Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zusammenfassende
Dokumentation

liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V):

Luspatercept

Vom 21. September 2023

Inhalt
A. Tragende Griinde und BesChlUsSS .........ciivuuiiiiiiiiiiiiiniiiiiieiiiniesnresesniesssssssesens 3
1. Lol 01 =4 ] T | =T TP 3
2. Eckpunkte der ENtSCheidung........ccccviiiiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiesseiisssiisssiessesesssns 3
3. Biirokratiekostenermittlung ........cccceiiiieeiiiiiiiiiiiiiiiiiii s eaan 20
4, Verfahrensablauf ... 21
5. BESCRIUSS ... 23
6. Veroéffentlichung im BUN@SaNZeiger.......ccuuucereeeeierieieeiiiirenceerereneerenesessennssessennsseseenssssnens 33
B. Bewertungsverfahren...... ..o iiieeeciiieccrrrcercs s rreeee s rene s s e ene s s s renesesseenessssrensssssennnns 39
1. Bewertungsgrundlagen ........c..cciieeeiiiieeeiiiiieeeeirreeeerrreee s renesesrenasssrenasessrennsesseannsseennnns 39
2. BewertungsentSCheidUNG ........ o iveeeeiiiiieeiiireccr s rreee s resee e s renesesrenasessrenessssrennsassennnns 39
2.1 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie.......c.ccovveeciiieeeiiireeciiireecccrrrecceeeees 39
2.2 NULZENDEWEITUNG ..c...eeeeeiiieeeciireceeerreeecssreee s rreae s rrnnssssennssssrensssssrenssssseensssssennsssssennnns 39
C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens..................... 40
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens............cceuiiiieeiiiiieiiiiiercrrre e eeees 41
2. Ablauf der mindlichen ANROIUNG ........cceeeiiieieccere s rene e s s ene e s s e enssasnennns 46
3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen .........ccceeecueeeeceeeecneeccnneennnes 47
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
OffenlegungSerklarung ....ccccciiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiic s rrsseesrrssssesisssssssssssssssssnsssns 47
5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens........cccocceiiiuiiiiiiniiniinnicnie. 48
5.1 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA..........ccccvviiiiinnnicrinnnscineann 48
5.2 Stellungnahme der Chiesi GMbH........cccccoiiiiiiiiiiiiiiini e resassennes 92
5.3 Stellungnahme der vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.............ccccueu.eeet 97

Veroffentlichungsdatum: 23. Januar 2024 1



5.4 Stellungnahme der Novo Nordisk Pharma GmbH ..........cccccviiiiiiiiiiiiiniiinincninnn, 101

5.5 Stellungnahme der DGHO........cccciiiiiuiiiiiiniiniiiiiiieniiiessieiinmsesiesmesiesmssssssassssssssssssses 110
D. 1Y 0] =TT 129

Wortprotokoll der miindlichen ANhGrung ........cccceeiiiiiiiiiiniiiiiniiniesn. 129
2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie.......ccccccevvereniirrennnnnee. 141

Zusammenfassende Dokumentation 2



A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehoért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlieBlich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens
zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel$t der G-BA liber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2.  Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Luspatercept (Reblozyl) wurde am 1. August 2020 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Luspatercept ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 zugelassen. Bereits innerhalb der zuvor zugelassenen Anwendungsgebiete
Uberstieg der Umsatz von Luspatercept mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieRlich Umsatzsteuer einen Betrag von 30 Millionen Euro,
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sodass fiur Luspatercept Nachweise nach § 5 Absatz 1 bis 6 der VerfO zu tGbermitteln sind
und darin der Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen
ist.

Am 27. Februar 2023 hat Luspatercept die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die
Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334
vom 12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 23. Marz 2023, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel
§ 8 Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff
Luspatercept mit dem neuen Anwendungsgebiet (Behandlung von Andmie, die mit nicht-
transfusionsabhdngiger Beta-Thalassamie verbunden ist) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 3. Juli 2023 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darliber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Luspatercept
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen
Methoden1 wurde in der Nutzenbewertung von Luspatercept nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:
2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Luspatercept (Reblozyl) gemaR
Fachinformation

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet fiir die Behandlung von Andmie, die mit
transfusionsabhangiger und nicht-transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie verbunden ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.09.2023):

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.

Zusammenfassende Dokumentation 4


http://www.g-ba.de/

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet fiir die Behandlung von Andmie, die mit nicht-
transfusionsabhdngiger Beta-Thalassamie verbunden ist.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andamie aufgrund von B-Thalassamie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Luspatercept:

Eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination
mit einer Chelattherapie gemal der Zulassung, vorzugsweise als Monotherapie

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

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

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wiirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsliberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss iber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
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1.

erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfligung steht,

die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

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

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder
palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-

NutzenV:

zu l.

Zu 2.

zu 3.

zu 4.
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Neben Luspatercept sind im vorliegenden Anwendungsgebiet die Wirkstoffe
Deferasirox, Deferoxamin und diverse Erythrozytenkonzentrate zugelassen.

Als nicht-medikament6se Therapie steht im vorliegenden Anwendungsgebiet
grundsatzlich die allogene Stammazelltransplantation zur Verfligung. Es wird jedoch
vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten fir eine allogene
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Luspatercept nicht infrage
kommen. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt daher nicht in Betracht.

Im konkret vorliegenden Anwendungsgebiet der nicht-transfusionsabhangigen
Anamie bei Patientinnen und Patienten mit B-Thalassamie liegen keine Beschliisse des
G-BA vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Abs. 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt. Es
sind jedoch von den wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und der AkdA
keine schriftlichen AuRerungen eingegangen.

Fiir die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird vorausgesetzt, dass
die Patientinnen und Patienten behandlungsbediirftig sind.

Aus der vorliegend limitierten Evidenz fur die Behandlung der nicht-
transfusionsabhdngigen Anamie bei Patientinnen und Patienten mit B-Thalassédmie
geht hervor, dass fiir die Therapie je nach Behandlungsbedurftigkeit eine



Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten eingesetzt wird. Die Entscheidung
fir eine Transfusionstherapie erfolgt insbesondere in Abhdngigkeit der klinischen
Symptomatik. Zudem werden zur Behandlung der Eisenliberladung Chelattherapien
eingesetzt, in der Regel als Monotherapie.

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wird daher eine bedarfsgerechte
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer
Chelattherapie gemal der Zulassung, vorzugsweise als Monotherapie, festgelegt.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Luspatercept wie folgt bewertet:
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse der abgeschlossenen, randomisierten,
doppelblinden Phase IlI-Studie BEYOND zum Vergleich von Luspatercept + Best-Supportive-
Care (BSC) mit Placebo + BSC bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer nicht-
transfusionsabhangigen B-Thalassamie vor.

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit B-Thalassamie oder Hamoglobin E / B-
Thalassdamie eingeschlossen. Der mittlere Himoglobin (Hb)-Wert musste lber die letzten
vier Wochen vor Randomisierung unter 10 g/dl liegen. Die Patientinnen und Patienten
durften 24 Wochen vor Randomisierung maximal 5 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten sowie
acht Wochen vor Randomisierung keine Transfusion eines Erythrozytenkonzentrats erhalten
haben und mussten einen ECOG-Status von 0 bis 1 aufweisen.

Insgesamt wurden 145 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 2:1 auf die beiden
Studienarme randomisiert (Luspatercept + BSC: N= 96; Placebo + BSC: N= 49). Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Hb-Konzentration (> 8,5 g/dl vs. < 8,5 g/dl) und
dem Nontransfusion Dependent Thalassemia-Patient Reported Outcomes (NTDT-PRO)-
Gesamtscore in der Doméane Mudigkeit/Schwéache zu Baseline (< 3 Punkte vs. > 3 Punkte). In
beiden Behandlungsarmen waren im Rahmen der BSC Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten nach arztlichem Ermessen zur Behandlung niedriger Hb-Werte,
Andmie-bedingter Symptome oder von Komorbiditaten erlaubt. Chelattherapien konnten bei
Bedarf verabreicht werden. In beiden Studienarmen erhielten ca. 40 % der Patientinnen und
Patienten eine Eisenchelattherapie.

Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel ca. 40 Jahre alt und hatten einen mittleren
Hb-Wert von ca. 8 g/dl. Etwa ein Drittel der Patientinnen und Patienten wies zu
Studienbeginn keine oder nur eine geringe Symptomatik in Bezug auf Mudigkeit/Schwache
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auf (NTDT-PRO-Wert fiir die Domane Mudigkeit/Schwéche < 3). Der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit einer vorangegangenen Splenektomie war mit 35 % versus 53 % zwischen
den Studienarmen unausgeglichen. Seitens der medizinischen Fachgesellschaft wurde im
Rahmen der miindlichen Anhorung im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren darauf
hingewiesen, dass der Anteil von Patientinnen und Patienten mit Splenektomie im aktuellen
Versorgungskontext deutlich geringer ist.

Die Studie BEYOND beinhaltet eine 4-wochige Screening-Phase, eine 48-wdchige doppel-
verblindete Behandlungsphase, eine 24-monatige offene Behandlungsphase sowie eine
Nachbeobachtungsphase. Die Studie wurde entblindet, nachdem die letzte eingeschlossene
Patientin bzw. der letzte eingeschlossene Patient die 48-wdchige, doppel-verblindete
Behandlungsphase beendet oder die Therapie vorzeitig abgebrochen hatte. Patientinnen
und Patienten, die vor diesem Zeitpunkt die 48-wdchige Behandlungsphase beendet hatten,
verblieben verblindet in der Studie und wurden weiter behandelt, sodass die
Studienendpunkte bei dieser Patientengruppe auch nach Woche 48 weiter erhoben wurden.
Nach der Entblindung der Studie konnten die Patientinnen und Patienten beider
Studienarme im Rahmen der offenen Behandlungsphase Luspatercept erhalten.

Die Studie wurde zwischen 2018 und 2022 in 12 Studienzentren in Europa, Asien und
Amerika durchgefiihrt. Der pharmazeutische Unternehmer legt die Ergebnisse des
praspezifizierten Datenschnitts vom 14.09.2020 fiir die Nutzenbewertung vor. Der
Datenschnitt erfolgte zu dem Zeitpunkt als alle Patientinnen und Patienten die 48-wochige
doppelblinde Studienphase beendet hatten. Basierend auf diesem Datenschnitt legt der
pharmazeutische Unternehmer in Abhangigkeit der jeweiligen Endpunktkategorie
Auswertungen zu Woche 24, zu Woche 48 und/oder tiber den gesamten
Beobachtungszeitraum bis zum Datenschnitt vor.

Der primdre Endpunkt der Studie BEYOND war die Erh6hung der Himoglobin-Konzentration,
operationalisiert als Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Erhéhung der mittleren
Hamoglobin-Konzentration im Vergleich zum Ausgangswert um > 1 g/dl in Abwesenheit von
Transfusionen Uber einen kontinuierlichen Zeitraum von 12 Wochen zwischen Woche 13 und
Woche 24. Darlber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen erhoben.

Fir die Nutzenbewertung werden die vorgelegten Ergebnisse der Studie BEYOND basierend
auf dem Datenschnitt vom 14.09.2020 herangezogen, wobei in Abhadngigkeit des jeweiligen
zu betrachteten Endpunktes die Auswertungen zu Woche 24, Woche 48 oder dem gesamten
Beobachtungszeitraum bis zum Datenschnitt zugrunde gelegt werden.

Mortalitat

Todesfalle wurden in der Studie BEYOND im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten
Ereignisse erfasst. In dem gesamten Beobachtungszeitraum bis zum Datenschnitt vom
14.09.2020 traten in beiden Studienarmen keine Todesfalle auf.

Flr das Gesamtiberleben liegt somit fir die Nutzenbewertung kein relevanter Unterschied
vor.

Zusammenfassende Dokumentation 8



Morbiditat
Gesamthospitalisierung

Als Hospitalisierungen wurden in der Studie BEYOND alle dokumentierten stationaren
Krankenhausaufenthalte wahrend der Studie unabhdngig von ihrer Ursache gezahlt.

Es zeigt sich bezogen auf die Gesamthospitalisierung kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

Symptomatik

Die Erhebung der patientenberichteten Symptomatik erfolgte in der Studie BEYOND anhand
des NTDT-PRO Fragebogens sowie der Patient Global Impression of Change (PGI-C) und der
Patient Global Impression of Severity (PGI-S) Skala.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer sowohl Responderanalysen zu Woche 24
und zu Woche 48 zur Verbesserung bzw. Verschlechterung der Symptomatik als auch
Responderanalysen zur Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung vor.
Durch die Therapie der B-Thalassamie soll vornehmlich eine Verbesserung der Symptomatik
erzielt werden, sodass fir die vorliegende Nutzenbewertung die Auswertungen zur
Verbesserung der Symptomatik herangezogen werden. Zudem weisen die
Responderanalysen zu Woche 24 bzw. zu Woche 48 eine hohere Aussagekraft im Vergleich
zu den Responderanalysen zur erstmaligen Verbesserung auf, da hierdurch eine tiber den
jeweiligen Zeitraum andauernde Verbesserung der Symptomatik abgebildet werden kann. Es
werden daher in Abhdngigkeit der jeweiligen Riicklaufquoten der Fragebogen die
Responderanalysen zu Woche 24 oder zu Woche 48 betrachtet.

Bezogen auf die Ergebnisse zur Verbesserung der Symptomatik ist zu beriicksichtigen, dass
einige der in die Studie BEYOND eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nur eine
milde Symptomatik zu Baseline zeigten und somit kein oder nur ein geringes
Verbesserungspotential in den entsprechenden Endpunkten hatten.

