01) (0.02, 1.29) '
n (%) 39 (88.6%) 54 (98.2%) 0.073 0.083 (-0.20,0.00)
TSS >18
N 41 38 1.06 5.68 0.05
(0.97,1.15) | (0.26,122.32) \
n (%) 41 (100.0%) 36 (94.7%) 0.23 0.27 (-0.03,0.14)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.0109

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse - Gesamtrate UE
(jeglicher Schweregrad) fiir die Subgruppenkategorie ,,TSS zu Baseline® kein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-139: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse - Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad); Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu
Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmaly
SIMPLIFEY-1 Behandlungsarm (95% KI)
MSAF 2 p-Wert®
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Gesamtrate UE nach Milzvolumen zu Baseline
Milzvolumen < Median 1837.09 cm?®
N 47 43 0.92 0.11 -0.08
(0.83,1.01) (0.01, 2.13) :
n (%) 43 (91.5%) 43 (100.0%) 0.077 0.14 (-0.17,0.01)
Milzvolumen > Median 1837.09 cm3
N 39 51 1.04 2.38 0.03
(0.95, 1.13) (0.24, 23.76) i
n (%) 38 (97.4%) 48 (94.1%) 0.43 0.46 (-0.05, 0.11)
a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu RUX.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle: 3.0110

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse - Gesamtrate UE
(jeglicher Schweregrad) fur die Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline” kein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-140: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse (jeglicher Schweregrad) - SOC Erkrankungen des Blut- und Lymphgefal3systems;
Subgruppenkategorie ,,TSS zu Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmald
SIMPLIFY-1 Behandlungsarm (95% KiI)
MSAF 2 p-Wert®
MMB RUX RR® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

UE (jeglicher Schweregrad) - SOC Erkrankungen des Blut- und Lymphgeféasystems nach TSS zu
Baseline

TSS <18

N 44 55 0.49 0.23 0.35
(0.32,0.77) | (0.10,0.54) -

n (%) 15 (34.1%) 38 (69.1%) 0.002 <0.001 (-0.54, -0.16)

TSS>18

N 41 38 0.93 0.86 0.04
(0.60,1.43) | (0.35,2.07) 2

n (%) 20 (48.8%) 20 (52.6%) 0.73 0.73 (-0.26, 0.18)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.0209

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Unerwinschte Ereignisse (jeglicher
Schweregrad) - SOC Erkrankungen des Blut- und Lymphgefalsystems fiir die Subgruppe
,» 1SS <18 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib.
Die Subgruppe ,,TSS >18* weist keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf.
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Tabelle 4-141: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse < Grad 2 - SOC Erkrankungen des Blut- und Lymphgefalisystems;
Subgruppenkategorie ,,TSS zu Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmald
SIMPLIFY-1 Behandlungsarm (95% KiI)
MSAF 2 p-Wert®
MMB RUX RR® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

UE < Grad 2 - SOC Erkrankungen des Blut- und LymphgefaRsystems nach TSS zu Baseline

TSS <18

N 44 55 0.43 0.24 033
(0.25,0.75) | (0.10, 0.57) '

n (%) 11 (25.0%) 32 (58.2%) 0.003 0.001 (-0.51,-0.15)

TSS >18

N 41 38 1.07 1.11 002
(0.59,1.94) | (0.4, 2.79) '

n (%) 15 (36.6%) 13 (34.2%) 0.83 0.83 (-0.19,0.23)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.1709

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse < Grad 2 - SOC
Erkrankungen des Blut- und Lymphgefalisystems fiir die Subgruppe ,, TSS <18 ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib. Die Subgruppe ,, TSS >18%
weist keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf.
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Tabelle 4-142: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
< Grad 2 — PT Andmie; Subgruppenkategorie ,,TSS zu Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-
Phase, mSAF)

Effektmaly
SIMPLIFY-1 Behandlungsarm (95% KI)
MSAE p-Wert®
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
UE < Grad 2 - PT Anémie nach TSS zu Baseline
TSS <18
N 44 55 0.17 0.13 -0.23
(0.04, 0.69) (0.03, 0.59) '
n (%) 2 (4.5%) 15 (27.3%) 0.013 0.009 (-0.36,-0.09)
TSS >18
N 41 38 0.93 0.91 .0.01
(0.33, 2.63) (0.27,3.12) '
n (%) 6 (14.6%) 6 (15.8%) 0.89 0.89 (-0.17,0.1%)
a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.1709

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse < Grad 2 - PT
Andmie fiir die Subgruppe ,,TSS <18 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Momelotinib. Die Subgruppe ,,TSS >18* weist keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied auf.
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Tabelle 4-143: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Gesamtrate
Therapieabbriiche aufgrund von UE; Subgruppenkategorie ,,Andmie-Level zu Baseline* —
Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmald
SIMPLIFY-1 Behandlungsarm (95% KiI)
MSAF 2 p-Wert®
MMB RUX RR® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund von UE nach Andmie-Level zu Baseline

Baseline-Hb-Wert <8 g/dl

N 28 21 1.31 1.42 0.06
(%) resony | s | Coe ) | Toe D | 017,029
Baseline-Hb-Wert >8 g/dl

N 58 73 12.59 15.00 0.16

n (%) 10 (17.2%) 1 (1.4%) (1'63’0?54'50) (1'8%’_31211 M1 006, 0.26)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.0107

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Gesamtrate Therapieabbrtiche aufgrund von
UE fir die Subgruppe ,Baseline-Hb-Wert >8 g/dl“ ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib. Die Subgruppe ,,Baseline-Hb-Wert
<8 g/dI* weist keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf.
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Tabelle 4-144: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Gesamtrate UESI
(jeglicher Schweregrad); Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline* — Studie
SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmaly
SIMPLIFEY-1 Behandlungsarm (95% KI)
MSAF 2 p-Wert®
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Gesamtrate UESI nach Milzvolumen zu Baseline
Milzvolumen < Median 1837.09 cm?®
N 47 43 0.89 0.16 -0.10
(0.79, 1.01) (0.02, 1.41) '
n (%) 41 (87.2%) 42 (97.7%) 0.062 0.099 (-0.21,0.00)
Milzvolumen > Median 1837.09 cm3
N 39 51 1.08 4.13 0.07
(0.97, 1.20) (0.46, 36.89) X
n (%) 38 (97.4%) 46 (90.2%) 0.14 0.20 (-0.02, 0.17)
a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu RUX.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.2510

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Gesamtrate UESI (jeglicher Schweregrad)
fiir die Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline* kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-145: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Gesamtrate UESI
< Grad 2; Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline* — Studie SIMPLIFY-1 (RCT-
Phase, mSAF)

Effektmaly
SIMPLIFEY-1 Behandlungsarm (95% KI)
MSAF 2 p-Wert®
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Gesamtrate UESI < Grad 2 nach Milzvolumen zu Baseline
Milzvolumen < Median 1837.09 cm?®
N 47 43 0.87 0.24 012
(0.75, 1.01) (0.05, 1.19) '
n (%) 39 (83.0%) 41 (95.3%) 0.061 0.080 (-0.25,0.00)
Milzvolumen > Median 1837.09 cm3
N 39 51 1.05 2.01 0.05
(0.94, 1.18) (0.37,10.96) .
n (%) 37 (94.9%) 46 (90.2%) 0.39 0.42 (-0.06, 0.15)
a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu RUX.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.2610

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Gesamtrate UESI < Grad 2 fir die
Subgruppenkategorie  ,,Milzvolumen zu Baseline“ kein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-146: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fir den Endpunkt Gesamtrate nicht-
hamatologische Ereignisse MST; Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline* — Studie
SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmald
SIMPLIFY-1 Behandlungsarm (95% KiI)
MSAF 2 p-Wert®
MMB RUX RR® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Gesamtrate nicht-hamatologische Ereignisse MST nach Milzvolumen zu Baseline

Milzvolumen < Median 1837.09 cm?

N 47 43 0.89 0.16 0.10
n (%) a2 | 2o | oser | Coses ) | (021,000
Milzvolumen > Median 1837.09 cm?

N 39 51 1.08 413 0.07

n (%) 38 (97.4%) 46 (90.2%) (0'95,’11'20) (0'4%’.238\ ) 1 (0.02,017)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.3510

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Gesamtrate nicht-hdmatologische Ereignisse
MST (jeglicher Schweregrad) fiir die Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline* kein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

Momelotinib (Omjjara) Seite 357 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-147: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fir den Endpunkt Gesamtrate nicht-
hamatologische Ereignisse MST < Grad 2; Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline*
— Studie SIMPLIFY-1 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmald
SIMPLIFY-1 Behandlungsarm (95% KiI)
MSAF 2 p-Wert®
MMB RUX RR® OR ARD
N 86 94 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

Gesamtrate nicht-hamatologische Ereignisse MST < Grad 2 nach Milzvolumen zu Baseline

Milzvolumen < Median 1837.09 cm?

N 47 43 0.87 0.24 o1
n (%) 39 (83.0%) 41 (95.3%) (O'Zf()éim) (O'%%Blblg) (-0.25,0.00)
Milzvolumen > Median 1837.09 cm?

N 39 51 1.05 2.01 0.05

n (%) 37 (94.9%) 46 (90.2%) (0'93 ’3%3'18) (0'32’_23 -96) (-0.06, 0.15)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil flir MMB im Vergleich zu RUX.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.3610

In der Studie SIMPLIFY-1 zeigt sich im Endpunkt Gesamtrate nicht-hdmatologische Ereignisse
MST <Grad 2 fiir die Subgruppenkategorie ,,Milzvolumen zu Baseline* kein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied.
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Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten
SIMPLIFY-2

Sicherheit

Tabelle 4-148: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse (jeglicher Schweregrad) - SOC Erkrankungen des Nervensystems®;
Subgruppenkategorie ,,Alter — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmald
SIMPLIFY-2 Behandlungsarm (95% Ki)
b
mSAF-Population ? p-Wert
MMB BAT RR® OR ARD
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

UE (jeglicher Schweregrad) - SOC Erkrankungen des Nervensystems nach Alter

Alter <65 Jahre

N 24 9 0.90 0.80 -0.06
. (0.44,1.83) (0.17,3.73) '

Anzahl Ereignisse, n (%) | 12 (50.0%) 5 (55.6%) 0.77 0.78 (-0.44,0.33)

Alter >65 Jahre

N 42 30 4.76 8.18 0.38
— (1.55, 14.59) (2.15, 31.18) '

Anzahl Ereignisse, n (%) | 20 (47.6%) 3 (10.0%) 0.006 0.002 (0.19, 0.56)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.

c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.0902

Beim Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (jeglicher Schweregrad) - SOC Erkrankungen des
Nervensystems in der Studie SIMPLIFY-2 zeigt sich bei der Subgruppe ,,Alter >65 Jahre* ein
statistisch  signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib. Die
Subgruppe ,,Alter <65 Jahre* weist keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
auf.
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Tabelle 4-149: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse (jeglicher Schweregrad) - SOC Erkrankungen des Nervensystems;

Subgruppenkategorie ,,Geschlecht* — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmal
SIMPLIFY-2 Behandlungsarm (95% K1)
b
mSAF-Population ? p-Wert
MMB BAT RR® OR ARD®
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)

UE (jeglicher Schweregrad) - SOC Erkrankungen des Nervensystems nach Geschlecht

Ménnlich

N 52 18 9.00 17.00 0.44
T (1.31,61.64) | (2.11,137.28) '

Anzahl Ereignisse, n (%) | 26 (50.0%) 1 (5.6%) 0.025 0.008 (0.27,0.62)

Weiblich

N 14 21 1.29 1.50 0.10

(0.55, 3.02) (0.37,6.05) '
Anzahl Ereignisse, n (%) 6 (42.9%) 7 (33.3%) 0.56 0.57 (-0.23,0.42)

a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.0903

Beim Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse (jeglicher Schweregrad) - SOC Erkrankungen des
Nervensystems® in der Studie SIMPLIFY-2 zeigt sich bei der Subgruppe ,,Geschlecht
ménnlich® ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib.