NTDT-PRO

Der NTDT-PRO ist ein fiir Patientinnen und Patienten mit nicht-transfusionsabhangiger
B-Thalassamie entwickelter validierter Fragebogen, mit dem die Anamie-bezogenen
Symptome Miudigkeit/Schwéache und Kurzatmigkeit erhoben werden. Der Fragebogen
umfasst 6 Items, die in den Domanen Midigkeit/Schwache (4 Items) und Kurzatmigkeit (2
ltems) mit einer Skalenspannweite von jeweils 0 bis 10 zusammengefasst werden.
Niedrigere Werte bedeuten eine Verbesserung der Symptomatik.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen mit einer Verbesserung um 1,5
Punkte vor. Da die Riucklaufquoten zu Woche 48 deutlich unter 70 % waren, werden fir die
Nutzenbewertung die Ergebnisse zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Verbesserung um 1,5 Punkte zu Woche 24 herangezogen.

Fir den NTDT-PRO zeigt sich in den beiden Domanen zur Midigkeit/Schwache und zur
Kurzatmigkeit ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Luspatercept.

PGIS
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Der PGIS besteht aus einer einzigen Frage, bei der die Patientin bzw. der Patient auf einer
10-stufigen Skala die Schwere der B-Thalassamie bedingten Symptomatik bewertet.
Niedrigere Werte bedeuten eine geringere Symptomatik. Der pharmazeutische
Unternehmer legt Responderanalysen mit einer Verbesserung um 1,5 Punkte vor. Da die
Ricklaufquoten zu Woche 48 deutlich unter 70 % waren, werden fir die Nutzenbewertung
die Ergebnisse zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um 1,5
Punkte zu Woche 24 herangezogen.

Flir den PGIS zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Luspatercept
zwischen den Behandlungsarmen.

pPGIC

Der PGIC besteht aus einer einzigen Frage, bei der die Patientin bzw. der Patient die gesamte
Anderung ihrer/seiner B-Thalassamie bedingten Symptomatik seit Beginn der Studie
bewertet. Der pharmazeutische Unternehmer legt eine Responderanalyse vor, bei der die
Veranderung ,viel besser” und ,sehr viel besser” als relevante Verbesserung betrachtet
wird. Fir die Nutzenbewertung wird die Responderanalyse zu Woche 48 herangezogen.

Flir den PGIC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Luspatercept
zwischen den Behandlungsarmen.

Transfusionsvermeidung

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier Auswertung zur Vermeidung von
Transfusionen zu Woche 24 und Woche 48 vor. Im Rahmen der Studie BEYOND sollten
Transfusionen auch bei Patientinnen und Patienten, die die Therapie abgebrochen haben,
bis Woche 48 dokumentiert werden.

Die Auswertung des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier berlicksichtigt nur
Erythrozytentransfusionen, die bis 20 Tage nach Therapieabbruch durchgefiihrt wurden.
Diese Auswertung wird als nicht geeignet bewertet, da somit Patientinnen und Patienten,
die vor Woche 48 die Therapie abgebrochen haben, nicht berlicksichtigt werden. Zudem
wurden Patientinnen und Patienten, die innerhalb der 20 Tage nach Therapieabbruch keine
Transfusion erhalten haben, nicht in die Analyse einbezogen und als ,missing” gewertet.

Im Ramen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens reicht der pharmazeutische
Unternehmer eine Auswertung zu dem Endpunkt Transfusionsvermeidung nach, welche die
vollstandige Beobachtungsdauer auch nach Behandlungsabbruch einbezieht.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet der nicht-transfusionsabhangigen B-Thalassamie sind
die Patientinnen und Patienten nicht auf eine regelmaRige Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten angewiesen, sondern erhalten unregelmaRige bzw. gelegentliche
Erythrozytentransfusionen, beispielsweise im Zusammenhang mit Infektionen, chirurgischen
Eingriffen oder Anamie-bedingten Symptomen. Es besteht somit im Gegensatz zu
Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie keine chronische
Transfusionsbedirftigkeit. Stattdessen wechseln sich Zeitperioden mit hdherem und
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niedrigerem Transfusionsbedarf ab. Vor dem Hintergrund einer vergleichsweisen geringeren
Transfusionslast im vorliegenden Anwendungsgebiet wird der Endpunkt (vollstandige)
Transfusionsvermeidung nicht per se als patientenrelevant angesehen.

Allerdings kdnnen auch Patientinnen und Patienten mit nicht-transfusionsabhangiger
B-Thalassamie aufgrund der gesteigerten intestinalen Eisenresorption im Krankheitsverlauf
eine therapiepflichtige sekundare Hdmochromatose entwickeln sowie durch eine sich
erschwerende Andamie haufiger auf Erythrozytentransfusionen angewiesen sein.
Erforderliche Transfusionen kénnen trotz einer Eiseneliminationstherapie zu einer
zunehmenden Eiseniberladung der Organe und daraus folgenden Langzeitkomplikationen
fihren. Gemal den vorliegenden Patientencharakteristika haben 29 % bzw. 33 % der
Patientinnen und Patienten der Studie BEYOND in den 24 Wochen vor Studienbeginn und ca.
40 % der Patientinnen und Patienten innerhalb der Studie eine Eisenchelattherapie erhalten.

Aus der Stellungnahme der medizinischen Fachgesellschaft im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren geht zwar hervor, dass eine langfristige bzw. nachhaltige
Vermeidung von Transfusionen unter Einhaltung eines definierten Mindestwertes an
Hamoglobin auch bei Patientinnen und Patienten mit nicht-transfusionsabhangiger
B-Thalassamie ein vorrangiges Therapieziel darstellen kann, unter anderem um relevante
Folgekomplikationen durch eine entstehende Eiseniiberladung zu verhindern,
Schlussfolgerungen hinsichtlich einer potentiellen Vermeidung langerfristiger
transfusionsassoziierter Folgekomplikationen sind jedoch basierend auf den Daten der
Studie BEYOND nicht moglich.

Gemal der Einschlusskriterien der Studie BEYOND durften die Patientinnen und Patienten
24 Wochen vor Randomisierung maximal 5 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten und acht
Wochen vor Randomisierung keine Transfusion eines Erythrozytenkonzentrats erhalten
haben. Aus den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier ist ersichtlich,
dass die Mehrheit der Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen in den 24
Wochen vor Studienbeginn keine Transfusionen bendtigten (ca. 86 %). Niemand erhielt in
den 24 Wochen vor Studieneinschluss mehr als 4 Transfusionen.

Auf Basis der geringen Anzahl von notwendigen Transfusionen zu Baseline im Rahmen der
Studie BEYOND wird das vorliegende Ausmal’ des gezeigten Effektes nur als eine
geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens eingestuft. Die Ergebnisse der im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Auswertung werden nur erganzend dargestellt.

Fazit zur Morbiditdt

Fir die Endpunktkategorie Morbiditat liegen insgesamt statistisch signifikante Unterschiede
in der patientenberichteten Symptomatik (NTDT-PRO, PGIS, PGIC) zugunsten von
Luspatercept vor.

Lebensqualitat

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte in der Studie BEYOND
anhand des Functional Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT)-Fatigue und des Short
Form-36 Health Survey Version 2 (SF-36v2).
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Entsprechend der obigen Ausfiihrungen zur Symptomatik soll durch die Therapie der
B-Thalassamie vornehmlich auch eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erzielt werden, sodass flr die vorliegende Nutzenbewertung die
Auswertungen zur Verbesserung betrachtet werden.

Zudem werden fiir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter
Beriicksichtigung der obigen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der jeweiligen im Dossier
vorliegenden Responderanalysen aufgrund ausreichend hoher Riicklaufquoten die
Responderanalysen zu Woche 48 herangezogen.

FACIT-F

Der FACIT-F besteht aus 13 Items, die die Intensitat der Fatigue sowie die Schwache und
Schwierigkeiten zur Ausiibung alltaglicher Aktivitaten aufgrund von Fatigue innerhalb der
letzten 7 Tage abfragen. Die Items werden auf einer numerischen 5-Punkte-Skala
beantwortet, wobei hohere Werte eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat anzeigen.

Fiir den FACIT-F liegen keine statistischen signifikanten Unterschiede sowohl im
Gesamtscore als auch den einzelnen Subskalen zwischen den Studienarmen vor.

SF-36v2

Beim SF-36 handelt es sich um ein generisches Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, bestehend aus acht Domanen und insgesamt 36
Fragen. In der Bewertung wurde der korperliche Summenscore (PCS) sowie der psychische

Summenscore (MCS) herangezogen. Ein hoherer Wert spiegelt eine bessere Lebensqualitat

wider.

Flir den SF-36v2 zeigen sich zwischen den Studienarmen keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Fazit zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit

Fir die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Nebenwirkungen

Fiir die Nebenwirkungen liegen im Dossier Auswertungen basierend auf der gesamten
Beobachtungsdauer bis zum Datenschnitt vor.

Unerwiinschte Ereignisse (UE), gesamt

Bei nahezu allen Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern traten UE auf. Die Ergebnisse
werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fir den Endpunkt schwerwiegende UE (SUE) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Luspatercept zwischen den Studienarmen.
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Es liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,,vorhergehende Splenektomie” vor. Bei
Patientinnen und Patienten mit einer vorhergehenden Splenektomie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Luspatercept (HR = 0,08 [0,02;0,37]; < 0,001). Fir
Patientinnen und Patienten ohne vorhergehende Splenektomie liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor (HR = 1,18 [0,25,5,62];
0,832).

Diese Effektmodifikation zeigt sich nicht bei weiteren Endpunkten der Studie BEYOND.
GemaR den Ausfiihrungen der medizinischen Fachgesellschaft im Rahmen der miindlichen
Anhorung kann fur die vorliegende Effektmodifikation keine klare medizinische Rationale
abgeleitet werden. Insgesamt wird die Aussagekraft des Subgruppenergebnisses als nicht
ausreichend erachtet, um darauf basierend in der Gesamtschau getrennte Aussagen zum
Zusatznutzen von Luspatercept abzuleiten.

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UE

Fir die Endpunkte schwere UE und Abbruch wegen UE zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Spezifische UE — Knochenschmerzen

Fiar den Endpunkt Knochenschmerzen (Preferred Term) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Luspatercept.

Fazit zu den Nebenwirkungen

In der Gesamtschau zeigt sich ein Vorteil von Luspatercept beim Endpunkt SUE, getragen
durch die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit vorhergehender Splenektomie. Im
Detail liegt fiir das spezifische UE Knochenschmerzen ein Nachteil von Luspatercept vor.

Gesamtbewertung

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept zur Behandlung Erwachsener mit
Andmie, die mit einer nicht-transfusionsabhangigen B-Thalassamie verbunden ist, liegen
Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen der abgeschlossenen, doppelblinden Phase llI-Studie
BEYOND vor. In der Studie wurde Luspatercept + Best-Supportive-Care (BSC) gegeniiber
Placebo + BSC verglichen. Im Rahmen der BSC konnten bei Bedarf Erythrozytentransfusionen
und eine Chelattherapie eingesetzt werden.

Flir das Gesamtliberleben kann weder ein Vorteil noch ein Nachteil fiir Luspatercept
festgestellt werden.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamthospitalisierung und der patientenberichteten Symptomatik erhoben mittels der
Fragebodgen NTDT-PRO, PGI-S und PGI-C vor.

Fiir den Endpunkt Gesamthospitalisierung liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen vor. Fir die patientenberichtete Symptomatik zeigt sich in
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allen in der Studie eingesetzten Fragebdgen ein statistisch signifikanter Vorteil flr
Luspatercept.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen anhand der Fragebdgen FACIT-F und
SF-36v2 kann weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur die Behandlung mit Luspatercept
festgestellt werden.

Beziiglich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen sind in den Endpunkten schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) und Abbruch wegen UE keine statistisch signifikanten Unterschiede
vorhanden. Fiir den Endpunkt schwerwiegende UE zeigt sich ein Vorteil von Luspatercept,
getragen durch die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit vorhergehender
Splenektomie. Im Detail zeigt sich ein Nachteil von Luspatercept in dem spezifischen UE
Knochenschmerzen.

In der Gesamtschau wird basierend auf den Vorteilen von Luspatercept in der
Endpunktkategorie Morbiditat in den Endpunkten zur patientenberichteten Symptomatik
eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens festgestellt. Der G-BA kommt daher zu dem Ergebnis, dass fir
Luspatercept flr die Behandlung Erwachsener mit Anamie aufgrund von nicht-
transfusionsabhangiger B-Thalassamie ein geringer Zusatznutzen gegeniber einer
bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit
einer Chelattherapie vorliegt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der abgeschlossenen,
doppelblinden Phase IlI-Studie BEYOND.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

Da der Nutzenbewertung die Ergebnisse von nur einer Studie zugrunde liegen, kdnnen
hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden.

Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig eingestuft.

Fiir die Endpunkte zur patientenberichteten Symptomatik und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat liegen Unsicherheiten aufgrund sinkender Riicklaufe der jeweiligen
Fragebogen in beiden Behandlungsarmen vor.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotential bei den Endpunkten zu Nebenwirkungen wird
als niedrig eingeschatzt. Beziiglich des Endpunktes schwerwiegende UE ergeben sich
Unsicherheiten aufgrund des relativ hohen Anteils an Patientinnen und Patienten mit
vorhergehender Splenektomie, der fiir den aktuellen deutschen Versorgungskontext nicht
reprasentativ ist, und fiir den zudem Imbalancen zwischen den Studienarmen der Studie
BEYOND vorliegen.

In der Gesamtschau wird die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen in die
Kategorie ,Hinweis“ eingestuft.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Luspatercept. Luspatercept wurde als Orphan-Drug
zugelassen.

Luspatercept wird angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung von Anamie, die mit
transfusionsabhangiger und nicht-transfusionsabhéangiger B-Thalassamie verbunden ist. Das
hier bewertete Anwendungsgebiet bezieht sich ausschlieBlich auf Patientinnen und
Patienten mit nicht-transfusionsabhangiger B-Thalassamie.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine bedarfsgerechte
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie
gemalR der Zulassung, vorzugsweise als Monotherapie, bestimmt.

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die abgeschlossene,
doppelblinde Phase IlI-Studie BEYOND vor, in der Luspatercept + BSC mit Placebo + BSC
verglichen wurde.

Fiir das Gesamtliberleben zeigt sich keine statistisch signifikanter Unterschied.