Die  Subgruppe

,,Geschlecht

Behandlungsunterschied auf.

weiblich*

weist

keinen

statistisch

Momelotinib (Omjjara)

signifikanten
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Tabelle 4-150: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse < Grad 2 - SOC Erkrankungen des Nervensystems; Subgruppenkategorie
,,Geschlecht” — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmaly
SIMPLIEY-2 Behandlungsarm (95% KI)
b
mSAF-Population p-Wert
MMB BAT RR¢ OR ARD®
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
UE < Grad 2 - SOC Erkrankungen des Nervensystems nach Geschlecht
Mannlich
N 52 18 9.00 17.00 0.44
T (1.31,61.64) | (2.11,137.28) '
Anzahl Ereignisse, n (%) | 26 (50.0%) 1 (5.6%) 0.025 0.008 (0.27,0.62)
Weiblich
N 14 21 1.50 1.88 0.14
(0.61, 3.72) (0.45, 7.76) :
Anzahl Ereignisse, n (%) 6 (42.9%) 6 (28.6%) 0.38 0.39 (-0.18,0.47)
a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.1003

Beim Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse < Grad 2 - SOC Erkrankungen des Nervensystems
in der Studie SIMPLIFY -2 zeigt sich bei der Subgruppe ,,Geschlecht ménnlich ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Momelotinib. Die Subgruppe
,Geschlecht weiblich® weist keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf.
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Tabelle 4-151: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse - Gesamtrate UE > Grad 3; Subgruppenkategorie ,,DIPSS 2-Level Risiko zu
Baseline* — Studie SIMPLIFY-2 (RCT-Phase, mSAF)

Effektmaly
SIMPLIEY-2 Behandlungsarm (95% KI)
b
mSAF-Population p-Wert
MMB BAT RR¢ OR ARD®
N 66 39 (unadjustiert) | (unadjustiert) | (unadjustiert)
Gesamtrate UE > Grad 3 nach DIPSS 2-Level Risiko zu Baseline
Intermedidrrisiko
N 49 31 167 2.64 0.24
Anzahl an Patienten mit o 0 (0.98, 2.83) (1.04, 6.69) (0.02' 0.45)
Ereignis, n (%) 29 (59.2%) | 11(35.5%) 0.058 0.041
Hochrisiko
N 17 8 0.74 0.26 0.23
; ; 0.48, 1.15) (0.03, 2.66) iy
Anzahl an Patienten mit 0 0 ( ’ (-0.55, 0.09)
Ereignis, n (%) 11 (64.7%) 7 (87.5%) 0.18 0.26
a: Die mSAF-Population umfasst alle Patienten der Safety-Population mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline.
b: p-Werte wurden durch den Z-Test ermittelt.
c: Ein relatives Risiko <1 bedeutet einen Vorteil fir MMB im Vergleich zu BAT.
Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.0206

In der Studie SIMPLIFY-2 zeigt sich beim Endpunkt Gesamtrate UE > Grad 3 fur die
Subgruppenkategorie ,,DIPSS 2-Level Risiko zu Baseline” kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-152: Liste aller flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien — RCT

) Verfligbare Quellen

Studie

Studienbericht Registereintrag Publikation
RCT
SIMPLIFY-1 [5] [103-105] [30; 97; 98]
SIMPLIFY-2 [6] [106-108] [30; 98; 99]
MOMENTUM [7; 8; 114] [109-111] [63; 100-102]
Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien furr die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-153: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-154: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-155: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-156: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur
indirekte Vergleiche

< g S <
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@« © ot c o 5 = )
25 S g o S 2 2
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uaie S > [} 1}
© > ul <s w m XY >
<hoch/ <ja/nein/  <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch/
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-157: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitéat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-158: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-159: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-160: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-161: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-162: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-163: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens werden drei RCTs (SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM) (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen.

Die dargestellten Ergebnisse umfassen fir die Studien SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM eine Dauer der randomisierten, kontrollierten Phase von jeweils 24 Wochen,
nach deren Abschluss die Patienten bei allen drei Studien im Rahmen einer optionalen ET-
Phase mit Momelotinib weiterbehandelt werden konnten (Langzeitdaten von im Median bis zu
22,3 Monaten). In den Studien wurden patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitdt und Sicherheit erhoben. Die Studien sind fur die zu bewertende
Indikation und die dossierrelevante Patientengruppe aufgrund der Population, Fallzahl,
Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant.

Die Aussagekraft der fur die Bewertung herangezogenen Studien ist aufgrund der Konsistenz
der Ergebnisse als hoch einzuschétzen und damit fir eine valide Beurteilung des Ausmales des
Zusatznutzens von Momelotinib geeignet.

Aufgrund des unterschiedlichen Vorbehandlungsstatus wird die vorliegende Evidenz in diesem
Modul 4 A getrennt fur Patienten, die nicht mit einem JAKIi vorbehandelt sind oder die mit
Ruxolitinib behandelt wurden, dargestellt.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Momelotinib in der 0.g. Indikation legt
GSK die Ergebnisse der zur Zulassung eingereichten Studien SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM vor.

4.4.2.1 Ausmal des Zusatznutzens — JAKi-naive Patienten

Bei der Studie SIMPLIFY-1 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, aktiv-
kontrollierte, multizentrische Phase-I11-Studie, zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
von 200 mg Momelotinib (einmal taglich oral) gegentber Ruxolitinib (zweimal taglich oral)
mit einer patientenindividuellen Anfangsdosierung (20 mg, 15 mg, 10 mg oder 5 mg) bei
Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die zuvor keine Behandlung mit einem
JAKI erhalten haben. Im Hinblick auf die Behandlung der moderaten bis schweren Andmie
konnten bei Bedarf weitere supportive Malnahmen, d. h. bedarfsgerechter Einsatz von RBC-
Transfusionen, in beiden Studienarmen durchgefiihrt werden. Die Studie umfasste eine 24-
waochige, RCT-Phase nach deren Abschluss die Patienten im Rahmen einer optionalen ET-
Phase mit Momelotinib weiterbehandelt werden konnten. Es liegen Langzeitdaten von im
Median 22,3 Monaten vor. Vor dem Hintergrund, dass in Deutschland bei bestehender
Therapieindikation in der Erstlinie in den meisten Fallen Ruxolitinib als Therapiestandard
eingesetzt wird, bildet diese Studie den derzeitigen deutschen Behandlungsstandard fur JAKIi-
naive Patienten ab. So gibt es fiir diesen Wirkstoff bereits langjahrige Erfahrungen, wahrend
der Wirkstoff Fedratinib erst seit 2021 verfugbar ist [23].

In der Studie SIMPLIFY-1 wiesen nicht alle eingeschlossenen Patienten eine moderate bis
schwere Anamie auf. Daher werden im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier nur die fiir das
0. g. Anwendungsgebiet relevante Teilpopulation der ITT-Population (Patienten mit einem Hb-
Wert <10 g/dl zu Baseline, mITT-Population) sowie die relevante Teilpopulation der Safety-
Population (mSAF-Population) dargestellt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial der fir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand der endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind den Bewertungsbdgen
in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der fiir die Bewertung herangezogenen Studie
erfolgte anhand der -Kriterien des CONSORT-Statements. Die Informationen zu den Kriterien
wurden dem Studienbericht, statistischen Analyseplan und den Studienprotokollen entnommen
(siehe Anhang 4-E).

Fur die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens wird mit der Studie SIMPLIFY-1 eine
RCT (Evidenzstufe 1b) herangezogen. Die Studie ist fir die zu bewertende Indikation und die
dossierrelevante Patientengruppe aufgrund der Population, Fallzahl, Studiendauer, Art der
Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant und erlaubt eine valide Beurteilung des
Ausmalies des Zusatznutzens.
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Die Studienpopulation wird anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben. Die herangezogene Studie erfasst patientenrelevante Endpunkte innerhalb der
Dimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitit und Sicherheit (UE). Die
Patientenrelevanz der Endpunkte und Validitat der Messinstrumente werden Uberpruft und
diskutiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die nachfolgende Tabelle 4-164 beschreibt die patientenrelevanten Ergebnisse fur die RCT-
Phase der Studie SIMPLIFY-1 bei JAKi-naiven MF-Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu
Baseline und Symptomen oder Splenomegalie zur Ableitung des AusmaRes des Zusatznutzens
einer Momelotinib-Behandlung im Vergleich zu Ruxolitinib. Die Ergebnisse der ET-Phase der
Studie SIMPLIFY-1 werden supportiv im Anhang 4-1 dargestellt.
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Tabelle 4-164: Ergebnisse der RCT-Phase der Studie SIMPLIFY-1 fir JAKi-naive Patienten — Ausmal} des Zusatznutzens auf

Endpunktebene

Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1

Mortalitat (mITT-Population ?)

Gesamtiberleben

Gesamtiiberleben

Anteil an verstorbenen Patienten, n (%): 5 (5.8%) vs. 1 (1.1%)
Median (95% KI) (Monate): NE (5.68, NE) vs. NE (NE, NE)
HR (adjustiert): 6.04 (0.69, 53.18); 0.080

Morbiditat (mITT-Population 2)

Leukamische Transformation

Zeit bis zur leukdmischen Transformation

Anteil an Patienten mit leuk&mischer Transformation, n (%):
1(1.2%) vs. 0

Median (95% KI) (Monate): NE (NE, NE) vs. NE (NE, NE)
HR (adjustiert): >999.99 (0.00, NE); 0.14

Milz- und Symptomansprechen

Milzansprechen

Milzansprechrate zu Woche 24

Responder, n (%): 27 (31.4%) vs. 31 (33.0%)
Inverses RR (adjustiert): 1.00 (0.65, 1.52); 0.98

Symptomansprechen mittels MPN-SAF

Responderanalyse zum MPN-SAF Mean
Symptom Score zu Woche 24 - Ansprechen
definiert als VVerbesserung des MSS27 um
>15% der Skalenspannweite

Responder, n (%): 18 (20.9%) vs. 19 (20.2%)
Inverses RR (adjustiert): 1.03 (0.60, 1.77); 0.91

Symptomansprechen mittels MMPN-SAF TSS

Responderanalyse zum

Symptomansprechen mittels TSS zu

MMB (N=84) vs. RUX (N=93)
Responder, n (%): 21 (25.0%) vs. 33 (35.5%)
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1

Woche 24 — Ansprechen definiert als
Reduktion des TSS um >50% vom
Baseline-Wert

Inverses RR (adjustiert): 1.47 (0.93, 2.32); 0.098

Zeit bis zum Symptomansprechen mittels
TSS — Ansprechen definiert als Reduktion
des TSS um >50% vom Baseline-Wert

Anteil an Patienten mit Symptomansprechen, n (%):
32 (37.2%) vs. 39 (41.5%)

Median (95% KI) (Wochen): NE (20.14, NE) vs. NE (23.71, NE)
Inverses HR (adjustiert): 1.13 (0.71, 1.82); 0.66

Fatigue mittels BFI

Responderanalyse: Verbesserung des BFI
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 21 (24.4%) vs. 26 (27.7%)
Inverses RR (unadjustiert) ®: 1.13 (0.69, 1.86); 0.62

Responderanalyse: Verschlechterung des
BFI um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 7 (8.1%) vs. 4 (4.3%)
RR (adjustiert): 1.80 (0.55, 5.88); 0.33

Transfusionsbezogene Endpunkte

Transfusionsunabhéngigkeit

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
und ohne Hb-Wert <8 g/dl fur 24 Wochen
(wéhrend der RCT-Phase)

Responder, n (%): 29 (33.7%) vs. 16 (17.0%)
Inverses RR (adjustiert): 0.44 (0.26, 0.73); 0.002

erheblich

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
fur 24 Wochen (wéhrend der RCT-Phase)

Responder, n (%): 33 (38.4%) vs. 19 (20.2%)
Inverses RR (adjustiert): 0.47 (0.30, 0.75); 0.001

betrachtlich

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit ¢ zu Woche 24

Responder, n (%): 40 (46.5%) vs. 25 (26.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.53 (0.35, 0.78); 0.001

betrachtlich

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit ¢ zu
Woche 24 fiir Patienten der mITT, die
zu Baseline TD waren

MMB (N=49) vs. RUX (N=43)
Responder, n (%): 16 (32.7%) vs. 8 (18.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.56 (0.27, 1.18); 0.13
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1
Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéangigkeit, n (%):
Zeit bis zur RBC- 47 (54.7%) vs. 31 (33.0%) :
Transfusionsunabhangigkeit Median (95% K1) (Wochen): 14.29 (12.14, 23.57) vs. NE (NE, NE) erheblich
Inverses HR (adjustiert): 0.31 (0.19, 0.50); <0.001
Transfusionsabhangigkeit
Anteil an Patienten mit RBC- Anzahl an Patienten, die TD sind, n (%): 41 (47.7%) vs. 58 (61.7%) gering

Transfusionsabhéngigkeit ¢ zu Woche 24

RR (adjustiert): 0.74 (0.57, 0.96); 0.024

Sonstige transfusionsbezogene Analysen

Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion

Anteil an Patienten mit erster RBC-Transfusionseinheit, n (%):
48 (55.8%) vs. 74 (78.7%)

Median (95% KI) (Wochen): 10.14 (5.14, NE) vs. 4.71 (4.14, 6.29)
HR (adjustiert): 0.56 (0.39, 0.81); 0.003

betrachtlich

Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion

Anteil an Patienten mit dritter RBC-Transfusionseinheit, n (%):
34 (39.5%) vs. 70 (74.5%)

(erganzend dargestellt) Median (95% K1) (Wochen): NE (14.71, NE) vs. 8.21 (6.57, 10.14) erheblich
HR (adjustiert): 0.36 (0.24, 0.55); <0.001
Anteil an Patienten mit flnfter RBC-Transfusionseinheit, n (%):

Zeit bis zur funften RBC-Transfusion 27 (31.4%) vs. 55 (58.5%) erheblich

(ergénzend dargestellt)

Median (95% KI) (Wochen): NE (NE, NE) vs. 14.14 (10.29, NE)
HR (adjustiert): 0.41 (0.25, 0.65); <0.001

Patient Global Impression of Change (PGI

C)

Responderanalyse: positive Responder
(definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung, also ,,ganz
erheblich verbessert, ,,deutlich verbessert*
oder ,,geringfligig verbessert™) zu

Woche 24

Responder, n (%): 55 (64.0%) vs. 70 (74.5%)
Inverses RR (adjustiert): 1.19 (0.97, 1.44); 0.088
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1

Responderanalyse: negative Responder
(definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung, also ,,ganz
erheblich verschlechtert”, ,,deutlich
verschlechtert* oder ,,geringfiigig
verschlechtert™) zu Woche 24

Responder, n (%): 5 (5.8%) vs. 5 (5.3%)
RR (unadjustiert)°: 1.09 (0.33, 3.65); 0.88

EQ 5D-VAS

Responderanalyse: Verbesserung im
EQ 5D-VAS-Score um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24

Responder, n (%): 20 (23.3%) vs. 21 (22.3%)
Inverses RR (unadjustiert) ®: 0.96 (0.56, 1.65); 0.88

Responderanalyse: Verschlechterung im
EQ 5D-VAS-Score um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24

Responder, n (%): 6 (7.0%) vs. 8 (8.5%)
RR (unadjustiert): 0.82 (0.30, 2.27); 0.70

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mITT-Population &)

Short Form Questionnaire-36 Version 2 (SF-36 v2) ¢

Responderanalyse: Verbesserung des PCS
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 13 (15.1%) vs. 9 (9.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.67 (0.30, 1.48); 0.32

Responderanalyse: Verschlechterung des
PCS um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 2 (2.3%) vs. 5 (5.3%)
RR (unadjustiert) ®: 0.44 (0.09, 2.20); 0.31

Responderanalyse: Verbesserung des MCS
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 6 (7.0%) vs. 10 (10.6%)
Inverses RR (unadjustiert) ®: 1.52 (0.58, 4.02); 0.39

Responderanalyse: Verschlechterung des
MCS um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 4 (4.7%) vs. 5 (5.3%)
RR (unadjustiert) ®: 0.87 (0.24, 3.15); 0.84

Sicherheit (MSAF-Population )
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-1

Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UE, n (%): 81 (94.2%) vs. 91 (96.8%)
RR (unadjustiert): 0.97 (0.91, 1.04); 0.40

Gesamtrate UE < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UE < Grad 2, n (%): 77 (89.5%) vs. 90 (95.7%)
RR (unadjustiert): 0.94 (0.86, 1.02); 0.12

Gesamtrate UE > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UE > Grad 3, n (%): 42 (48.8%) vs. 52 (55.3%)
RR (unadjustiert): 0.88 (0.67, 1.17); 0.39

Gesamtrate SUE

Anzahl an Patienten mit SUE, n (%): 26 (30.2%) vs. 23 (24.5%)
RR (unadjustiert): 1.24 (0.77, 1.99); 0.39

Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund
von UE

Anzahl an Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von UE, n (%):
17 (19.8%) vs. 5 (5.3%)

RR (unadjustiert): 3.72 (1.43, 9.64); 0.007

Gesamtrate UESI (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UESI (jeglicher Schweregrad), n (%):
79 (91.9%) vs. 88 (93.6%)

RR (unadjustiert): 0.98 (0.90, 1.07); 0.65

Gesamtrate UESI < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UESI < Grad 2, n (%): 76 (88.4%) vs. 87 (92.6%)
RR (unadjustiert): 0.95 (0.87, 1.05); 0.34

Gesamtrate UESI > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UESI > Grad 3, n (%): 33 (38.4%) vs. 26 (27.7%)
RR (unadjustiert): 1.39 (0.91, 2.12); 0.13

Gesamtrate schwerwiegende UESI

Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden UESI, n (%):
24 (27.9%) vs. 19 (20.2%)

RR (unadjustiert): 1.38 (0.82, 2.34); 0.23
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Nutzendimension Momelotinib (N=86) vs. Ruxolitinib (N=94) Ausmal des Zusatznutzens
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschéatzer (95% KI); p-Wert
SIMPLIFY-1

Im gesamten Modul 4 wird zur Trennung der Dezimalstellen ein Punkt “.” verwendet (englische Schreibweise). Bei OR, RR und HR sollte ein Nutzen zugunsten der
Studienbehandlung immer einem Risiko oder einer Ratio unter 1 entsprechen. Daher werden im gesamten Modul 4 fir bindre Endpunkte bzw. Ereigniszeitanalysen
mit einem positiven Ergebnis das inverse RR sowie das inverse OR bzw. das inverse HR angegeben.

a: Die mITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline

b: Wenn bei adjustierten Analysen (Wirksamkeitsendpunkte) des relativen Risikos keine Ergebnisse berechnet werden kénnen, weil das modifizierte Poisson-
Regressionsmodell nicht konvergiert und diese Werte als NE dargestellt werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3), wird das unadjustierte relative Risiko zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

c: Transfusionsunabhéngigkeit (Transfusion Independence, TI) wird definiert als: keine RBC-Transfusionen und Hamoglobinlevel nicht <8 g/dl in den
vorangegangenen 12 Wochen. Félle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen.

d: Transfusionsabhéngigkeit (Transfusion Dependence, TD) wird definiert als: mindestens 4 Einheiten an RBC-Transfusionen oder Hamoglobinlevel <8 g/dl in den
vorangegangenen 8 Wochen. Falle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen.

e: Beim SF36 v2 zeigt sich bei der Responderanalyse Verschlechterung der Doméne ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung® um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24 ein statistisch signifikanter Vorteil fir Momelotinib (RR=0.25 (0.07, 0.86); p=0.027).

f: Die mSAF-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline, die mindestens eine Dosis eines randomisierten
Studienmedikaments erhalten haben.

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Momelotinib zur Behandlung von
JAKIi-naiven Patienten mit moderater bis schwerer Andmie im Vergleich zu Ruxolitinib wurde
anhand der dossierrelevanten Teilpopulation (Patienten mit Hb-Wert zu Baseline <10 g/dl,
mITT, mSAF) der bewertungsrelevanten Zulassungsstudie SIMPLIFY-1 untersucht.

Hierbei wurden patientenrelevante Endpunkte innerhalb der Nutzendimensionen Mortalitt,
Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit (UE) analysiert. Die zugrundeliegende Evidenz
beruht auf einer RCT (Evidenzstufe 1b) mit geringem Verzerrungspotenzial und ist somit
belastbar.

So zeigten sich in der Studie SIMPLIFY-1 bei den folgenden patientenrelevanten Endpunkten
statistisch signifikante Unterschiede (p<0.05) zugunsten von Momelotinib im Vergleich zu
Ruxolitinib:

Morbiditat
¢ Transfusionsunabhéngigkeit

o Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion und ohne Hb-Wert <8 g/dl fir
24 Wochen (wahrend der RCT-Phase)

o Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion fir 24 Wochen (wéhrend der RCT-
Phase)

o Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéngigkeit zu Woche 24
o Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéngigkeit
e Transfusionsabhéngigkeit
o Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsabhéngigkeit zu Woche 24
e Sonstige transfusionsbezogene Analysen
o Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion
o Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion (erganzend dargestellt)
o Zeit bis zur funften RBC-Transfusion (ergdnzend dargestellt)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e SF-36 v2 Domine ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung™ (Verschlechterung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24
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Die JAKi-naiven Patienten mit moderater bis schwerer Anamie profitieren folglich von der
Therapie mit Momelotinib gegentiber Ruxolitinib insbesondere hinsichtlich eines signifikant
reduzierten Transfusionsbedarfs bei vergleichbaren Milzansprechraten. Gleichzeitig zeigt sich
die Wirksamkeit von Momelotinib auch hinsichtlich des Symptomansprechens. Dies ist
besonders deswegen von Relevanz, da krankheitsbedingte Splenomegalie oder konstitutionelle
Symptome und Andmie — h&ufig einhergehend mit weiteren Zytopenien — die klinischen
Hauptmerkmale der MF bilden [24].

Insgesamt 38% aller Patienten mit MF weisen zum Zeitpunkt ihrer Diagnose einen
Hb-Wert <10 g/dl auf und sind somit bereits andmisch; annéhernd alle Patienten entwickeln im
Verlauf ihrer Erkrankung eine Anédmie und in der Folge eine Transfusionsabhéngigkeit [32;
33]. Andmie und Transfusionsabhangigkeit stellen unabhéngige Indikatoren fir eine schlechte
Prognose dar und korrelieren invers mit der Lebensqualitat und dem Gesamtiberleben [31]. Da
sowohl die Anémie selbst als auch die mit der Andmie verbundenen RBC-Transfusionen und
deren Nebenwirkungen und Folgekomplikationen zu einer relevanten Belastung der Patienten
fihren [32; 33], ist die spezifische Behandlung der Andmie und in der Folge (langfristige)
Vermeidung regelhafter RBC-Transfusionen ein wichtiges Therapieziel bei MF.