Fiir die Endpunktkategorie Morbiditat |lasst sich bezogen auf die Gesamthospitalisierung kein
statistisch signifikanter Unterschied feststellen. Bezlglich der patientenberichteten
Symptomatik liegen Vorteile fur Luspatercept vor.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil
fir Luspatercept.

Beziglich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen sind in den Endpunkten schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) und Abbruch wegen UE keine statistisch signifikanten Unterschiede
vorhanden. Fir den Endpunkt schwerwiegende UE zeigt sich ein Vorteil von Luspatercept,
getragen durch die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit vorhergehender
Splenektomie. Im Detail zeigt sich ein Nachteil von Luspatercept in dem spezifischen UE
Knochenschmerzen.

In der Gesamtschau wird basierend auf den Vorteilen in den Endpunkten zur
patientenberichteten Symptomatik ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen festgestellt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Diese Patientenzahlen sind mit Unsicherheiten behaftet.

Der pharmazeutische Unternehmer operationalisiert eine behandlungsbeddrftige nicht-
transfusionsabhangige B-Thalassdamie tGiber mindestens eine Transfusion mit
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Erythrozytenkonzentraten im Zeitraum der Jahre 2015 bis 2019, jedoch nicht im Jahr 2020,
oder Uber ein bis funf Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten im Jahr 2020. Es bleibt
unklar, wie viele Patientinnen und Patienten ausgeschlossen wurden, die nicht im gesamten
Betrachtungsjahr, sondern fiir einen Teil des Betrachtungsjahres nicht transfusionsabhangig
waren und fiir diesen Zeitraum auch Teil der Zielpopulation sind. Weiterhin ist unsicher, ob
bei einer einzigen Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten innerhalb mehrerer Jahre
weiterhin von einer Therapiebedirftigkeit in einem einzelnen Betrachtungsjahr ausgegangen
werden kann.

GemaR den Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers ergeben sich zudem
Unsicherheit unter anderem aufgrund maoglicher Kodierfehler und der generell limitierten
Datenlagen zu der vorliegenden Patientengruppe.

2.3  Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Reblozyl (Wirkstoff: Luspatercept) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 26. April 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Luspatercept sollte durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit hamatologischen Erkrankungen erfahrene
Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemaR der Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MalRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
fir medizinisches Fachpersonal und fiir Patientinnen und Patienten inkl. Patientenausweis
(nur fir Frauen im gebarfahigen Alter) enthalt, zur Verfligung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthalt unter anderem eine Checkliste fir medizinisches Fachpersonal,
die vor Beginn jeder Behandlung, bei jeder Verabreichung und dann in regelmaRigen
Abstdanden bei den Nachuntersuchungen einzusetzen ist. Der Patientenausweis ist Frauen im
gebarfahigen Alter zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns auszuhandigen. Eine Behandlung
mit Luspatercept darf nicht begonnen werden, wenn eine Frau schwanger ist. Luspatercept
ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Die Patientinnen und Patienten miissen
wahrend der Behandlung mit Luspatercept hochwirksame Verhiitungsmittel anwenden.
Wenn eine Patientin schwanger wird, ist Luspatercept abzusetzen.

Die Behandlung mit Luspatercept ist abzubrechen, wenn Patientinnen und Patienten nach
neun Wochen Behandlung (drei Dosen) mit der hochsten Dosis keinen Anstieg des Hb-Werts
gegeniber dem Ausgangswert verzeichnen, ohne dass Transfusionen gegeben wurden,
sofern keine anderen Erklarungen fir das fehlende Ansprechen gefunden werden (z. B.
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Blutungen, Operation, andere Begleiterkrankungen) oder immer, wenn eine inakzeptable
Toxizitat auftritt.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. September 2023).

Im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden die Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten, sowie die damit verbundene Chelattherapie bedarfsgerecht
angewendet. Somit sind der Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen/ Patientin
bzw. Patient/ Jahr, die Behandlungsdauer/ Behandlungen (Tage) und die Behandlungstage/
Patientin bzw. Patienten patientenindividuell unterschiedlich.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Therapie | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung | Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept 1xalle21 17,4 1 17,4
Tage

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Bedarfsgerechte Patientenindividuell unterschiedlich
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten

Chelattherapie

Deferasirox Patientenindividuell unterschiedlich
Deferoxamin Patientenindividuell unterschiedlich
Verbrauch:

Im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden die Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten, sowie die damit verbundene Chelattherapie bedarfsgerecht
angewendet. Fur die Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten sind die Dosierung/
Anwendung, die Dosis/Patientin bzw. Patient/Behandlungstage, der Verbrauch nach
Wirkstarke/Behandlungstag, die Behandlungstage/Patientin bzw. Patient/Jahr und der
Jahresdurchschnittsverbrauch nach Wirkstarke somit patientenindividuell unterschiedlich.
Fir die Chelattherapie fallen die Behandlungstage/Patientin bzw. Patient/Jahr und der
Jahresdurchschnittsverbrauch nach Wirkstarke patientenindividuell unterschiedlich aus.
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Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Kérpergewicht (KG) oder Kérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermal3e der amtlichen Reprasentativstatistik
»Mikrozensus 2017—- KérpermaRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77 kg). Hieraus ergibt sich eine
Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)*

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung Patientin nach lungs- schnitts-
bzw. Wirkstarke/ tage/ verbrauch nach
Patient/ Behandlungs- | Patientin | Wirkstarke
Behand- tag bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept 1x0,6 mg/kg 46,2 mg 2x25mg 17,4 34,8 x 25 mg
=46,2 mg
1x 1,25 mg/kg 96,3 mg 1x75mg+ 17,4 x75 mg +
=96,3 mg 1x25mg 17,4 x 25 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bedarfsgerechte
Transfusions-
therapie mit
Erythrozyten-
konzentraten

Patientenindividuell unterschiedlich

Chelattherapie

Deferasirox 7-14 539 mg - 3x180 mg-— Patientenindividuell
mg/kg/Tag 1078 mg 6 x 180 mg unterschiedlich
Deferoxamin 20-60 1540 mg— | 1x2000mg- | Patientenindividuell
mg/kg/Tag 4620 mg 2 x500 mg + unterschiedlich
2x2000mg

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Es sind keine Fertigarzneimittel flr die bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in der Lauer-Taxe gelistet. Die Kosten der bedarfsgerechten
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten sind somit nicht bezifferbar.

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grolRe (Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept 25 mg 1PIJ 1358€  [2,00€ [127,82€|1228,18¢€

2Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Luspatercept 75 mg 1Pl 3974,34€ [2,00€ |383,46€|3588,88¢€
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bedarfsgerechte Nicht bezifferbar
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten
Chelattherapie
Deferasirox 180 mg 90 FTA 49,88 € 2,00€ |1,83¢€ 46,05 €
Deferoxamin 500 mg 10 PLH 155,71 € 2,00€ |6,85¢€ 146,86 €
Deferoxamin 2000 mg 10 PLH 588,86 € 2,00€ |27,41€ |559,45¢€
Abkilrzungen: FTA: Filmtabletten; PlJ: Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung; PLH:
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- bzw. einer Infusionslosung

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht ber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu berticksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe®, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugdngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern
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von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise
die Abschldge auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwiirfe, die Berechnung der Applikationsgefalle und Tragerlésungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

Flr die Herstellung sonstiger parenteraler Losungen inklusive Deferoxamin ist gemafR Anlage
3 Teil 7 Ziffer 6 pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 54 € abrechnungsfahig.
GemalR Anlage 3 Teil 7b ist fiir Reblozyl-haltige Losungen abweichend von Anlage 3 Teil 7
Ziffer 7 fur die Herstellung pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81 €
abrechnungsfahig.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung
der in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur
solche Arzneimittel zu bericksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Birokratiekostenermittlung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten

Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.
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4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. November 2021 die
zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt.

Am 23. Marz 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Luspatercept
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 27. Méarz 2023 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 (iber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Luspatercept beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Juni 2023 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 3. Juli 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24. Juli
2023.

Die miundliche Anhérung fand am 7. August 2023 statt.

Mit Schreiben vom 8. August 2023 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 1. September 2023 Gbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. September 2023 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. September 2023 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|9. November 2021 Bestimmung der zweckmaBigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
AG § 35a 1. August 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung
Unterausschuss|7. August 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,
Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 16. August 2023 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,
23. August 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
06. September.2023
Unterausschuss|12. September 2023 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 21. September 2023 |Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 21. September 2023

GemeinsamerBundesausschuss
gemald § 91 SGB V
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Gemeinsamer
5. Beschluss Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Luspatercept (neues Anwendungsgebiet: B-Thalassamie, nicht-
transfusionsabhangige Anamie)

Vom 21. September 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. September 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 21. September 2023 (BAnz AT 16.10.2023 B3) gedndert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Luspatercept gemaR
dem Beschluss vom 21. Januar 2021 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Luspatercept

Beschluss vom: 21. September 2023
In Kraft getreten am: 21. September 2023
BAnz AT 24.10.2023 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. Februar 2023):

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet fir die Behandlung von Andmie, die mit
transfusionsabhangiger und nicht-transfusionsabhdngiger Beta-Thalassamie verbunden
ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. September 2023):

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet fiir die Behandlung von Anamie, die mit nicht-
transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie verbunden ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von B-Thalassamie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit
einer Chelattherapie gemaR der Zulassung, vorzugsweise als Monotherapie

AusmafBl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Luspatercept gegeniiber einer
bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit
einer Chelattherapie gemaRB der Zulassung, vorzugsweise als Monotherapie:

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:3

Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von B-Thalassamie

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat & Es traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat ™~ Vorteile bei Miidigkeit/Schwache, Kurzatmigkeit
und der B-Thalasséamie bedingten Symptomatik.

Gesundheitsbezogene | <> Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede.

Nebenwirkungen T Vorteil im Endpunkt schwerwiegende UE (SUE)

getragen durch die Subgruppe der Patientinnen
und Patienten mit vorhergehender Splenektomie;
im Detail Nachteil in dem UE Knochenschmerzen.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

J: Es liegen keine Daten vor.

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

{4 L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

Doppelblinde, randomisierte Phase IlI-Studie BEYOND:

e Luspatercept + Best-Supportive-Care (BSC) vs. Placebo + BSC
e Datenschnitt vom 14.09.2020

Mortalitét
Endpunkt Luspatercept + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert?
Gesamtmortalitit®
96 0 (0) 49 0(0) n. b.

3 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A23-20) und dem Addendum (A23-80) sofern nicht anders

indiziert.
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Morbiditat

Endpunkt Luspatercept + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert?

Symptomatik (NTDT-PRO) - Anteil Patientinnen und Patienten mit Verbesserung zu Woche 24

Mudigkeit/ 76 27 (35,5) 39 7 (17,9) 2,06
Schwache® [1,02; 4,17]

0,043

Kurzatmigkeit® 76 21(27,6) 39 4 (10,3) 2,87
[1,09;7,59]

0,033

B-Thalassamie bedingte Symptomatik - Anteil Patientinnen und Patienten mit Verbesserung

PGIS — 76 23 (30,3) 39 4 (10,3) 3,08
Veranderung zu [1,19; 7,95]
Woche 24¢ 0,020
PGIC — 73 38 (52,1) 40 3(7,5) 7,08
Veranderung zu [2,29; 21,87]
Woche 48¢ 0,001

Transfusionsvermeidung zu Woche 48 (erginzend dargestellt)

96 81 (84,4)¢ 49 30 (61,2) 1,36
[1,08; 1,72]
0,009
N Patientinnen und N Patientinnen und Hazard Ratio
Patienten mit Patienten mit [95 %—KI_]i
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert!

Gesamthospitalisierung

96 n. e. 49 n. e. 0,50
[125,29; n. b.] [84,71; n. b.] [0,23; 1,08]
0,070
16 (16,7) 12 (24,5)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Luspatercept + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert?
FACIT-F- Anteil Patientinnen und Patienten mit Verbesserung zu Woche 48
Gesamtscore® 74 9(12,2) 40 1(2,5) 4,99
[0,67; 36,94]
0,116
Subskalen (erganzend dargestellt)
Physisches 74 8(10,8) 40 1(2,5) 4,43
Wohlbefinden [0,59; 33,41]
Soziales/familidres | 74 8(10,8) 40 4 (10,0) 1,10
Wohlbefinden [0,36; 3,31]
Emotionales 74 9(12,2) 40 3(7,5) 1,66
Wohlbefinden [0,51;5,43]
Funktionelles 74 5(6,8) 40 1(2,5) 2,77
Wohlbefinden [0,33; 23,02]
FACT-G 74 5(6,8) 40 1(2,5) 2,77
Gesamtscore [0,35; 22,04]
Fatigue-spezifische | 74 17 (23,0) 40 4 (10,0) 2,35
Skala [0,88; 6,28]
SF-36v2 - Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung zu Woche 48
korperlicher 73 5(6,8) 39 2(5,1) 1,31
Summenscore (PCS)f [0,27; 6,26]
0,736
psychischer 73 11 (15,1) 39 1(2,6) 5,93
Summenscore [0,79; 44,22]
(MCS)# 0,083
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Nebenwirkungen"

Endpunkt Luspatercept + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N | Mediane Zeit biszum | N Mediane Zeit bis zum Hazard Ratio
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten [95 %-KI]'
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert!
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Unerwiinschte Ereignisse (erganzend dargestellt)
96 0,10 49 0,76 -
[0,07;0,13] [0,46; 0,89]
96 (100,0) 48 (98,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
96 n. e. 49 n. e. 0,29
[18,00; n. b.] [0,12; 0,69]
11 (11,5) 12 (24,5) 0,003
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
96 n. e. 49 n. e. 1,07
[16,62; n. b.] [0,54; 2,14]
27 (28,1) 12 (24,5) 0,842
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
96 n. e. 49 n. e. 0,29
3(3,1) 4(8,2) [0,06; 1,34]
0,092
Knochenschmerzen (Preferred Term)
96 n. e. 49 n. e. 7,11
35 (36,5) 3(6,1) [2,18; 23,15]
< 0,001

RR: berechnet mittels Mantel-Haenszel-Methode, adjustiert fiir Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-
Gesamtscore in der Domane Miudigkeit/Schwache; Kl und p-Wert wurden mittels Normalapproximation
berechnet.