In der Studie SIMPLIFY-1 bendtigten insgesamt 33.7% der Patienten im Momelotinib-Arm fur
einen Zeitraum von 24 Wochen keine RBC-Transfusion und wiesen gleichzeitig in diesem
Zeitraum keinen Hb-Wert <8 g/dl auf; im Ruxolitinib-Arm traf dies nur fiir 17.0% der Patienten
zu (inverses RR=0.44 (0.26, 0.73); p=0.002). Dieser Behandlungsvorteil flir Momelotinib zeigt
sich ebenfalls, wenn man nur den Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion flr 24 Wochen
betrachtet (inverses RR=0.47 (0.30, 0.75); p=0.001).

Zudem wurde in der Studie SIMPLIFY-1 die Transfusionsunabhéngigkeit auch als
alleinstehender Endpunkt definiert, namlich als keine RBC-Transfusionen und kein Hb-Wert
<8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen. Ungefahr die Halfte aller Patienten unter
Momelotinib erreichte eine RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24 (n = 40; 46.5%);
im Ruxolitinib-Arm waren es nur 26.6% (n = 25; inverses RR=0.53 (0.35, 0.78); p=0.001).
Ebenso erreichten die Patienten im Momelotinib-Arm die Transfusionsunabhéngigkeit
signifikant schneller als unter einer Behandlung mit Ruxolitinib (Inverses HR=0.31 (0.19,
0.50); p<0.001).

Diese langfristige Vermeidung regelhafter RBC-Transfusionen unter Momelotinib spiegelt sich
ebenfalls in der signifikant verlangerten Zeit bis zur ersten (HR=0.56 (0.39, 0.81); p=0.003),
dritten (HR=0.36 (0.24, 0.55); p<0.001) oder fiinften (HR=0.41 (0.25, 0.65); p<0.001) RBC-
Transfusion eines Patienten wider. Die mediane Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion betrug im
Momelotinib-Arm 10.14 Wochen (95% KI: 5.14, NE) gegenuber 4.71 Wochen (95% KI: 4.14,
6.29) im Ruxolitinib-Arm.

Auch bei der Vermeidung einer Transfusionsabhéangigkeit zeigen sich Vorteile fir die Therapie
mit Momelotinib. Transfusionsabhangigkeit wurde in der Studie SIMPLIFY-1 definiert als
mindestens 4 Einheiten RBC-Transfusionen oder einen Hb-Wert <8g/dl in den
vorangegangenen 8 Wochen und wird ergénzend zur Transfusionsunabhéngigkeit dargestellt.
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Im Momelotinib-Arm waren zu Woche 24 insgesamt 47.7% der Patienten transfusionsabhangig
(41 Patienten), im Ruxolitinib-Arm waren es 61.7% der Patienten (58 Patienten). Das Risiko,
unter Therapie mit Momelotinib tber 24 Wochen transfusionsabhéngig zu sein, ist somit um
26% geringer als unter Therapie mit Ruxolitinib (RR=0.74 (0.57, 0.96); p=0.024). In der
Gesamtschau zeigt sich in der transfusionsbezogenen Endpunktkategorie ein betréchtlicher
Zusatznutzen von Momelotinib.

Konsistent zu den Ergebnissen in den Transfusionsendpunkten zeigen die Ergebnisse auch in
der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung, dass unter der Therapie mit Momelotinib das
Risiko der durch den Patienten Dberichteten Verschlechterung der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung zu Woche 24, gemessen anhand des SF-36 v2, um 75% geringer
war als unter der Behandlung mit Ruxolitinib (RR=0.25 (0.07, 0.86); p=0.027).

Diese Vorteile ergaben sich bei einem gleichzeitig gut vorhersehbaren und kontrollierbaren
Sicherheitsprofil von Momelotinib. So gab es in der Studie SIMPLIFY-1 keine signifikanten
Behandlungsunterschiede bei den Gesamtraten der UE, der UE nach Schweregrad, der SUE
oder Gesamtraten der UESI.

Zwar brachen 17 (19.8%) in den Momelotinib-Arm randomisierte Patienten der
bewertungsrelevanten Studienpopulation die Behandlung wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase aufgrund von UE ab, im Ruxolitinib-Arm waren es 5 Patienten (5.3%)
(RR=3.72 (1.43, 9.64); p=0.007). Es ist jedoch anzumerken, dass gemaf Studienprotokoll die
Dosis von Momelotinib und Ruxolitinib beim Auftreten von UE schrittweise reduziert oder
ausgeschlichen und abgesetzt werden konnte — hierbei konnte die Dosis von Ruxolitinib
haufiger angepasst werden als von Momelotinib, bevor die Behandlung unterbrochen werden
musste oder ein Therapieabbruch erfolgte. In der Studienpopulation der Studie SIMPLIFY-1
wurde bei mehr als doppelt so vielen Patienten, die in den Ruxolitinib-Arm randomisiert
wurden, als bei Patienten, die mit Momelotinib behandelt wurden, die Dosis der
Studienmedikation reduziert oder die Therapie unterbrochen (56.0% versus 26.2%) [5]. Die im
Studienprotokoll festgelegten Bestimmungen zur Dosismodifikation kénnten somit zu einem
héheren Anteil an Dosisreduktionen im Ruxolitinib-Arm und in der Folge geringeren Anteil an
Therapieabbrlichen unter Therapie mit Ruxolitinib gefiihrt haben [22].

Ausmal des Zusatznutzens: JAKi-naive Patienten

In der Gesamtschau ist fur die Nutzendimensionen Morbiditat somit ein Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Momelotinib gegenlber Ruxolitinib bei JAKi-naiven
Erwachsenen mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF und moderater bis schwerer Anamie
abzuleiten.
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4.4.2.2 Ausmal des Zusatznutzens — Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

SIMPLIFY-2

Die Studie SIMPLIFY-2 ist eine randomisierte, offene, multizentrische Phase-I11-Studie zur
Ermittlung der Wirksamkeit und Sicherheit von Momelotinib im Vergleich zu BAT bei
Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF mit vorangegangener Ruxolitinib-Therapie,
die unter Ruxolitinib transfusionsbediirftig waren oder eine schwere (> Grad 3)
Thrombozytopenie, Andmie oder Blutung einhergehend mit reduzierter Dosis von Ruxolitinib
entwickelt haben. Die Patienten, die in den Momelotinib-Arm randomisiert wurden, erhielten
den Wirkstoff als Tablette in einer Anfangsdosierung von 200 mg zur Einnahme einmal taglich.
Die Patienten im BAT-Behandlungsarm erhielten eine patientenindividuelle Behandlung nach
MaRgabe des Priifarztes und in Ubereinstimmung mit dem Behandlungsstandard. Die Therapie
im Rahmen der BAT konnte wéhrend der Studie jederzeit geédndert werden.

Die eingeschlossenen Patienten wurden bereits mit dem JAKi Ruxolitinib therapiert und die
meisten Patienten (88.5%), die in den Vergleichsarm randomisiert worden waren, erhielten
trotz der mit der vorangegangenen Behandlung assoziierten Toxizitaten wie Andmie und/oder
Thrombozytopenie gemaR patientenindividueller Prifarztentscheidung weiterhin Ruxolitinib
als beste verfligbare Therapie. Dieses Vorgehen ist aus Mangel an Alternativen auch aktuell
eine hdufig eingesetzte Strategie in der Therapiefortfihrung nach Ruxolitinib-Vortherapie.
Hierbei wird die Behandlung mit Ruxolitinib trotz hdmatologischer Komplikationen nach einer
Dosisanpassung und/oder einer Therapieunterbrechung fortgesetzt (,,Re-Challenge®) [34-36].
Somit spiegelt die Behandlung mit Ruxolitinib als BAT auch bei Ruxolitinib-vorbehandelten
Patienten einen géangigen Therapiestandard zur spezifischen Behandlung der MF wider und
ermdglicht die Untersuchung des Nutzens einer Therapieumstellung zu Momelotinib.

Im Rahmen eines frilheren Verfahrens wurde die Frage, ab welchem Zeitpunkt von einem
Ruxolitinib-Versagen oder fehlenden Ansprechen auf Ruxolitinib auszugehen ist, aus
Klinischer Sicht erdrtert. Gemal der Fachinformation von Ruxolitinib sollte die Behandlung
nach 6 Monaten beendet werden, falls es zu keiner Reduktion der MilzgroRe oder Verbesserung
der Symptome seit dem Beginn der Therapie gekommen ist [37]. Auch nach Einschatzung des
G-BA liegt ein Versagen einer Ruxolitinib-Therapie vor, wenn eine fehlende Verbesserung der
Symptomatik oder ein fehlendes Ansprechen innerhalb von 6 Monaten ab Behandlungsbeginn
oder eine (moglicherweise bereits friher eintretende) Intoleranz gegendiber Ruxolitinib auftritt
[4]. In der klinischen Praxis erfolgt eine Therapieumstellung allerdings haufig schon friher,
beispielsweise nach drei Monaten, wenn kein ausreichendes Ansprechen mit Ruxolitinib
erreicht wird oder Unvertraglichkeiten oder schwerwiegende Ereignisse auftreten [38]. Da eine
Therapieumstellung damit auch zu einem friiheren Zeitpunkt vorteilhaft sein kann, sollten die
aus der Fachinformation von Ruxolitinib hervorgehenden sechs Monate als maximale
Obergrenze fir einen Therapieversuch gesehen werden. Eine Therapieumstellung sollte
aullerdem von weiteren Faktoren abhangig gemacht werden, da es keine formale Definition
eines ,,JAKi-Versagens* oder fehlenden Ansprechens gibt und die Krankheit bei den Patienten
auf unterschiedliche Weise fortschreiten kann. Beispielsweise sollte bei der Beurteilung des
Therapieerfolgs von Ruxolitinib nicht nur die Therapieresistenz oder das Ansprechen auf die

Momelotinib (Omjjara) Seite 387 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Therapie bzw. der Verlust des urspringlichen Ansprechens herangezogen werden, sondern
auch das Auftreten von Zytopenien und der damit einhergehenden Dosisreduktionen, ein
erhoéhter Transfusionsbedarf und eine Verschlechterung der Lebensqualitat [29]. Dies spiegelt
sich ebenfalls im Patientenkollektiv der Studie SIMPLIFY-2 wider und stellt die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sicher.

Die Studie SIMPLIFY-2 umfasste eine 24 Wochen andauernde RCT-Phase, nach deren
Abschluss die Patienten im Rahmen einer ET-Phase mit Momelotinib weiterbehandelt werden
konnten (Langzeitdaten von im Median bis zu 14,16 Monaten). Fur die Studie SIMPLIFY-2
wird die fir das Anwendungsgebiet relevante Teilpopulation der ITT-Population dargestellt
(Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline, mITT-Population, mSAF).