Todesfalle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben; Zeitraum bis zum 14.09.2020
Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Abnahme des jeweiligen Scores um > 1,5 Punkte im
Vergleich zum Studienbeginn zu Woche 24 bei einer Skalenspannweite von 0 bis 10. Niedrigere
(abnehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der Symptomatik.

Anteil der Patientinnen und Patienten die ihre B-Thalassdmie bedingte Symptomatik als sehr viel besser
oder viel besser im Vergleich zu Studienbeginn einschatzten.

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des Scores FACIT-F um > 24 Punkte im Vergleich
zum Studienbeginn zu Woche 48 bei einer Skalenspannweite von 0 bis 160. Hohere (zunehmende) Werte
bedeuten eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des Scores PCS um = 9,4 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn zu Woche 48 bei einer Skalenspannweite von 7 bis 63. Hohere (zunehmende) Werte
bedeuten eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des Scores MCS um > 9,6 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn zu Woche 48 bei einer Skalenspannweite von 6 bis 64. Hohere (zunehmende) Werte
bedeuten eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
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h  Ereignisse, die ab dem Tag der ersten Dosis der Studienmedikation bis 9 Wochen nach der letzten Dosis
auftraten, ggf. auch Gber Woche 48 hinaus.

i Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-Gesamtscore in der
Domaédne Mudigkeit/Schwache.

j Log-Rank-Test stratifiziert nach Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-Gesamtscore in der Domane
Miudigkeit/Schwéche.

k  Patientinnen und Patienten ohne vollstdndige Beobachtung bis Woche 48 wurden nicht als transfusionsfrei
gewertet (in beiden Behandlungsarmen betrifft dies jeweils 3 Patientinnen und Patienten).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy—Fatigue;
FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy — General; HR: Hazard Ratio; KlI: Konfidenzintervall; MCS: mental
component summary; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n.e.: nicht erreicht; NTDT-PRO: Nontransfusion-Dependent
Thalassemia-Patient Reported Outcomes; PCS: Physical Component Summary; PGIC: Patient Global Impression of Change;
PGIS: Patient Global Impression of Severity; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SF 36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2.

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von B-Thalassamie

ca. 470 — 560 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation
zu Reblozyl (Wirkstoff: Luspatercept) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfliigung
(letzter Zugriff: 26. April 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Luspatercept sollte durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit hamatologischen Erkrankungen erfahrene
Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemalR der Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist
seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen fir
medizinisches Fachpersonal und fir Patientinnen und Patienten inkl. Patientenausweis (nur
fir Frauen im gebarfahigen Alter) enthalt, zur Verfligung zu stellen. Das Schulungsmaterial
enthalt unter anderem eine Checkliste flir medizinisches Fachpersonal, die vor Beginn jeder
Behandlung, bei jeder Verabreichung und dann in regelmdfligen Abstanden bei den
Nachuntersuchungen einzusetzen ist. Der Patientenausweis ist Frauen im gebarfahigen Alter
zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns auszuhandigen. Eine Behandlung mit Luspatercept
darf nicht begonnen werden, wenn eine Frau schwanger ist. Luspatercept ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert. Die Patientinnen und Patienten missen wdhrend der
Behandlung mit Luspatercept hochwirksame Verhitungsmittel anwenden. Wenn eine
Patientin schwanger wird, ist Luspatercept abzusetzen.
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Die Behandlung mit Luspatercept ist abzubrechen, wenn Patientinnen und Patienten nach
neun Wochen Behandlung (drei Dosen) mit der héchsten Dosis keinen Anstieg des Hb-Werts
gegenlber dem Ausgangswert verzeichnen, ohne dass Transfusionen gegeben wurden, sofern
keine anderen Erklarungen fiir das fehlende Ansprechen gefunden werden (z. B. Blutungen,
Operation, andere Begleiterkrankungen) oder immer, wenn eine inakzeptable Toxizitat

auftritt.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von B-Thalassamie

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Luspatercept

42 740,66 € - 83 816,84 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Bedarfsgerechte Transfusionstherapie
mit Erythrozytenkonzentraten in
Kombination mit einer Chelattherapie
gemald der Zulassung

Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/

der Therapie Einheit | Zyklus | Patientin Patientin
bzw. bzw.
Patient / Patient /
Jahr Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept Zuschlag fiir die 81¢€ 1 17,4 1 409,40 €
Herstellung einer
Reblozyl-haltigen
parenteralen Losung

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bedarfsgerechte Patientenindividuell unterschiedlich
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten

Chelattherapie

Deferoxamin Zuschlag fur die 54 € Patientenindividuell
Herstellung einer unterschiedlich
sonstigen parenteralen
Losung
5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4

SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
werden kénnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal3 § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von B-Thalassamie

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 21. September 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 21. September 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Filinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Luspatercept
(neues Anwendungsgebiet: B-Thalassdmie, nicht-transfusionsabhangige Andmie)

Vom 21. September 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. September 2023 beschlossen, die Arznel-
mittel-Richtlinie (AM-RBL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
die Zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 21. September 2023 (BAnz AT 16.10.2023 B3) gedndert
worden ist, wie folgt Zu dndem:

In Anlage XIl werden den Angaben Zur NutZenbewertung von Luspatercept gemal dem Beschluss vom 21. Januar
2021 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Luspatercept
MNeues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. Februar 2023):

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet fir die Behandlung von Andmie, die mit transfusionsabhangiger und
nicht-transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie verbunden ist.

Anwendungsgeblet des Beschlusses [Beschluss vom 21. September 2023):

Reblozyl wird bel Erwachsenen angewendet fir die Behandlung von Anamie, die mit nicht-transfusionsabhangiger
Beta-Thalassamie verbunden ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von B-Thalassamie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattheraple
geméal der Zulassung, vorZugsweise als Monotherapie

Ausmal und Wahrscheinlichkelt des Zusatznutzens von Luspatercept gegenlber einer bedarfsgerechten Trans-
fusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie gemaB der Zulassung, vor-
Zugsweise als Monotheraple:

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:’
Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von B-Thalassdmie

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungs potential Zusammenfassung

Mortalitat - Es traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat tt Vortelle bel Midigkeit’'Schwache, Kurzatmigkeit und der
B-Thalassamie bedingten Symptomatik.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat “ Keine fur die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.

Nebenwirkungen t Vortell im Endpunkt schwerwiegende UE (SUE) getragen
durch die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit
vorhergehender Splenektomie; im Detall Nachtell in dem
UE Knochenschmerzen.

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A23-20) und dem Addendum (A23-80), sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Yerdffentlichung ist mit einer qualifizierten elekironischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Erlduterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+o negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
T 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+ 41 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: Kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Urterschied

& Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Doppelblinde, randomisierte Phase Ill-Studie BEYOND:
— Luspatercept + Best-Supportive-Care (BSC) vs. Placebo + BSC
— Datenschnitt vom 14. September 2020

Mortalitat
Intervention ve.
Luspatercept + BSC Placebo + BSC Kontrolle
Patientinnen und Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis [95 %-KI|
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert®
Gesamtmortalitat®
| 96 ‘ 0(0) ‘ 49 ‘ 0 (0) n. b.
Morbiditéat
Intervertion vs.
Luspatercept + BSC Placebo + BSC Kontrolle
Patientinnen und Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis [95 %-KI|
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert*
Symptomatik (NTDT-PRO) — Antell Patientinnen und Patienten mit Verbesserung Zu Woche 24
Miidigkeit/Schwéache® 76 27 (35,5) 39 T(17.9) 2,06
[1,02; 417]
0,043
Kurzatmigkelit® 76 21 (278) 39 4(10,3) 2,87
[1,09; 7,59]
0,033
B-Thalassamie bedingte Symptomatik — Anteil Patientinnen und Patienten mit Verbesserung
PGIS - Verdanderung 76 23 (30,3) 39 4 (10,3) 3,08
Zu Woche 24° [1,19; 7.95]
0,020
PGIC - Veranderung 73 38 (52,1) 40 3 (7.5 7,08
7u Woche 487 [2,29; 21,87]
0,001
Transfuslonsvermeidung Zu Woche 48 (erganzend dargestellt)
96 81 (84,4)" 49 30 (61,2) 1,36
[1,08; 1,72]
0,009
Patientinnen und Patientinnen und Hazard Ratio
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis @5 %—KI]'
N n (%) N n (%) p-Wert!
Gesamthospitalisierung
96 n. e. 49 n. e. 0,50
[125,29; n. b.] [84,71;n.b] [0,23; 1,08]
0,070
16 (16.7) 12 (24.5)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Intervertion vs.
Luspatercept + BSC Placebo + BSC Kontrolle
Patientinnen und Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert*
FACIT-F — Antell Patientinnen und Patienten mit Verbesserung zu Woche 48
Gesamtscore® 74 9(12,2) 40 1(2,5) 4,99
[0,67; 36.94]
0,116
Subskalen (grgdnzend dargestellf)
Physisches Wohlbefinden 74 8 (10.8) 40 1(2,5) 4,43
[0,59; 33,41]
Soziales/familiares Wohlbe- | 74 8(10.,8) 40 4 (10,0) 1,10
finden [0,36; 3.31]
Emotionales Wohlbefinden 74 9(12,2) 40 3(7.5) 1,66
[0,51; 5,43]
Funktionelles Wohlbefinden 74 5(6.8) 40 1(2,5) 2,77
[0,33; 23,02]
FACT-G 74 5(6.8) 40 1(2,5) 2,77
Gesamtscore [0,35; 22,04)
Fatigue-spezifische Skala 74 17 (23,0 40 4 (10,0) 2,35
[0,88; 6,28]
SF-36v2 — Antell der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung zu Woche 48
kdrperlicher 73 5(6.8) 39 2 (5,1) 1,31
Summenscore (PGS)f [0.27; 6,26]
0,736
psychischer 73 11 (15.1) 39 1(2,6) 5,93
Summenscore (MCS)? [0,79; 44,23]
0,083
Nebenwirkungen”
Irtervertion vs.
Luspatercept + BSC Placebo + BSC Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis Zum Ereignis bis Zum Ereignis
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und Hazard Ratio
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis [95 %-KI'
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert’
Unerwinschte Erelgnisse (erganzend dargestellt)
96 0,10 49 0,76 -
[0,07; 0,13] [0.46; 0,89]
96 (100,0) 48 (98,0)
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)
96 n. e. 49 n. e. 0,29
[18,00; n.b.] [0,12; 0,69]
11 (11.5) 12 (24,5) 0.003
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
96 n. e. 49 n. e. 1,07
[16,62; n.b.] [0,54; 2,14]
27 (28,1) 12 (24.5) 0.842
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Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse

a6 n. e. 49 n.e. 0,29
3 @31 48,2 [0.06; 1.34]
(3.1) 8.2) 0,002

Knochenschmerzen (Preferred Term)

aB n. e. 49 n.e. 711
35 (36.5 36,1 [2,18; 23,15]
ees ey < 0,001

“*  RR: berechnet mittels Mantel-Haenszel-Methode, adjustiert fir Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-Gesamtscore in der
Dom#ne Midigkeit/Schwache; KI und p-Wert wurden mittels Normalapproximation berechnet.

®  Todesfalle wurden im Rabmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben; Zeitraum bis zum 14. September 2020

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Abnahme des jeweiligen Scores um 2 1,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
2u Woche 24 bei einer Skalenspanmweite von 0 bis 10. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der
Symptomatik.

4 Anteil der Patientinnen und Patienten, die ihre B-Thalassamie bedingte Symptomatik als sehr viel besser oder viel besser im
Vergleich zu Studienbeginn einschétzten.

®  Anteil der Patiertinnen und Patienten mit einer Zunahme des Scores FACIT-Fum 2 24 Punkte im Vergleich Zum Studienbeginn zu
Woche 48 bel einer Skalenspannweite von 0 bis 160. Hohere (Zunehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des Scores PCS um 2 9.4 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn zu
Woche 48 bei einer Skalenspannweite von 7 bis 63. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

9 Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des Scores MCS um 2 9.6 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn zu
Woche 48 bei einer Skalenspannweite von 6 bis 64. Hohere (Zunehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitst.

" Ereignisse, die ab dem Tag der ersten Dosis der Studienmedikation bis 9 Wochen nach der letzten Dosis auftraten, ggf. auch (iber
Woche 48 hinaus.

! Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-Gesamtscore in der Doméne Midigkeit/
Schwéche.

Log-Rank-Test stratifiziert nach Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-Gesamtscore in der Domane Mildig keit/Schwache.

Patientinnen und Patienten ohne vollstindige Beobachtung bis Woche 48 wurden nicht als transfusionsfrei gewertet (in beiden
Behandlungsarmen betrifft dies jeweils 3 Patientinnen und Patienten).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic liness Therapy-Fatigue;
FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy — General; KI: Konfidenzintervall; MCS: mental component summary; n: Anzahl
Patiertinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar;
n. e.: nicht erreicht; NTDT-PRO: Nontransfusion- Dependent Thalassemia-Patiert Reported Outcomes; PCS: Physical Component
Summary; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PT: Preferred Term;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SF 36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2.

. Anzahl der Patlentinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von B-Thalassamie
ca. 470 - 560 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Reblozyl (Wirkstoff: Luspatercept) unter folgen-
dem Link frel Zugénglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 26. April 2023):

https//www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Luspatercept sollten durch in der Theraple von Patientinnen
und Patienten mit hamatologischen Erkrankungen erfahrene ArzZtinnen und Arzte erfolgen.

Gemal den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharma-
zZeutischen Untemehmers Schulungsmaterial, welches Informationen flir medizinisches Fachpersonal und flr
Patientinnen und Patienten inklusive Patientenauswels (nur fir Frauen im gebarfahigen Alter) enthalt, zur Verflgung
zZu stellen. Das Schulungsmaterial enthalt unter anderem eine Checkliste fir medizinisches Fachpersonal, die vor
Beginn jeder Behandlung, bel jeder Verabreichung und dann in regelmaBigen Abstanden bel den Nachuntersuchun-
gen einZusetzen ist. Der Patientenauswels Ist Frauen im gebarfahigen Alter Zum Zeltpunkt des Behandlungsbeginns
auszuhandigen. Eine Behandlung mit Luspatercept darf nicht begonnen werden, wenn eine Frau schwanger Ist.
Luspatercept ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Die Patientinnen und Patienten missen wahrend
der Behandlung mit Luspatercept hochwirksame Verhltungsmittel anwenden. Wenn eine Patientin schwanger wird,
Ist Luspatercept abzusetzen.
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Die Behandlung mit Luspatercept ist abzubrechen, wenn Patientinnen und Patienten nach neun Wochen Behand-
lung (drel Dosen) mit der hichsten Dosis keinen Anstieg des Hb-Werts gegeniber dem Ausgangswert verzeichnen,
ohne dass Transfusionen gegeben wurden, sofem keine anderen Erklarungen fir das fehlende Ansprechen gefun-
den Werden (Zum Belsplel Blutungen, Operation, andere Begleiterkrankungen) oder immer, Wenn eine Inakzeptable
Toxizitat auftritt.

. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von B-Thalassamie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Luspatercept 42 740,66 € — B3 816,84 €

ZweckmaBige Vergleichstheraple:

Bedarfsgerechte Transfusionstheraple mit Erythrozyten- |Patientenindividuell unterschiedlich
konzentraten in Kombination mit einer Chelattheraple
gem&B der Zulassung

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023)
Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Lelstungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patientin bzw. Patientin bzw.
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept Zuschlag fir die Herstellung 81¢€ 1 17,4 140940 €
einer Reblozyl-haltigen
parenteralen Lisung
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Bedarfsgerechte Patientenindividuell unterschiedlich
Transfusions-
therapie mit
Erythrozyten-
Konzentraten
Chelattherapie
Deferoxamin Zuschlag fir die Herstellung 54 € Patientenindividuell unterschiedlich
einer sonstigen parenteralen
Lésung

. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombina-
tionstheraple mit dem bewerteten ArzZneimittel eingesetzt Werden kinnen.

Im Rahmen der Benennung von ArZneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit nicht-transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von B-Thalassamie

— Kein in Kombinationstheraple einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fur das die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieflich der Umsetzung des Kombinationsabschlags nach § 130e
SGB V zwischen Krankenkassen und phamazeutischen Untemehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken
weder den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen
sle Aussagen Uber ZweckmaBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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1.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 21. September

2023 in Kraft.
Die Tragenden Griinde Zu diesem Beschluss werden auf den Internetselten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-

licht.

Berlin, den 21. September 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemél §91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 23. Madrz 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Luspatercept eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 3. Juli 2023 auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 1. September 2023 Gibermittelt.

Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet: B-Thalassamie, nicht-transfusions:

lll';’"

- kS
s Gemeinsamer

\
)
-
=
" Bundesausschuss

Mutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet: B-
Thalassimie, nicht-transfusionsabhingige Animie)

Steckbrief

* Wirkstoff: Luspatercept

* Handelsname: Reblozyl

* Therapeutisches Gebiet: B-Thalassimie (Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe|
# Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Sguibb GmbH & Co. KGaA

Orphan Drug: ja
Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.04.2023

= Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 03.07.2023
# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.07.2023

« Beschlussfassung: Ende September 2023

# Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Mutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 5atz 12 5GB V (Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-04-01-D-933)

Modul 1C
(POF 486,76 kB]

Modul 2C
[PDF 480,00 kB)

Modul 3C
[PDF 1,26 ME]

Modul 4C
[PDF 6,73 MB]

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmidBigen Vergleichstherapie
(PDF 653,38 kB)
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/94.0/ 03.07.2023 - Seite 1 von 4

Zusammenfassende Dokumentation

42



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet: B-Thalassamie, nicht-transfusions:
Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Luspatercept (Reblozyl):

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet fiir die Behandlung von Andmie, die mit transfusionsabhangiger und
nicht-transfusionsabhidngiger Beta-Thalassdmie verbunden ist.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie
Erwachsene mit nicht transfusionsabhingiger Andmie aufgrund von Beta-Thalassimie
Zweckmilige Vergleichstherapie fiir Luspatercept:

# Eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer
Chelattherapie gemadlR der Zulassung, vorzugsweise als Monotherapie

Stand der Information: November 2021

Die Aussagen zur zweckmiiRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmiéiRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegtim
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitéit der zweckmdBGigen Vergleichstherapie
spitestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmiilligen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 5GB V.

Nutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 03.07.2023 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWIG
(POF 100 MB)|

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
{PDF 116,22 kB)

Stellungnahmen

https:/'www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/940/ 03.07.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet: B-Thalassamie, nicht-transfusions:

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.07.2023

* Miindliche Anh&rung: 07.08.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 31.07.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu ilbermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage 111 - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
[Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Versffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss [G-BA) gemif § o2
Abs. 3a 5GB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 24.07.2023 elektronisch bevorzugt liber das Portal fiir Unterlagen nach §35aSGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertungisa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Luspatercept - 2023-04-01-D-933). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlielich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&Grung am 07.08.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
31.07.2023 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestitigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
September 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/94.0/ 03.07.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet: B-Thalassdmie, nicht-transfusions:

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.08.2020 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2020 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.05.2023 (Verfahren nach § 35a 5GB V begonnen)
Verfahren vom 15.05.2023 [Verfahren nach § 35a 5GB V begonnen)

Letzte Anderungen | als RS5-Feed (Tipps zur Nutzung)

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/940/

Zusammenfassende Dokumentation
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 7. August 2023 um 13:45 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Luspatercept

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmafRige Vergleichstherapiel

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 21.07.2023
Chiesi GmbH 20.07.2023
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 24.07.2023
Novo Nordisk Pharma GmbH 24.07.2023
DGHO 25.07.2023

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Fr. Dr. Uhl Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Land Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bazarganipour

Hr. Ellis Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Chiesi GmbH

Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Weselmann

Fr. Dr. Mendler Ja Ja Ja Nein Nein Ja
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Novo Nordisk Pharma GmbH

Hr. Dr. Ludtke Ja Nein Nein Nein Nein Ja
DGHO

Hr. Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Waormann

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Cario

Hr. Dr. Alashkar Nein Ja Ja Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 21.07.2023

Stellungnahme zu Luspatercept / Reblozyl® im Anwendungsgebiet C, Beta-

Thalassamie, nicht-transfusionsabhdngige Anamie

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 23.03.2023 hat die Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (im
Folgenden BMS) fiir den Wirkstoff Luspatercept ein Dossier zur friihen
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V beim G-BA eingereicht. Die
Nutzenbewertung bezieht sich auf die Behandlung von Andamie, die mit
einer nicht-transfusionsabhangigen Beta-Thalassamie (NTDT)
verbunden ist.

Das Verfahren startete am 01.04.2023. Die Nutzenbewertung durch das
IQWiG wurde am 03.07.2023 vero6ffentlicht [1].

Die vorliegende Stellungnahme von BMS befasst sich im allgemeinen
Teil mit der vorliegenden Evidenz und der Ableitung des Zusatznutzens.

Hintergrund

Die Beta-Thalassdamie ist eine erblich bedingte, hamatologische
Erkrankung. Aufgrund vererbter Mutationen im Beta-Globin-Gen
kommt es bei der Beta-Thalassamie zu einer reduzierten oder
fehlenden Beta-Globin-Synthese. Dies fiihrt in der Folge zu einer
ineffektiven Erythropoese, die bei Patient:innen mit NTDT mit klinischer
Morbiditat, Eisenliberladung und vielfaltigen Organschaden verbunden
ist. NTDT-Patient:innen leiden unter einer hohen Krankheitslast in Folge
Andmie-assoziierter Symptome und Folgekomplikationen ihrer
Erkrankung sowie einer verminderten Lebensqualitdt. Wichtiges
Therapieziel ist die Verbesserung der Langzeitkontrolle der Erkrankung,
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Verminderung der Andmie-assoziierten Morbiditdten und der Erhalt
bzw. die Verbesserung der Lebensqualitat.

Vor der Zulassung von Luspatercept standen nur unzureichende,
lediglich supportive Therapien in Form einer unregelmafigen
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK), ggf. in
Kombination mit Eisenchelatoren, oder in Form einer alleinigen
Therapie mit Eisenchelatoren, zur Verfligung. Der therapeutische

Bedarf war vor der Zulassung von Luspatercept dementsprechend hoch.

Dies unterstreicht auch die Aufnahme von Luspatercept als
perspektivisch einsetzbare Behandlungsoption in der aktuellen,
deutschen Leitlinie bereits vor dessen Zulassung [2]. Mit der Zulassung
von Luspatercept steht Patient:innen seit 2023 ein effektives
Arzneimittel zur Behandlung der Anamie aufgrund von NTDT zur
Verfiigung. So deckt Luspatercept den hohen Bedarf nach einem
Arzneimittel, das zu einer verbesserten Bereitstellung funktionsfahiger,
korpereigener Erythrozyten beitragt und dadurch die zugrundeliegende
Pathophysiologie der NTDT (inkl. ineffizienter Erythropoese, Andmie
und Folgekomplikationen) adressiert.

Luspatercept ist ein ,, Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens” (Orphan Drug) gemaR Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und Rats und der erste Vertreter der neuen
Wirkstoffklasse der Erythrozyten-Reifungs-Aktivatoren, der eine aktive
Behandlung des Erythrozyten-Reifungs-Defekts bei erwachsenen
Patient:innen mit Anamie, die mit einer nicht-transfusionsabhangigen
Beta-Thalassamie verbunden ist, ermdglicht.

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Luspatercept beruhen auf der doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten Zulassungsstudie BEYOND, in der die Wirksamkeit und

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sicherheit von Luspatercept gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) bei erwachsenen Patient:innen mit Andmie,
die mit einer nicht-transfusionsabhangigen Beta-Thalassamie
verbunden ist, untersucht wurde.

Vermeidung von Transfusionen mit EK

BMS respektiert die vom IQWiG aufgefiihrte methodische Kritik an den
prasentierten Analysen zur Transfusionsvermeidung (siehe hierzu auch
den spezifischen Teil der Stellungnahme). Nachfolgend stellt BMS
entsprechend den vom IQWiG genannten Anforderungen aktualisierte
Analysen dar, bei denen die gesamte Beobachtungsdauer —auch nach
Therapieabbruch — einbezogen wurde. Gegeniiber den im Dossier
dargestellten Analysen ergeben sich hierdurch keine relevanten
Anderungen:

So war das Risiko fiir Transfusionen unter Luspatercept im Vergleich
zur zVT statistisch signifikant um 75 % reduziert (Ereigniszeitanalyse
der Zeit bis zur ersten Transfusion im Zeitraum bis zum Datenschnitt:
HR [95-%-KI] = 0,25 [0,12; 0,50]; p < 0,0001) und die Chance auf eine
Transfusionsfreiheit bis Woche 48 war unter Luspatercept statistisch
signifikant hoher (RR [95-%-KI] = 1,36 [1,08; 1,72]; p = 0,0089).

Die Vermeidung von Transfusionen unter Luspatercept ging einher mit
einer Steigerung und langfristigen Stabilisierung der Hb-Werte und
somit einer anhaltenden Linderung der Anamie. Im Durchschnitt ergab
sich Gber die Behandlungsphase bis Woche 48 im Luspatercept-Arm ein
mittlerer Anstieg der Hb-Werte um 1,44 g/dl wahrend es im Placebo-
Arm nur 0,10 g/dl waren (mittlere Differenz [95-%-KI] = 1,35 [1,12;
1,57]; p < 0,0001).

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es handelt sich hierbei um eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und spirbare Linderung
der Erkrankung, die einen betrachtlichen Zusatznutzen darstellt.

Diese therapiebedingten Verbesserungen der Erkrankung spiegeln sich
auch eindeutig in den Ergebnissen der patientenberichteten Endpunkte
wider.

Patientenberichtete Endpunkte

Aufgrund von unterschiedlichen Beobachtungszeiten in den
Behandlungsarmen wurden von BMS im Dossier entsprechend den
Empfehlungen des IQWiG Methodenpapiers [3] und den Antworten des
G-BA auf haufig gestellte Fragen [4] Ereigniszeitanalysen als
Hauptanalysen dargestellt. Fiir die patientenberichteten Endpunkte
(PRO) zur Symptomatik und Lebensqualitdt wurde hierzu auf die Zeit bis
zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung abgestellt. In
seiner Nutzenbewertung zieht das IQWiG fiir die PRO stattdessen
Responderanalysen zum Anteil der Patient:innen mit einer
Verbesserung zu Woche 24 bzw. 48 heran. Dies begriindet das IQWiG

u. a. damit, dass das Therapieziel in der vorliegenden Indikation in einer
andauernden Verbesserung der Symptomatik und Lebensqualitat
besteht und dass bei den Ereigniszeitanalysen zur erstmaligen
Verbesserung nicht ausgeschlossen werden kann, dass sich
Patient:innen nach der erstmaligen Verbesserung wieder
verschlechtern.

Dies ist flir BMS grundsatzlich nachvollziehbar. Auch bestatigen die
Responderanalysen das Vorliegen einer deutlichen splirbaren
Symptomverbesserung unter Luspatercept im Vergleich zur zVT.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allerdings bleiben hinsichtlich der Lebensqualitat gemafl SF-36 und
FACIT-F bei der alleinigen Betrachtung der Responderanalysen
signifikante Vorteile aus den Ereigniszeitanalysen unbericksichtigt.
BMS erkennt die Bewertung auf Basis der Responderanalysen an, sieht
in den Vorteilen aus den Ereigniszeitanalysen jedoch weiterhin
relevante erganzende Evidenz, die sich in das Gesamtbild der
Ergebnisse fligt und die beobachteten Vorteile bei der Symptomatik
stutzt.