MOMENTUM

Bei der Studie MOMENTUM handelt es sich um eine internationale, randomisierte,
doppelblinde, aktiv-kontrollierte Phase-111-Studie zur Bestimmung der Wirksamkeit und
Sicherheit von 200 mg Momelotinib (einmal taglich oral) gegeniiber Danazol (600 mg
Tagesgesamtdosis oral) bei Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die zuvor mit
einem zugelassenen JAKIi behandelt wurden. Dabei hatten alle eingeschlossenen Patienten eine
vorangegangene Therapie mit Ruxolitinib und 9 Patienten (4.6%) ebenfalls eine Therapie mit
Fedratinib. Die RCT-Phase umfasste 24 Wochen. Patienten, die den randomisierten
Behandlungszeitraum abschlossen (inkl. von Patienten aus dem Vergleichsarm, die die
Behandlung mit Danazol aufgrund einer Progression der Milzerkrankung oder aus anderen
Grinden vorzeitig abgebrochen, aber die geplanten Untersuchungen bis Woche 24
abgeschlossen haben), konnten in eine optionale ET-Phase aufgenommen und mit Momelotinib
weiterbehandelt werden (Langzeitdaten von im Median bis zu 7,67 Monaten). Die Studie wurde
vom Sponsor beendet, nachdem alle Patienten mindesten 24 Wochen der ET-Phase oder das
Sicherheit-Follow-up beendet hatten. Die Patienten erhielten die Mdglichkeit an der Extended
Access Studie SRA-MMB-4365 teilzunehmen und weiterhin mit Momelotinib behandelt zu
werden sowie am Uberlebens-Follow-up teilzunehmen. Fiir die Studie MOMENTUM wird die
ITT- bzw. Safety-Population dargestellt, da gem&R den Einschlusskriterien der Studie alle
Patienten der Studienpopulation einen Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline aufwiesen.

Der im Rahmen der MOMENTUM-Studie eingesetzte Komparator Danazol (Wirkstoffklasse
der Androgene) wird international zur Verbesserung der Andmie bei Patienten mit
fortgeschrittener MF eingesetzt. Auch im deutschen Versorgungskontext kann Danazol zur
Behandlung der Andmie eingesetzt werden. Die DGHO empfiehlt nach Therapieversagen oder
Unvertraglichkeit der Wirkstoffe Ruxolitinib und/oder Fedratinib — alternativ oder erganzend
zur JAKi-Therapie — eine problemorientierte Strategie zur Symptomkontrolle, worunter auch
eine Therapie mit Danazol gezahlt wird. [23; 39]. Die Wahl des Gonadorelin-Antagonisten
Danazol als Komparator wurde von der CHMP unterstitzt, da der Schwerpunkt der
Entwicklung von Momelotinib auf der Wirkung auf die Anadmie lag [22].

Sowohl bei der Studie SIMPLIFY-2 als auch bei der Studie MOMENTUM konnte bei Bedarf
eine Behandlung der moderaten bis schweren An&mie in beiden Studienarmen durchgefiihrt

Momelotinib (Omjjara) Seite 388 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

werden. Diese Behandlung erfolgte durch supportive MalBnahmen (d. h. bedarfsgerechter
Einsatz von RBC-Transfusionen).

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial der fir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studien
wurde anhand der endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind den Bewertungsbogen
in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der fir die Bewertung herangezogenen
Studien erfolgte anhand der Kriterien des CONSORT-Statements. Die Informationen zu den
Kriterien wurden den Studienberichten, Studienprotokollen und den statistischen
Analyseplanen entnommen (siehe Anhang 4-E).

Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens werden mit den Studien SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM zwei RCTs (Evidenzstufe 1b) herangezogen. Die Studien sind flr die zu
bewertende Indikation und die dossierrelevante Patientengruppe aufgrund der Population,
Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant.

Die Studienpopulation wird anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben. Die herangezogenen Studien erfassen — wie in Abschnitt 4.2.5.2 erldutert —
patientenrelevante Endpunkte innerhalb der Dimensionen Mortalitdt, Morbiditéat,
Lebensqualitat und Sicherheit (UE). Die Patientenrelevanz der Endpunkte und Validitat der
Messinstrumente werden Uberprift und diskutiert.

Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studien ist aufgrund der Konsistenz der Ergebnisse als
hoch einzuschatzen und damit fir eine valide Beurteilung des Ausmalies des Zusatznutzens
geeignet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Wie in Modul 3 A (Abschnitt 3.2.2) ausfihrlich beschrieben, treten h&ufig hdmatologische
sowie nicht-hamatologische behandlungsbedingte Toxizitaten im Rahmen der Behandlung mit
den bestehenden JAKi Ruxolitinib und Fedratinib auf. Diese gehen mit zusétzlichen
Belastungen fur die Patienten einher. Somit ergibt sich ein Bedarf fiir eine Therapieumstellung
zu einer effektiven Behandlungsoption, die nicht nur die MF-spezifischen Hauptmerkmale
(Splenomegalie und konstitutionelle Symptome), sondern auch Anamieparameter erfolgreich
adressiert, ohne das Risiko behandlungsbedingter Toxizitaten zu erhéhen.

Die nachfolgenden Tabellen (Tabelle4-165 wund Tabelle 4-166) beschreiben die
patientenrelevanten Ergebnisse fur die RCT-Phase der Studien SIMPLIFY-2 und
MOMENTUM bei Ruxolitinib-vorbehandelten MF-Patienten mit moderater bis schwerer
Andmie bzw. einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline und Symptomen oder Splenomegalie zur
Ableitung des Ausmalies des Zusatznutzens einer Therapieumstellung zu Momelotinib.
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Die Ergebnisse der ET-Phase der Studie SIMPLIFY-2 werden supportiv im Anhang 4-I
dargestellt. Fir die Studie MOMENTUM konnen die Daten der ET-Phase dem CSR

Amendment 1 entnommen werden [8; 40].
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Tabelle 4-165: Ergebnisse der RCT-Phase der Studie SIMPLIFY-2 fiir Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten — Ausmal} des Zusatznutzens

auf Endpunktebene

Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

Mortalitat (mITT-Population ?)

Gesamtiberleben

Gesamtiiberleben

Anteil an verstorbenen Patienten, n (%):4 (6.1%) vs. 5 (12.8%)
Median (95% KI) (Monate): NE (NE, NE) vs. NE (NE, NE)
HR (adjustiert): 0.46 (0.12, 1.74); 0.29

Morbiditat (mITT-Population 2)

Leukamische Transformation

Zeit bis zur leukdmischen Transformation

Anteil an Patienten mit leuk&mischer Transformation, n (%):
2 (3.0%) vs. 1 (2.6%)

Median (95% KI) (Monate): NE (NE, NE) vs. NE (NE, NE)
HR (adjustiert): 1.51 (0.13, 17.97); 0.67

Milz- und Symptomansprechen

Milzansprechen

Milzansprechrate zu Woche 24

Responder, n (%): 6 (9.1%) vs. 2 (5.1%)
Inverses RR (adjustiert): 0.60 (0.12, 2.93); 0.53

Symptomansprechen mittels MPN-SAF

Responderanalyse zum MPN-SAF Mean
Symptom Score zu Woche 24 - Ansprechen
definiert als VVerbesserung des MSS27 um
>15% der Skalenspannweite

Responder, n (%): 4 (6.1%) vs. 1 (2.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.35 (0.04, 2.86); 0.33

Symptomansprechen mittels MMPN-SAF TSS

Responderanalyse zum

Symptomansprechen mittels TSS-

MMB (N=65) vs. BAT (N=38)
Responder, n (%): 21 (32.3%) vs. 1 (2.6%)

erheblich
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

Gesamtscore zu Woche 24 — Ansprechen
definiert als Reduktion des TSS um >50%
vom Baseline-Wert

Inverses RR (adjustiert): 0.08 (0.01, 0.54); 0.010

Zeit bis zum Symptomansprechen mittels
TSS-Gesamtscore — Ansprechen definiert
als Reduktion des TSS um >50% vom
Baseline-Wert

Anteil an Patienten mit Symptomansprechen, n (%): 27 (40.9%) vs. 4 (10.3%)
Median (95% KI) (Wochen): 25.00 (16.14, NE) vs. NE (NE, NE)
Inverses HR (adjustiert): 0.22 (0.08, 0.64); 0.002

erheblich

Fatigue mittels BFI

Responderanalyse: Verbesserung des BFI
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 6 (9.1%) vs. 1 (2.6%)
Inverses RR (unadjustiert) ®: 0.28 (0.04, 2.26); 0.23

Responderanalyse: Verschlechterung des
BFI um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 6 (9.1%) vs. 3 (7.7%)
RR (unadjustiert): 1.18 (0.31, 4.46); 0.81

Transfusionsbezogene Endpunkte

Transfusionsunabhéngigkeit

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
und ohne Hb-Wert <8 g/dl fur 24 Wochen
(wéhrend der RCT-Phase)

Responder, n (%): 12 (18.2%) vs. 3 (7.7%)
Inverses RR (adjustiert): 0.36 (0.12, 1.07); 0.065

Anteil an Patienten ohne RBC-Transfusion
fur 24 Wochen (wéhrend der RCT-Phase)

Responder, n (%):12 (18.2%) vs. 4 (10.3%)
Inverses RR (adjustiert): 0.47 (0.19, 1.21); 0.12

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit ¢ zu Woche 24

Responder, n (%): 22 (33.3%) vs. 5 (12.8%)
Inverses RR (adjustiert): 0.38 (0.17, 0.86); 0.021

betrachtlich

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsunabhéngigkeit ¢ zu
Woche 24 fiir Patienten der mITT, die
zu Baseline TD waren

MMB (N=52) vs. BAT (N=25)
Responder, n (%): 17 (32.7%) vs. 1 (4.0%)
Inverses RR (adjustiert): 0.13 (0.02, 0.91); 0.040

gering
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

Zeit bis zur RBC-
Transfusionsunabhangigkeit ¢

Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhéangigkeit, n (%):
25 (37.9%) vs. 7 (17.9%)

Median (95% KI) (Wochen): NE (19.29, NE) vs. NE (NE, NE)
Inverses HR (adjustiert): 0.32 (0.13, 0.79); 0.012

betrachtlich

Transfusionsabhangigkeit

Anteil an Patienten mit RBC-
Transfusionsabhéngigkeit zu Woche 24

Anzahl an Patienten, die TD sind, n (%): 39 (59.1%) vs. 28 (71.8%)
RR (adjustiert): 0.85 (0.64, 1.12); 0.24

Sonstige transfusionsbezogene Analysen

Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion

Anteil an Patienten mit erster RBC-Transfusionseinheit, n (%):
53 (80.3%) vs. 33 (84.6%)

Median (95% KI) (Wochen): 2.00 (1.29, 3.43) vs. 2.14 (1.43, 4.29)
HR (adjustiert): 0.75 (0.47, 1.19); 0.27

Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion
(ergénzend dargestellt)

Anteil an Patienten mit dritter RBC-Transfusionseinheit, n (%):
43 (65.2%) vs. 31 (79.5%)

Median (95% KI) (Wochen): 8.00 (5.29, 11.14) vs. 6.00 (4.14, 10.14)
HR (adjustiert): 0.57 (0.35, 0.93); 0.066

Zeit bis zur fiinften RBC-Transfusion
(ergénzend dargestellt)

Anteil an Patienten mit flnfter RBC-Transfusionseinheit, n (%):
36 (54.5%) vs. 27 (69.2%)

Median (95% KI) (Wochen): 14.71 (8.43, NE) vs. 9.86 (6.57, 16.00)
HR (adjustiert): 0.58 (0.34, 0.97); 0.079

Patient Global Impression of Change (PGI

C)

Responderanalyse: positive Responder
(definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung, also ,,ganz
erheblich verbessert, ,,deutlich verbessert*
oder ,,geringfligig verbessert™) zu

Woche 24

Responder, n (%): 35 (53.0%) vs. 10 (25.6%)
Inverses RR (adjustiert): 0.51 (0.29, 0.89); 0.018

betrachtlich
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

Responderanalyse: negative Responder
(definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung, also ,,ganz
erheblich verschlechtert”, ,,deutlich
verschlechtert* oder ,,geringfiigig
verschlechtert™) zu Woche 24

Responder, n (%): 3 (4.5%) vs. 8 (20.5%)
RR (unadjustiert) ®: 0.22 (0.06, 0.79); 0.020

betrachtlich

EQ 5D-VAS

Responderanalyse: Verbesserung im
EQ 5D-VAS-Score um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24

Responder, n (%): 9 (13.6%) vs. 6 (15.4%)
Inverses RR (adjustiert): 1.10 (0.41, 2.92); 0.85

Responderanalyse: Verschlechterung im
EQ 5D-VAS-Score um >15% der
Skalenspannweite zu Woche 24

Responder, n (%): 5 (7.6%) vs. 2 (5.1%)
RR (unadjustiert)®: 1.48 (0.30, 7.25); 0.63

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mITT-Population &)

Short Form Questionnaire-36 Version 2 (SF-36 v2) ¢

Responderanalyse: Verbesserung des PCS
um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 4 (6.1%) vs. 0
Inverses RR (unadjustiert) ®: 0.19 (0.01, 3.37); 0.26

Responderanalyse: Verschlechterung des
PCS um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24

Responder, n (%): 2 (3.0%) vs. 1 (2.6%)
RR (unadjustiert) ®: 1.18 (0.11, 12.61); 0.89

Responderanalyse: Verbesserung des MCS
um >15% der Skalenspannweite

Responder, n (%): 3 (4.5%) vs. 4 (10.3%)
Inverses RR (adjustiert): 1.81 (0.43, 7.62); 0.42

Responderanalyse: Verschlechterung des
MCS um >15% der Skalenspannweite

Responder, n (%): 3 (4.5%) vs. 3 (7.7%)
RR (unadjustiert): 0.59 (0.13, 2.79); 0.51

Sicherheit (MSAF-Population )

Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UE, n (%): 66 (100.0%) vs. 35 (89.7%)
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

SIMPLIFY-2

RR (unadjustiert): 1.12 (1.00, 1.25); 0.051

Gesamtrate UE < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UE < Grad 2, n (%): 64 (97.0%) vs. 34 (87.2%)
RR (unadjustiert): 1.11 (0.98, 1.26); 0.10

Gesamtrate UE > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UE > Grad 3, n (%): 40 (60.6%) vs. 18 (46.2%)
RR (unadjustiert): 1.31 (0.89, 1.94); 0.17

Gesamtrate SUE

Anzahl an Patienten mit SUE, n (%): 23 (34.8%) vs. 9 (23.1%)
RR (unadjustiert): 1.51 (0.78, 2.93); 0.22

Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund
von UE

Anzahl an Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von UE, n (%):
14 (21.2%) vs. 1 (2.6%)

RR (unadjustiert): 8.27 (1.13, 60.51); 0.037

Gesamtrate UESI (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UESI (jeglicher Schweregrad), n (%):
65 (98.5%) vs. 34 (87.2%)

RR (unadjustiert): 1.13 (1.00, 1.28); 0.054

Gesamtrate UESI < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UESI < Grad 2, n (%): 64 (97.0%) vs. 34 (87.2%)
RR (unadjustiert): 1.11 (0.98, 1.26); 0.10

Gesamtrate UESI > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UESI > Grad 3, n (%): 30 (45.5%) vs. 14 (35.9%)
RR (unadjustiert): 1.27 (0.77, 2.08); 0.35

Gesamtrate schwerwiegende UESI

Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden UESI, n (%):
21 (31.8%) vs. 9 (23.1%)

RR (unadjustiert): 1.38 (0.70, 2.70); 0.35
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Nutzendimension Momelotinib (N=66) vs. BAT (N=39)

. . Ausmal des Zusatznutzens
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschéatzer (95% KI); p-Wert
SIMPLIFY-2

Im gesamten Modul 4 wird zur Trennung der Dezimalstellen ein Punkt “.” verwendet (englische Schreibweise). Bei OR, RR und HR sollte ein Nutzen zugunsten der
Studienbehandlung immer einem Risiko oder einer Ratio unter 1 entsprechen. Daher werden im gesamten Modul 4 fiir bindre Endpunkte bzw. Ereigniszeitanalysen
mit einem positiven Ergebnis das inverse RR sowie das inverse OR bzw. das inverse HR angegeben.

a: Die mITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline

b: Wenn bei adjustierten Analysen (Wirksamkeitsendpunkte) des relativen Risikos keine Ergebnisse berechnet werden kénnen, weil das modifizierte Poisson-
Regressionsmodell nicht konvergiert und diese Werte als NE dargestellt werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3), wird das unadjustierte relative Risiko zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

c: Transfusionsunabhéngigkeit (Transfusion Independence, TI) wird definiert als: keine RBC-Transfusionen und Hamoglobinlevel nicht <8 g/dl in den
vorangegangenen 12 Wochen. Félle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen.

d: Transfusionsabhéngigkeit (Transfusion Dependence, TD) wird definiert als: mindestens 4 Einheiten an RBC-Transfusionen oder Hamoglobinlevel <8 g/dl in den
vorangegangenen 8 Wochen. Falle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen.

e: Beim SF36 v2 zeigt sich bei der Responderanalyse Verschlechterung der Doméne ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung™ um >15% der Skalenspannweite zu
Woche 24 ein statistisch signifikanter Vorteil fur Momelotinib (RR=0.19 (0.04, 0.81); p=0.025).

f: Die mSAF-Population umfasst alle randomisierten Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline, die mindestens eine Dosis eines randomisierten
Studienmedikaments erhalten haben

Die Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Tabelle 4-166: Ergebnisse der RCT-Phase der Studie MOMENTUM fir Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten — Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene

Nutzendimension Momelotinib (N=130) vs. Danazol (N=65)

. ) Ausmal des Zusatznutzens
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschéatzer (95% KI); p-Wert
MOMENTUM

Mortalitat (ITT-Population)

Anteil an verstorbenen Patienten, n (%): 15 (11.5%) vs. 13 (20.0%)
Gesamtiberleben Median (95% KI) (Monate): NC (NC, NC) vs. NC (NC, NC) -
HR: 0.506 (0.238, 1.076); 0.0719

Morbiditat (ITT-Population)

Milz- und Symptomansprechen

Milzansprechen

. Responder, n (%): 29 (22.3%) vs. 2 (3.1%) .
Milzansprechrate zu Woche 24 erheblich
P Inverses RR (adjustiert): 0.15 (0.04, 0.58); 0.006

Anteil an Patienten mit bestatigter Responder, n (%): 2 (1.5%) vs. 6 (9.2%)

. - o betrachtlich
Milzprogression RR (unadjustiert) : 0.17 (0.03, 0.80); 0.026

Symptomansprechen mittels MFSAF v4.0 TSS

Responderanalyse zum
Symptomansprechen mittels TSS- Responder. n (%): 32 (24.6%) vs. 6 (9.2%
Gesamtscore zu Woche 24 — Ansprechen P 1 (%): . (_' oa) - 6.(9.2%) betrachtlich
definiert als Reduktion des TSS um >50% Inverses RR (unadjustiert) 2: 0.38 (0.17, 0.85); 0.019

vom Baseline-Wert

Transfusionsbezogene Endpunkte

Transfusionsunabhangigkeit

Anteil an Patienten ohne transfundierte
RBC-Einheiten wihrend der 24-wéchigen | Responder, n (%): 46 (35.4%) vs. 11 (16.9%)

RCT-Phase (Auswertung fiir Patienten der | Inverses RR (unadjustiert)2: 0.48 (0.27, 0.86); 0.014
ITT)

betrachtlich
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=130) vs. Danazol (N=65)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

MOMENTUM

Anteil an Patienten mit
Transfusionsunabhingigkeit ® zu Woche 24
(Auswertung fur Patienten der ITT)

Responder, n (%): 39 (30.0%) vs. 13 (20.0%)
Inverses RR (adjustiert): 0.67 (0.40, 1.11); 0.12

Anteil an Patienten mit
Transfusionsunabhingigkeit ® zu Woche 24
(Auswertung fiir Patienten der ITT, die zu
Baseline TD waren)

MMB (N=63) vs. DAN (N=34)
Responder, n (%): 9 (14.3%) vs. 3 (8.8%)
Inverses RR (unadjustiert) @: 0.62 (0.18, 2.13); 0.45

Sonstige transfusionsbezogene Analysen

Anteil an Patienten mit erster RBC-Transfusionseinheit, n (%):
84 (64.6%) vs. 54 (83.1%)

Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion Median (95% K1) (Tage): 39.50 (22.00, 88.00) vs. 15.00 (7.00, 25.00) erheblich
HR: 0.504 (0.348, 0.730); 0.0001
Anteil an Patienten mit dritter RBC-Transfusionseinheit, n (%):

Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion 70 (53.8%) vs. 44 (67.7%) erheblich

(ergénzend dargestellt)

Median (95% KI) (Tage): 106.0 (70.00, NC) vs. 52.00 (26.00, 85.00)
HR: 0.452 (0.296, 0.688), 0.0002

Zeit bis zur funften RBC-Transfusion
(ergénzend dargestellt)

Anteil an Patienten mit flinfter RBC-Transfusionseinheit, n (%):
58 (44.6%) vs. 36 (55.4%)

Median (95% K1) (Tage): NC (112.0, NC) vs. 109.0 (65.00, NC)
HR: 0.542 (0.347, 0.845); 0.0064

betrachtlich

Patient Global Impression of Change (PGI

C)

Responderanalyse des PGIC - Symptome:
positive Responder (definiert als Patienten
mit jeglicher Symptomverbesserung, also
,stark verbessert oder ,,minimal
verbessert™) zu Woche 24

Responder, n (%):69 (53.1%) vs. 20 (30.8%)
Inverses RR (adjustiert): 0.58 (0.39, 0.84); 0.005

betrachtlich

Responderanalyse des PGIC - Symptome:
negative Responder (definiert als Patienten

Responder, n (%):10 (7.7%) vs. 4 (6.2%)
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Nutzendimension
Patientenrelevanter Endpunkt

Momelotinib (N=130) vs. Danazol (N=65)
Effektschéatzer (95% KI); p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

MOMENTUM

mit jeglicher Symptomverschlechterung,
also ,,stark verschlechtert oder ,,minimal
verschlechtert®) zu Woche 24

RR (unadjustiert) ® 1.25 (0.41, 3.83); 0.70

Responderanalyse des PGIC - Fatigue:
positive Responder (definiert als Patienten
mit jeglicher Fatigueverbesserung, also
stark verbessert oder ,,minimal
verbessert™) zu Woche 24

Responder, n (%): 57 (43.8%) vs. 17 (26.2%)
Inverses RR (adjustiert): 0.58 (0.37, 0.89); 0.012

betrachtlich

Responderanalyse des PGIC - Fatigue:
negative Responder (definiert als Patienten
mit jeglicher Fatigueverschlechterung, also
(,,stark verschlechtert™ oder ,,minimal
verschlechtert) zu Woche 24

Responder, n (%): 13 (10.0%) vs. 3 (4.6%)
RR (unadjustiert) ®: 2.17 (0.64, 7.34); 0.21

Unerwinschte Ereignisse (Safety-Population)

Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad)

Anzahl an Patienten mit UE (jeglicher Schweregrad), n (%):
122 (93.8%) vs. 62 (95.4%)