Auf Basis der Responderanalysen zur patientenberichteten
Symptomatik ergibt sich ein betrachtlicher Zusatznutzen von
Luspatercept, der maBgeblich in folgenden signifikanten Vorteilen
gegeniber der zVT begriindet ist:

e Mehr als doppelt so hohe Chance auf eine Verbesserung in der
patientenberichteten Miidigkeit/Schwiache gemaR NTDT-PRO

zu Woche 24 (RR [95-%-KI] = 2,06 [1,02; 4,17]; p = 0,0434)

e Knapp 3-mal so hohe Chance auf eine Verbesserung in der
patientenberichteten Kurzatmigkeit gemdB NTDT-PRO zu

Woche 24 (RR [95-%-KI] = 2,87 [1,09; 7,59]; p = 0,0332)

e Mehr als 3-mal so hohe Chance auf eine Verbesserung in der
patientenberichteten Symptomschwere gemal PGI-S zu Woche

24 (RR [95-%-KI] = 3,08 [1,19; 7,95]; p = 0,0202)

e Mehr als 7-mal so hohe Chance auf eine patientenberichtete
starke oder sehr starke Symptomverbesserung gemaR PGI-C zu

Woche 48 (RR [95-%-KI] = 7,08 [2,29; 21,87]; p = 0,0007)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ergdnzend weist BMS auf die positiven Ergebnisse aus den
Ereigniszeitanalysen zur Lebensqualitat hin, die die signifikanten
Verbesserungen in den Gbrigen Endpunkten unterstiitzen:

e Signifikanter Vorteil hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung des koérperlichen Wohlbefindens gemall SF-36
(HR [95-%-KI] = 2,79 [1,06; 7,38]; p = 0,0457), wenngleich in der
Responderanalyse zu Woche 48 kein signifikanter Effekt erreicht
wurde (RR [95-%-Kl]: 1,31 [0,27; 6,26]; p = 0,7358)

e Signifikanter Vorteil hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung des FACIT-F Gesamtscores (HR [95-%-KI] = 2,41
[0,98; 5,95]; p = 0,0340), wenngleich in der Responderanalyse zu
Woche 48 kein signifikanter Effekt erreicht wurde (RR [95-%-KI]:
4,99 [0,67; 36,94]; p = 0,1156)

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Den positiven Effekten gegenlber steht ein patientenrelevanter
negativer Effekt bei den Knochenschmerzen. Dieses unerwiinschte
Ereignis stellt das betrachtliche AusmaR der Verbesserungen unter
Luspatercept jedoch nicht in Frage, da die Knochenschmerzen in der
Regel transient und gut behandelbar waren. (siehe hierzu
Stellungnahme zu den spezifischen Aspekten).

Fazit

Zusammengenommen ergibt sich somit fir Luspatercept zur
Behandlung von Anamie, die mit einer nicht-transfusionsabhangigen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept zur Behandlung
Erwachsener mit Anamie, die mit einer nicht-transfusionsabhangigen -
Thalassamie  verbunden ist, liegen Ergebnisse  zu
Mortalitdat, Morbiditat,

den

Endpunktkategorien gesundheitsbezogene
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beta-Thalassamie (NTDT) verbunden ist, ein betrachtlicher
Zusatznutzen gegeniiber der zVT.

BMS mochte weiterhin zu folgenden spezifischen Aspekten der
Nutzenbewertung Stellung nehmen:

e Transfusionsvermeidung (Seite 5757)

e Schwere der Symptomatik bei NTDT-Patient:innen und
Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die patientenberichtete
Symptomatik (Seite 67)

e UE Knochenschmerzen (Seite 74)

o GroRe der GKV-Zielpopulation (Seite 76)

e Jahrestherapiekosten Luspatercept (Seite 79)

e Jahrestherapiekosten Deferasirox (Seite 80)

e Infusionssysteme fiir die Gabe von Deferoxamin (Seite 82)

e Benennungvon Arzneimitteln, die in einer Kombinationstherapie
mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen (Seite 83)

Lebensqualitit und  Nebenwirkungen  der  abgeschlossenen,
doppelblinden Phase IlI-Studie BEYOND vor. In der Studie wurde
Luspatercept + Best-Supportive-Care (BSC) gegenliber Placebo + BSC
verglichen. Im BSC bei Bedarf
Erythrozytentransfusionen und eine Chelattherapie eingesetzt werden.

Rahmen der konnten

Fur das Gesamtiiberleben kann weder ein Vorteil noch ein Nachteil fir
Luspatercept festgestellt werden.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zu den
Endpunkten Gesamthospitalisierung und der patientenberichteten
Symptomatik erhoben mittels der Fragebégen NTDT-PRO, PGI-S und PGI-
Cvor.

Fir den Endpunkt Gesamthospitalisierung liegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor. Fir die
patientenberichtete Symptomatik zeigt sich in allen in der Studie
eingesetzten Fragebdgen ein statistisch signifikanter Vorteil fir
Luspatercept.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit gemessen anhand der
Fragebogen FACIT-F und SF-36v2 kann weder ein Vorteil noch ein
Nachteil fir die Behandlung mit Luspatercept festgestellt werden.

Beziglich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen sind in den
Endpunkten schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UE keine
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statistisch signifikanten Unterschiede vorhanden. Fir den Endpunkt
schwerwiegende UE zeigt sich ein Vorteil von Luspatercept, getragen
durch die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit
vorhergehender Splenektomie. Im Detail zeigt sich ein Nachteil von
Luspatercept in dem spezifischen UE Knochenschmerzen.

In der Gesamtschau wird basierend auf den Vorteilen von Luspatercept
in der Endpunktkategorie Morbiditdt in den Endpunkten zur
patientenberichteten Symptomatik eine bisher nicht erreichte moderate
und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens festgestellt. Der G-BA kommt daher zu dem Ergebnis, dass fiir
Luspatercept fur die Behandlung Erwachsener mit Andamie aufgrund von
nicht-transfusionsabhangiger B-Thalassamie ein geringer Zusatznutzen
gegeniber einer bedarfsgerechten  Transfusionstherapie  mit
Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie
vorliegt.
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Anmerkung des IQWIG:

»Erforderlich sind Analysen des Anteils der Patientinnen und Patienten
mit Transfusionsvermeidung zu Woche 48, in die die vollsténdige
Beobachtung auch nach Behandlungsabbruch aller Patientinnen und
Patienten mit Transfusion eines Erythrozytenkonzentrats bis zu Woche
48 eingehen. Die vom pU vorgelegten Responderanalysen zu dem
Endpunkt Transfusionsvermeidung werden daher nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen.”

Position von BMS:

Im Folgenden werden aktualisierte Auswertungen zum Endpunkt
,Vermeidung von Transfusionen” dargestellt, die die vollstandige
Beobachtungsdauer auch nach Behandlungsabbruch einbeziehen.

Bei den Analysen zum Endpunkt ,Vermeidung von Transfusionen”
wurden von BMS im Dossier — dem praspezifizierten Vorgehen
entsprechend — ausschlieRlich Daten aus dem Behandlungszeitraum
(bis 20 Tage nach letzter Dosis) zugrunde gelegt. Die
Nachbeobachtung fir Transfusionen erfolgte dagegen, soweit

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
S.1.27 Transfusionsvermeidung
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moglich, bis 9 Wochen nach der letzten Dosis bzw. mindestens bis
Woche 48.

Generell zeigen sich bei den aktualisierten Analysen nur geringe
Unterschiede zu den im Dossier dargestellten Analysen:

e Zeit bis zur ersten Transfusion unter Beriicksichtigung des
gesamten verfiigbaren Beobachtungszeitraums bis zum
Datenschnitt:

Luspatercept + BSC Placebo + BSC Luspatercept + BSC vs.
(N=96) (N=49) Placebo + BSC
N Pat. mit Median N Pat. mit Median HR p-Wert
Transfusion [95-%-KI] Transfusion | [95-%-KI] [95-%-KI] B
n (%) ) n (%) ) @
15 NA 21 86 0,25
% (15,6) [NA; NA] 49 (42,9) [54; NA] [0,12; 0,50] <0,0001

Studie BEYOND; ITT-Population; primarer Datenschnitt vom 14.09.2020

() Kaplan-Meier Schitzer der medianen Zeit bis zur ersten Transfusion (Wochen). Eine Darstellung
der Kaplan-Meier-Kurven findet sich im Anhang am Ende dieser Stellungnahme (Abbildung 4).

) Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-
Gesamtscore in der Domane Mudigkeit/Schwache.

) Log-Rank-Test stratifiziert nach Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-Gesamtscore in der
Domane Midigkeit/Schwiche.

BSC: Best-Supportive-Care; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NA: nicht erreicht
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e Anteil der Patient:innen mit Transfusionen unter
Beriicksichtigung des gesamten verfiigbaren
Beobachtungszeitraums bis Woche 24 bzw. 48:

Zeitraum Luspatercept + BSC Placebo + BSC Luspatercept + BSC vs.
(N=96) (N=49) Placebo + BSC
N Pat. mit N Pat. mit RR [95-%-KI]
Transfusion Transfusion p-Wert @
n (%) n (%)
0,33 [0,15; 0,72]
Woche 1-24 96 8(8,3) 49 13 (26,5) 0,0052
0,40 [0,22; 0,75]
Woche 1-48 9 12 (12,5) 49 16 (32,7) 0,0043

Studie BEYOND; ITT-Population; primarer Datenschnitt vom 14.09.2020

() Eine Darstellung der Anzahl benétigter Transfusionen findet sich im Anhang am Ende dieser
Stellungnahme (Tabelle 1).

2 RR mittels Mantel-Haenszel-Methode, adjustiert fiir Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-
Gesamtscore in der Domane Midigkeit/Schwéche; Kl und p-Wert wurden mittels
Normalapproximation berechnet.

BSC: Best-Supportive-Care; RR: Relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall
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e Erreichen einer vollstandigen Transfusionsfreiheit unter
Beriicksichtigung des gesamten verfiigbaren

Beobachtungszeitraums bis Woche 24 bzw. 48:

Zeitraum Luspatercept + BSC Placebo + BSC Luspatercept + BSC vs.
(N=96) (N=49) Placebo + BSC
N Pat. mit Trans- N Pat. mit Trans- RR [95-%-KI]
fusionsfreiheit (! fusionsfreiheit ¥ p-Wert @
n (%) n (%)
1,22 [1,03; 1,46];
Woche 1-24 96 87 (90,6) 49 36 (73,5) 0,0229
1,36 [1,08; 1,72];
Woche 1-48 96 81(84,4) 49 30(61,2) 0,0089

Studie BEYOND; ITT-Population; primarer Datenschnitt vom 14.09.2020

() patient:innen ohne vollstindige Beobachtung bis Woche 24 bzw. 48 (z. B. aufgrund eines
Studienabbruchs) wurden nicht als transfusionsfrei gewertet.
()RR mittels Mantel-Haenszel-Methode, adjustiert fiir Baseline-Hb-Wert und Baseline-NTDT-PRO-
Gesamtscore in der Domane Mudigkeit/Schwéche; Kl und p-Wert wurden mittels
Normalapproximation berechnet.

BSC: Best-Supportive-Care; RR: Relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall

Die aktualisierte Ereigniszeitanalyse bzgl. der Zeit bis zur ersten
Transfusion zeigt im Vergleich von Luspatercept gegeniber Placebo
ein HR von 0,25 (95-%-KI = [0,12; 0,50]; p < 0,0001). Dies entspricht
einer statistisch signifikanten Reduktion des Risikos fiir Transfusionen
um 75 %. Auch die Auswertung der Patient:innen mit einer
Transfusion im Zeitraum bis Woche 48 (betrachtet als binarer
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Endpunkt) bestatigt das Vorliegen eines deutlich reduzierten Risikos
fur Transfusionen unter Luspatercept (RR [95-%-KI] = 0,40 [0,22;
0,75]; p =0,0043).

Weiterhin ergab sich in einer zusatzlichen Responderanalyse zur
Transfusionsfreiheit ein statistisch signifikanter Vorteil fiir den
Luspatercept-Arm gegeniiber dem Placebo-Arm: Eine vollstandige
Transfusionsfreiheit erreichten in Woche 1-48 insgesamt 84,4 % der
Patient:innen im Luspatercept-Arm und 61,2 % der Patient:innen im
Placebo-Arm (RR [95-%-KI] = 1,36 [1,08; 1,72]; p = 0,0089).

Die signifikante Reduktion des Risikos fir Transfusionen bzw. der
Erhalt der Transfusionsfreiheit unter Luspatercept ging gleichzeitig
mit einer deutlichen Steigerung und langfristigen Stabilisierung der
Hb-Werte und somit einer anhaltenden Linderung der Anamie einher:
bis Woche 48 zeigte sich im Luspatercept-Arm ein mittlerer Anstieg
der Hb-Werte um 1,44 g/dl wéhrend es im Placebo-Arm nur 0,10 g/dI
waren (mittlere Differenz [95-%-KI] =1,35[1,12; 1,57]; p < 0,0001).

Die Ergebnisse zeigen, dass die Verbesserung der Erythropoese durch
Luspatercept den Patient:innen einerseits eine Reduktion der
Andmie-assoziierten Symptomatik und Verbesserung ihres Befindens
ermoglicht (vgl. Ergebnisse zur Symptomatik im allgemeinen Teil der
Stellungnahme) und ihnen andererseits eine langfristige
Transfusionsfreiheit — und, damit einhergehend, eine Vermeidung von
Transfusionsrisiken, Folgekomplikationen sowie weiteren Belastungen
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— bieten kann. Hierdurch wird potenziell auch das Risiko eines
Ubergangs der Erkrankung in eine TDT verringert bzw. verzégert.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von BMS sind die Ergebnisse der nachgereichten Analysen
zum Endpunkt ,Vermeidung von Transfusionen® fur die
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen. Die Vermeidung von
Transfusionen und damit die Aufrechterhaltung der
Transfusionsunabhangigkeit stellt bei nicht-transfusionsabhangiger
Beta-Thalassamie ein entscheidendes patientenrelevantes
Therapieziel dar. Aufgrund der durch die Transfusionsvermeidung
splrbaren Linderung der Erkrankung liegt fiir den Endpunkt ein

betrachtlicher Zusatznutzen von Luspatercept gegeniiber der zVT vor.