RR (unadjustiert): 0.98 (0.92, 1.05); 0.65

Gesamtrate UE < Grad 2

Anzahl an Patienten mit UE < Grad 2, n (%):
117 (90.0%) vs. 61 (93.8%)

RR (unadjustiert): 0.96 (0.88, 1.04); 0.33

Gesamtrate UE > Grad 3

Anzahl an Patienten mit UE > Grad 3, n (%):
70 (53.8%) vs. 42 (64.6%)

RR (unadjustiert): 0.83 (0.66, 1.06); 0.14

Gesamtrate SUE

Anzahl an Patienten mit SUE, n (%):
45 (34.6%) vs. 26 (40.0%)

RR (unadjustiert): 0.87 (0.59, 1.27); 0.46

Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund
von UE

Anzahl an Patienten mit Therapieabbriiche aufgrund von UE, n (%):

23 (17.7%) vs. 15 (23.1%)
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Nutzendimension Momelotinib (N=130) vs. Danazol (N=65)

. ) Ausmal des Zusatznutzens
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschéatzer (95% KI); p-Wert
MOMENTUM

RR (unadjustiert): 0.77 (0.43, 1.37); 0.37

Im gesamten Modul 4 wird zur Trennung der Dezimalstellen ein Punkt “.” verwendet (englische Schreibweise). Bei OR, RR und HR sollte ein Nutzen zugunsten der
Studienbehandlung immer einem Risiko oder einer Ratio unter 1 entsprechen. Daher werden im gesamten Modul 4 flr bindre Endpunkte bzw. Ereigniszeitanalysen
mit einem positiven Ergebnis das inverse RR sowie das inverse OR bzw. das inverse HR angegeben.

a: Wenn bei adjustierten Analysen (Wirksamkeitsendpunkte) des relativen Risikos keine Ergebnisse berechnet werden kénnen, weil das modifizierte Poisson-
Regressionsmodell nicht konvergiert und diese Werte als NE dargestellt werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3), wird das unadjustierte relative Risiko zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

b: Transfusionsunabhéangigkeit (Transfusion Independence, TI) wird definiert als keine RBC- oder Vollbluttransfusionen und Hdmoglobinlevel nicht <8 g/dl in den
vorangegangenen 12 Wochen. Félle, die mit klinisch manifesten Blutungen einhergehen werden ausgeschlossen

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Momelotinib zur Behandlung von
Ruxolitinib-vorbehandelten Patienten mit moderater bis schwerer Anédmie im Vergleich zu
BAT bzw. Danazol wurde anhand der randomisierten, kontrollierten Phase-111-Studien
SIMPLIFY-2 und MOMENTUM untersucht. Fur die Studie SIMPLIFY-2 wird die fur das
Anwendungsgebiet relevante Teilpopulation (Patienten mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu
Baseline, mITT-Population, mSAF) dargestellt.

In beiden bewertungsrelevanten Studien SIMPLIFY-2 und MOMENTUM wurden
patientenrelevante Endpunkte innerhalb der Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat und Sicherheit (UE) analysiert. Die zugrundeliegende Evidenz ist belastbar, da
sie auf entsprechenden Endpunkten aus RCTs (Evidenzstufe 1b) mit akzeptablem
Verzerrungspotenzial beruht (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2).

Bei den folgenden patientenrelevanten Endpunkten zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede (p<0.05) zugunsten von Momelotinib im Vergleich zum Kontrollarm:

SIMPLIFY-2

Morbiditat
e Symptomansprechen

o Responderanalyse zum Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore zu
Woche 24 — Ansprechen definiert als Reduktion des TSS um >50% vom
Baseline-Wert

o Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore — Ansprechen
definiert als Reduktion des TSS um >50% vom Baseline-Wert

e Transfusionsbezogene Endpunkte
o Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabh&ngigkeit zu Woche 24

= Anteil an Patienten mit RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24
flr Patienten der mITT, die zu Baseline TD waren

o Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhéangigkeit
e PGIC

o Responderanalyse: positive Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung, also ,,ganz erheblich verbessert®, ,,deutlich verbessert*
oder ,,geringfugig verbessert*) zu Woche 24
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o Responderanalyse: negative Responder (definiert als Patienten mit jeglicher
Symptomverschlechterung, also (,,ganz erheblich verschlechtert®, ,deutlich
verschlechtert® oder ,,geringfiigig verschlechtert*) zu Woche 24

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e SF-36 v2 Domine ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung®“ (Verschlechterung,
Responderanalyse mit 15%-Kriterium) zu Woche 24

Die eingeschlossenen Patienten wurden bereits mit dem JAKi Ruxolitinib therapiert und die
meisten Patienten (88.5%, ITT), die in den Vergleichsarm randomisiert worden waren, erhielten
trotz der mit der vorangegangenen Behandlung assoziierten Toxizitaten wie Anamie und/oder
Thrombozytopenie gemaR patientenindividueller Prifarztentscheidung weiterhin Ruxolitinib
als beste verfligbare Therapie. Dieses Vorgehen ist aus Mangel an Alternativen auch aktuell
eine héaufig eingesetzte Strategie in der Therapiefortfiihrung nach Ruxolitinib-Vortherapie.
Hierbei wird die Behandlung mit Ruxolitinib trotz hdmatologischer Komplikationen nach einer
Dosisanpassung und/oder einer Therapieunterbrechung fortgesetzt (,,Re-Challenge®) [34-36].

Die Ergebnisse der Studie SIMPLIFY-2 zeigten, dass moderat bis schwer andmische Patienten
mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF mit Ruxolitinib-Vorbehandlung von einer
Therapieumstellung zu Momelotinib im Vergleich zur BAT profitieren. Dies zeigt sich in dieser
stark vorbehandelten und andmischen Population insbesondere durch ein signifikant
verbessertes  Symptomansprechen  bei  einem  gleichzeitig  deutlich  reduzierten
Transfusionsbedarf sowie vergleichbaren Milzansprechraten.

Das Symptomansprechen (gemessen mittels mMMPN-SAF TSS) wurde im Rahmen der Studie
SIMPLIFY-2 definiert als Reduktion des TSS-Gesamtscore zu Woche 24 um >50% vom
Baseline-Wert. Es erreichten 32.3% der Patienten im Momelotinib-Arm ein
Symptomansprechen (21 Patienten), jedoch nur 2.6% der Patienten im BAT-Arm (1 Patient).
Damit ist die Wahrscheinlichkeit, ein Symptomansprechen zu erreichen, unter der Therapie mit
Momelotinib um 92% hoher als unter der Therapie mit BAT (Inverses RR=0.08 (0.01, 0.54);
p=0.010). In der Zeit bis zum Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore lasst sich
ebenfalls ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Momelotinib ableiten
(Inverses HR=0.22 (0.08, 0.64); p=0.002). Diese fur den Patienten spiirbaren Abnahme der
beeintrachtigenden Krankheitssymptome durch die Therapie mit Momelotinib spiegelt sich
auch bei der Erhebung des patientenberichteten Instruments PGIC wider. In der Studie
SIMPLIFY-2 zeigen sich bei der Responderanalyse des PGIC statistisch signifikante VVorteile
fur Momelotinib im Vergleich zur BAT sowohl fir Patienten mit jeglicher
Symptomverbesserung (Inverses RR=0.51 (0.29, 0.89); p=0.018 als auch fiir Patienten mit
jeglicher Symptomverschlechterung (RR=0.22 (0.06, 0.79); p=0.020) zu Woche 24. Es zeigt
sich in der Kategorie Symptomansprechen ein betréchtlicher Zusatznutzen.

Wie bereits weiter oben beschrieben, stellt die spezifische Behandlung der Anédmie und in der
Folge (langfristige) Vermeidung regelhafter RBC-Transfusionen ein wichtiges Therapieziel bei
MF dar, da sowohl die Andmie selbst als auch die mit der Andmie verbundenen RBC-
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Transfusionen und deren Nebenwirkungen und Folgekomplikationen zu einer Belastung der
Patienten fuhren [32; 33].

Das Erreichen einer Transfusionsunabhangigkeit wurde in der Studie SIMPLIFY-2 definiert
als keine RBC-Transfusionen und kein Hb-Wert <8 g/dl in den vorangegangenen 12 Wochen.
Es wurde gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit, zu Woche 24 transfusionsunabhéngig zu sein,
unter Momelotinib-Behandlung um 62% hoher als unter Therapie mit BAT war (Inverses
RR=0.38 (0.17, 0.86); p=0.021). Auch die Zeit bis zur RBC-Transfusionsunabhangigkeit war
im Momelotinib-Arm signifikant kirzer als im BAT-Arm (Inverses HR=0.32 (0.13, 0.79);
p=0.012). Dieser patientenrelevante Vorteil einer Therapieumstellung zeigte sich ebenfalls,
wenn man nur den Anteil an Patienten betrachtet, die zu Baseline bereits transfusionsabhéngig
waren: hier war die Wahrscheinlichkeit, zu Woche 24 transfusionsunabhéngig zu sein, im
Momelotinib-Arm sogar um 87% hoher im Vergleich zum BAT-Arm (Inverses RR=0.13 (0.02,
0.91); p=0.040). Unter der Behandlung mit Momelotinib erreichten 17 Patienten (32.7%), die
zu Baseline transfusionsabhéngig waren, eine RBC-Transfusionsunabhangigkeit zu Woche 24,
unter der Behandlung mit BAT erreichte dies lediglich 1 Patient (4.0%). Somit flhrte die
Behandlung mit Momelotinib sogar bei Patienten mit fortgeschrittener Anamie und bestehender
Transfusionsabhéngigkeit nach 24  Wochen  zur  Transfusionsunabhéngigkeit.
Zusammengefasst l&sst sich in der transfusionsbezogenen Endpunktkategorie ein betréchtlicher
Zusatznutzen von Momelotinib fur Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten ableiten. Es konnte
zudem gezeigt werden, dass unter der Therapie mit Momelotinib das Risiko der durch den
Patienten berichteten Verschlechterung der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung zu Woche
24, gemessen anhand des SF-36 v2, um 81% geringer war als unter der Behandlung mit BAT
(RR=0.19 (0.04, 0.81); p=0.025).

Diese patientenrelevanten Vorteile ergaben sich bei einem gleichzeitig gut vorhersehbaren und
kontrollierbaren Sicherheitsprofil von Momelotinib. So gab es in der Studie SIMPLIFY-2 keine
signifikanten Behandlungsunterschiede bei den Gesamtraten der UE, der UE nach
Schweregrad, der SUE oder Gesamtraten der UESI.