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier
Auswertung zur Vermeidung von Transfusionen zu Woche 24 und
Woche 48 vor. Im Rahmen der Studie BEYOND sollten
Transfusionen auch bei Patientinnen und Patienten, die die
Therapie abgebrochen haben, bis Woche 48 dokumentiert
werden.

Die Auswertung des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier
berucksichtigt nur Erythrozytentransfusionen, die bis 20 Tage
nach Therapieabbruch durchgefiihrt wurden. Diese Auswertung
wird als nicht geeignet bewertet, da somit Patientinnen und
Patienten, die vor Woche 48 die Therapie abgebrochen haben,
nicht berlicksichtigt werden. Zudem wurden Patientinnen und
Patienten, die innerhalb der 20 Tage nach Therapieabbruch keine
Transfusion erhalten haben, nicht in die Analyse einbezogen und
als ,,missing” gewertet.
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Im Ramen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens reicht der
pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung zu dem
Endpunkt Transfusionsvermeidung nach, welche die vollstédndige
Beobachtungsdauer auch nach Behandlungsabbruch einbezieht.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet der nicht-
transfusionsabhangigen B-Thalassdamie sind die Patientinnen und
Patienten nicht auf eine regelmafige Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten  angewiesen, sondern erhalten
unregelmallige bzw. gelegentliche Erythrozytentransfusionen,
beispielsweise im Zusammenhang mit Infektionen, chirurgischen
Eingriffen oder Anamie-bedingten Symptomen. Es besteht somit
im  Gegensatz zu Patientinnen und Patienten mit
transfusionsabhdngiger  B-Thalassémie  keine
Transfusionsbedurftigkeit. Stattdessen wechseln sich
Zeitperioden mit hoherem und niedrigerem Transfusionsbedarf
ab. Vor dem Hintergrund einer vergleichsweisen geringeren
Transfusionslast im vorliegenden Anwendungsgebiet wird der
Endpunkt (vollstandige) Transfusionsvermeidung nicht per se als
patientenrelevant angesehen.

chronische
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Allerdings kénnen auch Patientinnen und Patienten mit nicht-
transfusionsabhangiger

B-Thalassamie  aufgrund der gesteigerten
Eisenresorption im Krankheitsverlauf eine therapiepflichtige
sekundare Hamochromatose entwickeln sowie durch eine sich
erschwerende Andmie haufiger auf Erythrozytentransfusionen
angewiesen sein. Erforderliche Transfusionen kdnnen trotz einer
Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden
Eisenliberladung der Organe und daraus folgenden
Langzeitkomplikationen fihren. GemdBR den vorliegenden
Patientencharakteristika haben 29 % bzw. 33 % der Patientinnen
und Patienten der Studie BEYOND in den 24 Wochen vor
Studienbeginn und ca. 40 % der Patientinnen und Patienten
innerhalb der Studie eine Eisenchelattherapie erhalten.

intestinalen

Aus der Stellungnahme der medizinischen Fachgesellschaft im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren geht zwar hervor, dass
eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
unter Einhaltung eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin
auch  bei Patientinnen und Patienten mit nicht-
transfusionsabhangiger
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B-Thalassdamie ein vorrangiges Therapieziel darstellen kann, unter
anderem um relevante Folgekomplikationen durch eine
entstehende Eisentiberladung zu verhindern, Schlussfolgerungen
hinsichtlich einer potentiellen Vermeidung langerfristiger
transfusionsassoziierter  Folgekomplikationen sind jedoch
basierend auf den Daten der Studie BEYOND nicht moglich.

GemaR der Einschlusskriterien der Studie BEYOND durften die
Patientinnen und Patienten 24 Wochen vor Randomisierung
maximal 5 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten und acht Wochen
vor Randomisierung keine Transfusion eines
Erythrozytenkonzentrats erhalten haben. Aus den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers im Dossier ist ersichtlich, dass
die Mehrheit der Patientinnen und Patienten in beiden
Studienarmen in den 24 Wochen vor Studienbeginn keine
Transfusionen bendtigten (ca. 86 %). Niemand erhielt in den 24
Wochen vor Studieneinschluss mehr als 4 Transfusionen.

Auf Basis der geringen Anzahl von notwendigen Transfusionen zu
Baseline im Rahmen der Studie BEYOND wird das vorliegende
Ausmall des gezeigten Effektes nur als eine geringfligige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens eingestuft. Die
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Ergebnisse der im Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Auswertung werden nur erganzend dargestellt.
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S.1.20, | Schwere der Symptomatik bei NTDT-Patient:innen und Bestimmung

S.1.36 der Endpunktkategorie fiir die patientenberichtete Symptomatik

Anmerkungen des IQWiG:

,Der NTDT-PRO Wert fiir die Domdne Miidigkeit / Schwdche lag zu
Studienbeginn bei etwa 1 Drittel der Patientinnen und Patienten unter
3 (Skalenspannweite von 0 bis 10 entsprechend keine bis extreme/sehr
starke Symptome). Dies bedeutet, diese Patientinnen und Patienten
zeigten keine oder eine nur geringe Symptomatik in Bezug auf
Miidigkeit / Schwdche.”

,Der NTDT-PRO erfasst die Symptome Miidigkeit/Schwdche und
Kurzatmigkeit. Die Patientinnen und Patienten hatten zu
Studienbeginn im Median einen Wert von 4,3 fiir Miidigkeit/Schwdche
und einen Wert von 3,5 fiir Kurzatmigkeit (Skalenspannweite jeweils
von 0 bis 10 entsprechend keine bis extrem/sehr starke Symptome).
Diese Werte entsprechen einer mittleren bis leichten Symptomatik.
Daher wird der Endpunkt Symptomatik (NTDT-PRO) der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen zugeordnet.”

,Der mediane Wert des PGIS, der die Schwere der Symptomatik auf

einer Skala von 0, keine Symptome“ bis 10 ,,sehr schwere Symptome*”
angibt, lag zu Studienbeginn bei circa 4, entsprechend einer mittleren
bis leichten Symptomatik. Daher wird der Endpunkt Beta-Thalassémie
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bedingte Symptomatik (ermittelt iiber den PGIS und den PGIC) der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen zugeordnet.”

Position von BMS:

Die Symptomatik der Patient:innen mit NTDT ist durch eine
ineffektive Erythropoese gekennzeichnet, die sich haufig iber
ausgedehnte Zeitraume in niedrigen Hb-Werten und der damit
verbundenen, direkt splirbaren Anamie und damit assoziierten
Symptomen widerspiegelt. Die Symptome der chronischen Anamie
sind dabei sehr vielfdltig und schwerwiegend: neben kurzfristig
auftretenden Symptomen, wie Leistungsschwache, Fatigue, Kurz-
atmigkeit, Tachykardie, Palpitation (Herzklopfen), Taubheit und
Kribbeln in den Extremitaten sind auch teils irreversible, langfristige
Komplikationen zu nennen: stille Ischamien, HerzvergroRBerung,
Herzinsuffizienz und evtl. Organschaden. Weitere Folgen von
Hamolyse und prothrombogenen Erythrozyten sind Thrombosen,
Ischdamien und eine pulmonale Hypertension [5-7]. Diese Symptome
flhren zu einer hohen Krankheitslast und stellen fiir die Patient:innen
im Alltag oft starke Einschrdankungen dar.

Daruber hinaus ist es nicht zutreffend, dass NTDT eine schwéachere
Form der transfusionsabhdngigen Beta-Thalassamie (TDT) darstellt. So
werden die genannten schwerwiegenden Symptome bei NTDT-

Zusammenfassende Dokumentation

68




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patient:innen sogar haufiger als bei TDT-Patient:innen beobachtet [8,
9].

In die Studie BEYOND konnten Patient:innen mit einem Hb-Wert von
maximal 10 g/dl eingeschlossen werden. Bei der Mehrheit der
Patient:innen (58 %) lag der Hb-Wert zu Studienbeginn dariber
hinaus unter 8,5 g/dl, so dass von einer bedeutenden Andmie und
einer entsprechend starken Symptomatik der Patient:innen
auszugehen ist.

Es ist zutreffend, dass ein bestimmter Anteil der Patient:innen gemal
der Baseline-Erhebungen der Fragebdgen niedrigere Skalenwerte
aufwies. Allerdings sprechen auch die vom IQWiG angefiihrten Werte
dafiir, dass ein relevanter Anteil der Patient:innen zu Studienbeginn
mehr als nur eine milde Symptomatik zeigte. Wie vom IQWiG
angefiihrt, lag zwar bei etwa einem Drittel der Patient:innen in Bezug
auf Mudigkeit und Schwache gemafs NTDT-PRO zu Studienbeginn ein
Wert unter 3 vor, im Umkehrschluss bedeutet dies jedoch, dass die
Mehrheit der Patient:innen (etwa 2 Drittel) von einer héheren
Midigkeit und Schwéache betroffen war. Auch in Bezug auf die
erkrankungsbezogene Symptomschwere gemaf PGI-S ergibt sich aus
dem Median von ca. 4, dass knapp die Halfte der Patient:innen eine
héhere Symptomschwere aufwies.

Unabhangig hiervon erscheint es BMS grundsatzlich schwierig, die
Schwere der Symptomatik und das vorhandene
Verbesserungspotenzial im vorliegenden Anwendungsgebiet pauschal
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anhand eines auf einer numerischen Rating-Skala erhobenen
Absolutwerts einzuschatzen (vgl. Abbildung 1, 2 und 3 im Anhang zu
den in der Studie BEYOND zur Erfassung der patientenberichteten
Symptomatik verwendeten Rating-Skalen). Hierbei ist insbesondere
zu beachten, dass die Absolutwerte dieser Skalen keine
Quervergleiche zu anderen Erkrankungen oder zur gesunden
Allgemeinbevélkerung erlauben. So ist unter anderem zu
bericksichtigen, dass z. B. das Ausmal an Midigkeit oder Schwache,
das von einer ,gesunden” Person bereits als besonders
schwerwiegend empfunden wird, unter Umstanden in einem Kollektiv
mit NTDT-Patient:innen niedriger bewertet werden wiirde.
Patient:innen mit Beta-Thalassamie sind bereits ein Leben lang von
ihrer Erkrankung betroffen und somit entsprechend an die Symptome
gewohnt. Insbesondere da NTDT-Patient:innen in der Regel keine
Therapie erhalten, zeigen sie oft liber Jahre hinweg niedrige Hb-
Werte und Anamiesymptomatik. Dies kann zu einer anderen
Wahrnehmung des Gesundheitszustandes und der bestehenden
Beeintrachtigung gegenliber gesunden Personen fithren. NTDT-
Patient:innen werden sich potenziell erst im Laufe einer aktiven
Behandlung der Schwere ihrer Erkrankung bewusst. Dass bei den
NTDT-Patient:innen in der Studie BEYOND mehrheitlich ein groRes
Verbesserungspotenzial vorlag, spiegelt sich u. a. auch in den
Auswertungen zur patientenberichteten Symptomverbesserung
gemald PGI-C wider. Hier gab die Mehrheit der Patient:innen im
Luspatercept-Arm (52,1 % vs. 7,5 % im Placebo-Arm) zu Woche 48 an,
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dass sich ihre Symptome seit Studienbeginn ,,stark verbessert“ oder
sogar ,sehr stark verbessert” hatten.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von BMS muss aufgrund der schwerwiegenden
Auswirkungen der Erkrankung die Symptomatik der NTDT als
schwerwiegende/ schwere Endpunktkategorie eingeordnet werden.

Die signifikanten Vorteile von Luspatercept gegeniber der zVT
bezogen auf die beiden Domanen Mudigkeit/Schwache und
Kurzatmigkeit gemall NTDT-PRO, die Symptomschwere gemal} PGI-S
und die Symptomverbesserung gemald PGI-C stellen eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
dar. Somit ergibt sich auf Basis der Morbiditatsendpunkte zur
Symptomatik ein betrachtlicher Zusatznutzen von Luspatercept
gegeniber der zVT.

Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaRR den
Allgemeinen Methoden4 wurde in der Nutzenbewertung von
Luspatercept nicht abgestellt.

Die Erhebung der patientenberichteten Symptomatik erfolgte in
der Studie BEYOND anhand des NTDT-PRO Fragebogens sowie der
Patient Global Impression of Change (PGI-C) und der Patient
Global Impression of Severity (PGI-S) Skala.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer sowohl
Responderanalysen zu Woche 24 und zu Woche 48 zur
Verbesserung bzw. Verschlechterung der Symptomatik als auch
Responderanalysen zur Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung
bzw. Verschlechterung vor. Durch die Therapie der B-Thalassamie
soll vornehmlich eine Verbesserung der Symptomatik erzielt
werden, sodass flr die vorliegende Nutzenbewertung die
Auswertungen zur Verbesserung der Symptomatik herangezogen
werden. Zudem weisen die Responderanalysen zu Woche 24 bzw.

4

Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.
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zu Woche 48 eine hohere Aussagekraft im Vergleich zu den
Responderanalysen zur erstmaligen Verbesserung auf, da
hierdurch eine Uber den jeweiligen Zeitraum andauernde
Verbesserung der Symptomatik abgebildet werden kann. Es
werden daher in Abhdngigkeit der jeweiligen Riicklaufquoten der
Fragebogen die Responderanalysen zu Woche 24 oder zu Woche
48 betrachtet.

Der NTDT-PRO ist ein fir Patientinnen und Patienten mit nicht-
transfusionsabhangiger B-Thalassamie entwickelter validierter
Fragebogen, mit dem die Andmie-bezogenen Symptome
Mudigkeit/Schwache und Kurzatmigkeit erhoben werden. Der
Fragebogen umfasst 6 Items, die in den Domaédnen
Mudigkeit/Schwache (4 Items) und Kurzatmigkeit (2 Items) mit
einer Skalenspannweite von jeweils 0 bis 10 zusammengefasst
werden. Niedrigere Werte bedeuten eine Verbesserung der
Symptomatik.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen mit
einer Verbesserung um 1,5 Punkte vor. Da die Riicklaufquoten zu
Woche 48 deutlich unter 70 % waren, werden fir die
Nutzenbewertung die Ergebnisse zum Anteil der Patientinnen und
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten mit einer Verbesserung um 1,5 Punkte zu Woche 24
herangezogen.