Zwar brachen 14 Patienten (21.2%) in den Momelotinib-Arm randomisierte Patienten der
bewertungsrelevanten Studienpopulation die Behandlung wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase aufgrund von UE ab, im BAT-Arm war es 1 Patient (2.6%) (RR=8.27 (1.13,
60.51); p=0.037). Hierzu ist jedoch anzumerken, dass es gemalR des Studiendesigns von
SIMPLIFY-2 im BAT-Arm moglich war, die Therapie wéhrend der Behandlungsphase
jederzeit zu andern - dadurch konnte durch den Prifarzt (beispielsweise beim Auftreten von
UE) die Behandlung im Vergleichsarm auf ein anderes Behandlungsschema und einen anderen
Wirkstoff umgestellt werden, ohne, dass die BAT-Therapie abgebrochen werden musste.
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MOMENTUM

Morbiditat
e Milzansprechen

o Milzansprechrate zu Woche 24
o Anteil an Patienten mit bestatigter Milzprogression

e Symptomansprechen

o Responderanalyse zum Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore zu
Woche 24 — Ansprechen definiert als Reduktion des TSS um >50% vom
Baseline-Wert

e Transfusionsbezogene Endpunkte

o Anteil an Patienten ohne transfundierte RBC-Einheiten wahrend der
24-wdochigen RCT-Phase

o Zeit bis zur ersten RBC-Transfusion
o Zeit bis zur dritten RBC-Transfusion (ergdnzend dargestellt)

o Zeit bis zur flnften RBC-Transfusion (ergadnzend dargestellt)

o Responderanalyse des PGIC-Symptome: positive Responder (definiert als
Patienten mit jeglicher Symptomverbesserung, also ,,stark verbessert” oder
,minimal verbessert) zu Woche 24

o Responderanalyse des PGIC-Fatigue: positive Responder (definiert als
Patienten mit jeglicher Symptomverbesserung, also ,.stark verbessert oder
,minimal verbessert*) zu Woche 24

Die Ergebnisse der Studie MOMENTUM zeigen, dass moderat bis schwer andmische Patienten
mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die mit Ruxolitinib behandelt wurden, von einer
Therapie mit Momelotinib im Vergleich zu Danazol insbesondere hinsichtlich eines
verbesserten Milzansprechens und Symptomansprechens bei einem gleichzeitig deutlich
reduzierten Transfusionsbedarf profitieren.

Bei MF-Patienten sind die Auspréagungen der Splenomegalie-spezifischen Symptome abhéngig
von der MilzgroRe [41]. Der G-BA stuft eine langanhaltende Verringerung des pathologisch
erhohten Milzvolumens verbunden mit einer fir den Patienten spirbaren Abnahme
beeintrachtigender Krankheitssymptome als patientenrelevant ein. [4; 42].
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Die Studie MOMENTUM ergab, dass durch eine Therapie mit Momelotinib im Vergleich zur
Behandlung mit Danazol die Wahrscheinlichkeit fur ein Milzansprechen, definiert als
Verringerung des Milzvolumens >35% gegeniiber Baseline, um 85% erhoht ist (Inverses
RR=0.15 (0.04, 0.58); p=0.006) und das Risiko, eine bestatigte Milzprogression zu erleiden,
flr Patienten im Momelotinib-Arm um 83% niedriger ist als fur Patienten im Danazol-Arm
(RR=0.17 (0.03, 0.80); p=0.026). Diese Verringerung des Milzvolumens gehtin MOMENTUM
einher mit einem statistisch signifikant verbesserten Symptomansprechen (gemessen mittels
MFSAF v4.0 TSS). In der Studie wurde Symptomansprechen mittels TSS-Gesamtscore zu
Woche 24 definiert als eine Reduktion des TSS um >50% vom Baseline-Wert. Unter der
Therapie mit Momelotinib erreichten 24.6% der Patienten ein Symptomansprechen
(32 Patienten), unter der Therapie mit Danazol nur 9.2% der Patienten (6 Patienten). Damit ist
die Wahrscheinlichkeit unter der Behandlung mit Momelotinib ein Symptomansprechen zu
erreichen im Vergleich zur Therapie mit Danazol um 62% hoher (Inverses RR=0.38 (0.17,
0.85); p=0.019). Eine spurbare Abnahme der Krankheitssymptome zeigte sich ebenfalls im
Endpunkt PGIC, der fur die Studie MOMENTUM als PGIC-Symptome und als PGIC-Fatigue
erhoben wurde. Hier ergaben beide Auswertungen statistisch signifikante Vorteile flr
Momelotinib im Vergleich zu Danazol fir Patienten mit jeglicher Symptomverbesserung zu
Woche 24 (PGIC-Symptome: Inverses RR=0.58 (0.39, 0.84); p=0.005; PGIC-Fatigue: Inverses
RR=0.58 (0.37, 0.89); p=0.012). Es zeigt sich in der Kategorie Symptomansprechen ein
betréchtlicher Zusatznutzen.

Die Ergebnisse der Studie MOMENTUM in der transfusionsbezogenen Endpunktkategorie
bestatigen darlber hinaus die im Rahmen der Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2
gezeigten Vorteile und damit betrachtlichen Zusatznutzen von Momelotinib hinsichtlich der
langfristigen Vermeidung von RBC-Transfusionen.

Im Momelotinib-Arm bendtigten 35.4% der Patienten (46 Patienten) keine transfundierte
RBC-Einheiten wahrend der 24-wéchigen RCT-Phase, im Danazol-Arm waren es hingegen nur
16.9% der Patienten (11 Patienten). Die Wahrscheinlichkeit, keine transfundierte
RBC-Einheiten wahrend der 24-wdchigen RCT-Phase zu erhalten, war unter der Therapie mit
Momelotinib um 52% héher als unter der Therapie mit Danazol (Inverses RR=0.48 (0.27, 0.86);
p=0.014). Durch die Behandlung mit Momelotinib wird zudem auch eine regelhafte
Verabreichung von RBC-Transfusionen vermieden. So ist nicht nur die Zeit bis zur ersten
(HR=0.504 (0.348, 0.730); p=0.0001), sondern auch die Zeit bis zur dritten (HR=0.452 (0.296,
0.688), p=0.0002) und funften (HR=0.542 (0.347, 0.845); p=0.0064) RBC-Transfusion unter
Therapie mit Momelotinib statistisch signifikant langer als unter Danazol. Die mediane Zeit bis
zur ersten RBC-Transfusion betrug im Momelotinib-Arm 39.50 Tage (95% KI: 22.00, 88.00)
gegeniber 15.00 Tagen im Danazol-Arm (95% KI: 7.00, 25.00).

In der Studie MOMENTUM gab es ebenfalls keine signifikanten Behandlungsunterschiede bei
den Gesamtraten der UE, der UE nach Schweregrad, der SUE, der Gesamtraten der UESI oder
bei den Therapieabbriichen der randomisierten Behandlung aufgrund von UE. Damit bestatigt
sich das gut vorhersehbare und kontrollierbare Sicherheitsprofil von Momelotinib in einer
weiteren Phase-111-Studie.

Momelotinib (Omjjara) Seite 405 von 522



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.02.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ausmal des Zusatznutzens: Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten

In der Gesamtschau ist fiir die Nutzendimensionen Morbiditat somit ein Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Momelotinib gegentiber BAT bzw. Danazol bei der
Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome bei
Ruxolitinib-vorbehandelten Erwachsenen Patienten mit PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF
und moderater bis schwerer Anamie abzuleiten.

4.4.2.3 Ausmal des Zusatznutzen — Gesamtfazit

Zusammenfassend belegen die klinischen Ergebnisse der drei bewertungsrelevanten Studien,
dass Momelotinib die drei Hauptmerkmale der MF therapeutisch adressieren kann: durch eine
Verbesserung sowohl der Splenomegalie und konstitutionellen Symptome, als auch — zusétzlich
zu bereits zugelassenen JAKi — von Anamieparametern. Dieser Zusatznutzen kann bei
gleichzeitig gut vorhersehbarem und kontrollierbarem Sicherheitsprofil erzielt werden.

Bei JAKi-naiven MF-Patienten mit krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen und
moderater bis schwerer Anamie zeigt sich, dass Momelotinib vergleichbare Milzansprechraten
gegenuber Ruxolitinib aufweist. Gleichzeitig zeigt sich die Wirksamkeit von Momelotinib auch
hinsichtlich des Symptomansprechens. Moderat bis schwer andmische Patienten mit
Ruxolitinib-Vorbehandlung profitieren erheblich bzw. betréchtlich im Hinblick auf das
Symptomansprechen von einer Therapieumstellung zu Momelotinib im Vergleich zu einer im
Rahmen der BAT fortgesetzten Ruxolitinib-Behandlung (,,Re-Challenge*) bzw. im Vergleich
zu Danazol. Daruber hinaus zeigt Momelotinib auch in dieser Patientenpopulation einen
Klinisch bedeutsamen Nutzen fir die Behandlung der krankheitsbedingten Splenomegalie. Das
CHMP der EMA Dbewertet den Nutzen von Momelotinib fir die Behandlung der
krankheitsbedingten Splenomegalie und Symptome als klinisch bedeutsam basierend auf den
Ergebnissen der pivotalen MOMENTUM-Studie fur die JAKi-vorbehandelten Patienten mit
einem Hb-Wert <10 g/dI [22].

Zusatzlich kann die Behandlung mit Momelotinib eine statistisch signifikante Reduktion des
fur den Patienten h&ufig mit erheblichen Nebenwirkungen und Folgekomplikationen
verbundenen Transfusionsbedarfs erreichen, ohne das Risiko fiir behandlungsbedingte
Toxizitaten zu erhdhen. In den Studien wurde dies u. a. anhand eines betréchtlich héheren
Anteils an Patienten mit Erreichen einer Transfusionsunabhé&ngigkeit oder der langfristigen
Vermeidung von Transfusionen unter Momelotinib zum Ende der 24-wtchigen RCT-Phase
bestatigt. Sowohl JAKi-naive als auch Ruxolitinib-vorbehandelte Patienten profitieren
betréchtlich von diesen konsistenten und klinisch bedeutsamen Effekten

Die in den andmiebezogenen Endpunkten gezeigten Effekte von Momelotinib sind nach
Ansicht des CHMP der EMA als konsistent und klinisch bedeutsam zu bewerten [22]. Damit
ist Momelotinib der einzige Wirkstoff, der nicht nur die MF-spezifischen Hauptmerkmale
(Splenomegalie und konstitutionelle Symptome), sondern auch Anédmieparameter erfolgreich
adressiert.
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Daraus leitet sich der folgende Zusatznutzen fur Momelotinib ab:

e Erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer Anamie, die an PMF, Post PV MF
oder Post ET MF erkrankt sind, und die nicht mit einem JAKIi vorbehandelt sind; zur
Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen:

Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen

e Erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer Anamie, die an PMF, Post PV MF
oder Post ET MF erkrankt sind, und die mit Ruxolitinib behandelt wurden; zur
Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen:

Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen

Potenzielle Effektmodifikatoren

Subgruppenauswertungen im Rahmen der Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 ergaben
heterogene Ergebnisse fir unterschiedliche Wirksamkeits- bzw. Sicherheits-Endpunkte und
Subgruppenkategorien — es konnten keine potenziellen Effektmodifikatoren identifiziert
werden, die systematisch auf einen positiven oder negativen Behandlungseffekt bei bestimmten
Patientengruppen hinweisen oder eine Auswirkung auf den Zusatznutzen haben.

Sensitivitatsanalysen

Die in den Studien SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 pradefinierten und im CSR aufgeflhrten
Sensitivitatsanalysen wurden auf Basis der bewertungsrelevanten Population wiederholt
(Patienten innerhalb der ITT mit einem Hb-Wert <10 g/dl zu Baseline), um die Robustheit der
Ergebnisse und die Schlussfolgerungen gegentber der Variation methodischer Faktoren zu
uberprifen. Die Ergebnisse aller praspezifizierten Sensitivitatsanalysen der Studien
SIMPLIFY-1 und SIMPLIFY-2 sind fir die jeweiligen Endpunkte konsistent mit den
dazugehorigen Hauptanalysen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-167: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer Betrachtlich
Anadmie, die an PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF
erkrankt sind, und die nicht mit einem JAKi
vorbehandelt sind; zur Behandlung von
krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen

Erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer Betrachtlich
Andmie, die an PMF, Post-PV-MF oder Post-ET-MF
erkrankt sind, und die mit Ruxolitinib behandelt
wurden; zur Behandlung von krankheitshedingter
Splenomegalie oder Symptomen

Die Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flr einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20058, Molenberghs 2010'°).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20062°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

19 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2L Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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