Fir den NTDT-PRO zeigt sich in den beiden Domé&nen zur
Mudigkeit/Schwache und zur Kurzatmigkeit ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Luspatercept.

Der PGIS besteht aus einer einzigen Frage, bei der die Patientin
bzw. der Patient auf einer

10-stufigen Skala die Schwere der B-Thalassamie bedingten
Symptomatik bewertet. Niedrigere Werte bedeuten eine
geringere Symptomatik. Der pharmazeutische Unternehmer legt
Responderanalysen mit einer Verbesserung um 1,5 Punkte vor. Da
die Ricklaufquoten zu Woche 48 deutlich unter 70 % waren,
werden fur die Nutzenbewertung die Ergebnisse zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um 1,5 Punkte
zu Woche 24 herangezogen.

Fir den PGIS zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Luspatercept zwischen den Behandlungsarmen.

Der PGIC besteht aus einer einzigen Frage, bei der die Patientin
bzw. der Patient die gesamte Anderung ihrer/seiner PB-
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Thalassamie bedingten Symptomatik seit Beginn der Studie
bewertet. Der pharmazeutische Unternehmer legt eine
Responderanalyse vor, bei der die Veranderung ,viel besser” und
,Sehrviel besser” als relevante Verbesserung betrachtet wird. Fiir
die Nutzenbewertung wird die Responderanalyse zu Woche 48
herangezogen.

Fir den PGIC zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Luspatercept zwischen den Behandlungsarmen.

S.1.39

UE Knochenschmerzen

Anmerkung des IQWIG:

,Demgegeniiber steht ein Anhaltspunkt fiir einen h6heren Schaden
mit betréichtlichem Ausmayf$ bei dem UE Knochenschmerzen. Dieser
negative Effekt stellt die positiven Effekte jedoch nicht vollstéindig
infrage.”

Position von BMS:

Knochenschmerzen sind fiir Luspatercept bekannte unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen und entsprechend in der Fachinformation von

Reblozyl® aufgefiihrt. Das Auftreten von Knochenschmerzen unter
Luspatercept ist transient —in der Regel auf die ersten 3 Monate
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begrenzt — und deutet auf eine verstarkte Knochenmarksaktivitat
(Stimulation der Erythropoese) hin, d. h. auf die gewlinschte Wirkung
von Luspatercept. Mit Ausnahme von 3 Fallen wurde die Intensitat
der Knochenschmerzen in der Studie BEYOND als mild oder moderat
eingestuft und kein Patient/keine Patientin hatte schwerwiegende
Knochenschmerzen oder musste die Behandlung aufgrund von
Knochenschmerzen abbrechen.

Auch in einer unabhdngigen, Konsensus-basierten Veréffentlichung
klinischer Experten der italienischen Gesellschaft fir Thalassamien
und Hamoglobinopathien werden die Knochenschmerzen unter
Luspatercept in der klinischen Praxis als zeitlich limitiert und, sofern
erforderlich, gut mit Analgetika wie Paracetamol oder nichtsteroidaler
Antirheumatika behandelbar beschrieben. Die Knochenschmerzen
traten in der Regel wenige Tage nach der Luspatercept-Gabe zu
Beginn der Therapie auf und meist ohne die Alltagsaktivitaten der
Patient:innen einzuschranken [10].

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund des zeitlich beschrankten Auftretens, der guten
Behandelbarkeit und der geringen Einschrankung der Patient:innen
stellt der negative Effekt bei dem UE Knochenschmerzen den
betrachtlichen Zusatznutzen von Luspatercept nicht in Frage.

Fir den Endpunkt Knochenschmerzen (Preferred Term) zeigt sich

ein statistisch signifikanter Unterschied

Luspatercept.

zuungunsten von
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Anmerkung des IQWiG:

»Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation rechnerisch nachvollziehbar,
jedoch mit Unsicherheit behaftet. Dies ist insbesondere durch die
Operationalisierung von behandlungsbediirftiger nicht transfusionsab-
hédngiger Beta-Thalassdmie (iber eine bestimmte Spanne an EK-
Transfusionen begriindet.”

Position von BMS:

Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf das
Anwendungsgebiet der nicht-transfusionsabhangigen Beta-
Thalassamie (NTDT). Gemals Anwendungsgebiet besteht die Ziel-
population von Luspatercept somit grundsatzlich aus erwachsenen
Patient:innen, die an einer Anamie aufgrund einer Beta-Thalassamie
leiden. Die Patient:innen in der fir das vorliegende Dossier relevanten
Zielpopulation, d. h. NTDT-Patient:innen, sind des Weiteren nicht auf

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
S.1.11 | GroRe der GKV-Zielpopulation
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regelmalige EK-Transfusionen angewiesen, sondern benétigen EK-
Transfusionen unregelmaBig oder in besonderen Lebensphasen oder
klinischen Situationen. Hierunter fallen insbesondere Patient:innen
mit moderater Beta-Thalassaemia intermedia. Zur Herleitung der
Zielpopulation der transfusionsabhdngigen Beta-Thalassamie wurde
bereits ein Mindestbedarf an EK-Transfusionen (= 6 EK-Transfusionen
innerhalb von 24 Wochen) definiert und vom G-BA zur Bestimmung
der GKV-Patient:innen herangezogen (Vorgangsnummer 2020-08-01-
D-560) [11]. Fir NTDT-Patient:innen sind somit bis zu 5 EK-
Transfusionen innerhalb von 24 Wochen der heranzuziehende
Maximalwert an Transfusionen bei einer NTDT. Dementsprechend
wurde dieser Maximalwert an Transfusionen auch als
Einschlusskriterium fir die Studie BEYOND herangezogen und von der
EMA als reprasentativ fur NTDT erachtet. Die Operationalisierung von
behandlungsbedirftiger NTDT liber eine Spanne von bis zu 5 EK-
Transfusionen ist aus Sicht von BMS daher sachgerecht. Als seltene
Erkrankung ist die vorliegende Datenlage grundsatzlich stark limitiert.
Auch fir Deutschland wurden keine konkreten Daten zu
Patientenzahlen bezogen auf NTDT veroffentlicht. Die durchgefiihrte
Routinedatenanalyse und die weitere Herleitung stellen somit die
bestverfligbare Evidenz dar.

Vorgeschlagene Anderung:
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Die von BMS dargestellten Daten zur GKV-Zielpopulation in
Deutschland stellen die bestverfligbare Evidenz dar. Die Anzahl der
Patient:innen in der gesamten GKV-Zielpopulation liegt in einer
plausiblen GroRenordnung.

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt. Diese
Patientenzahlen sind mit Unsicherheiten behaftet.

Der pharmazeutische Unternehmer operationalisiert eine
behandlungsbedurftige nicht-transfusionsabhdngige B-
Thalassamie  Uber mindestens eine Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten im Zeitraum der Jahre 2015 bis 2019,
jedoch nicht im Jahr 2020, oder Uber ein bis fiinf Transfusionen
mit Erythrozytenkonzentraten im Jahr 2020. Es bleibt unklar, wie
viele Patientinnen und Patienten ausgeschlossen wurden, die
nicht im gesamten Betrachtungsjahr, sondern fiir einen Teil des
Betrachtungsjahres nicht transfusionsabhdngig waren und fir
diesen Zeitraum auch Teil der Zielpopulation sind. Weiterhin ist
unsicher, ob bei einer einzigen Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten innerhalb mehrerer Jahre weiterhin
von einer Therapiebedirftigkeit in einem einzelnen
Betrachtungsjahr ausgegangen werden kann.

Gemal den Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers
ergeben sich zudem Unsicherheit unter anderem aufgrund

Zusammenfassende Dokumentation
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moglicher Kodierfehler und der generell limitierten Datenlagen zu
der vorliegenden Patientengruppe.

S.11.14 | Jahrestherapiekosten Luspatercept

Anmerkung des IQWIG:

,Da seitens des G-BA davon ausgegangen wird, dass EK-Transfusionen
und Chelattherapie, sofern indiziert, auch bei einer Behandlung mit
Luspatercept durchgefiihrt werden, fallen ggf. fiir Luspatercept
weitere Kosten fiir diese zusdtzlichen Therapien an.”

Position von BMS:

Der Kritik des IQWiG kann nicht gefolgt werden. In Absatz 4.1 der
Fachinformation von Luspatercept wird eine zusatzliche Gabe von EK-
Transfusionen oder einer Chelattherapie nicht genannt. Aus Sicht von
BMS fallen flir Luspatercept somit keine weiteren Kosten fur
zusatzliche Therapien an [12]. Dies entspricht auch dem Vorgehen des
G-BA in der bereits abgeschlossenen frithen Nutzenbewertung von
Luspatercept im Anwendungsgebiet der transfusionsabhdngigen Beta-
Thalassdamie. Entsprechend der Angabe in Absatz 4.1 wurden im
Beschluss des G-BA keine Kosten von EK-Transfusionen und
Chelattherapien zusatzlich zu den Kosten von Luspatercept aufgefihrt
[11].

Vorgeschlagene Anderung:

Da bei der Asnwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
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Anmerkung des IQWIG:

,Ftir Deferasirox gibt der pU an, dass dieser Wirkstoff bei NTDT nur zur
Behandlung der chronischen Eisentiberladung angezeigt ist, wenn
Deferoxamin kontraindiziert oder unangemessen ist. Dies ist jedoch
kein nachvollziehbarer Grund, die Kosten fiir Deferasirox nicht
darzustellen. Deferasirox ist nicht explizit von der zweckmdfigen
Vergleichstherapie ausgeschlossen und kann bei einem Teil der
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Andmie, die mit einer
NTDT verbunden ist, unter Beachtung der Zulassung angewendet
werden.”

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Abgesehen von den Jahrestherapiekosten fiir Luspatercept sind keine | zweckméaRigen Vergleichstherapie entsprechend der
welterer? Kosten fir zusatzliche Therapien bei dem zu bewertenden Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
Arzneimittel anzusetzen. . N .
notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei
der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berucksichtigen.
Es wurden keine weiteren Kosten fiir zusatzliche Therapien bei
dem zu bewertenden Arzneimittel bericksichtigt.
S.11.12 | Jahrestherapiekosten Deferasirox
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Position von BMS:

Laut Beratungsgesprach des G-BA sind zwar Chelattherapien als
zweckmaRige Vergleichstherapie genannt, allerdings explizit in
Abhéangigkeit von der Zulassung [13]. Gemal Fachinformation ist
Deferasirox lediglich fiir Patient:innen angezeigt, fur die Deferoxamin
unangemessen oder kontraindiziert ist:

,Deferasirox ist auch angezeigt zur Behandlung der chronischen
Eisentiberladung, wenn eine Deferoxamin-Therapie bei Patienten mit
nicht-transfusionsabhéngigen Thalassémie-Syndromen im Alter von
10 Jahren und dlter, die eine Chelat-Therapie benétigen,
kontraindiziert oder unangemessen ist.” [14]

Vorgeschlagene Anderung:

Fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie ,,Chelattherapie” sind
ausschlieBlich die Therapiekosten von Deferoxamin zu
beriicksichtigen.

GemalR Zulassung kann Deferasirox in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet als Chelattherapie eingesetzt werden, wenn
eine Deferoxamin-Therapie kontraindiziert oder unangemessen
ist. Daher wurde Deferasirox bei der Berechnung der
Jahrestherapiekosten beriicksichtigt.
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Anmerkung des IQWIG:

,Dartiber hinaus fallen keine Kosten fiir eine Infusionspumpe zur 1-
maligen Verwendung an, wenn Applikationssysteme verwendet
werden, die fliir einen ldngerfristigen Einsatz bestimmt sind. Gemdf3
Fachinformation kénnen intravendse Infusionssysteme zur
Implantation verwendet werden. Insgesamt kénnen daher die Kosten
auch niedriger liegen als der Betrag von 174,23 €, die der pU pro
Infusionspumpe und pro Behandlung veranschlagt.”

Position von BMS:

Die Fachinformation von Deferoxamin weist explizit darauf hin, dass
»die langsame subkutane Infusion mittels einer tragbaren, leichten
Infusionspumpe, verabreicht (iber einen Zeitraum von 8 bis 12
Stunden, [...] als wirksam und fiir den ambulanten Patienten als
besonders geeignet [gilt]“ [15].

Die intravendse Gabe von Deferoxamin ist gemaR Fachinformation
zwar nicht ausgeschlossen, kommt allerdings nur bei Patient:innen in
Betracht, die bei subkutaner Infusion eine mangelhafte
Therapiedisziplin zeigen oder keine kontinuierliche subkutane
Infusion durchfihren kdnnen, sowie bei Patient:innen mit kardialen
Problemen infolge der Eiseniiberladung. Die Fachinformation weist
darauf hin, dass der klinische Nutzen dieser Art der Anwendung

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
S.1.14 | Infusionssysteme fiir die Gabe von Deferoxamin
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begrenzt ist und von zuséatzlichen subkutanen Infusionen begleitet
werden sollte. Weiterhin bedarf die Implantation eines intravenosen
Infusionssystems grundsatzlich eines invasiven Eingriffs, der mit
hohen stationdren Kosten und einem erhéhten Infektionsrisiko fiir
Patient:innen verbunden sein kann.

Die von BMS im Nutzendossier dargestellte Pumpe FOLFusor SV 4 zur
subkutanen Infusion ist gemal} Produktkatalog fiir Patient:innen leicht
sowie tragbar zu handhaben und explizit fiir die Gabe von
Deferoxamin getestet [16]. Darliber hinaus erfordert die dargestellte
Pumpe keinen zusatzlichen invasiven stationdren Eingriff [16]. Damit
erfillt die Pumpe FOLFusor SV 4 vollumfanglich die Vorgaben der
Deferoxamin-Fachinformation sowie den Anforderungen des
Wirtschaftlichkeitsgebots.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Nutzendossier dargestellte Pumpe FOLFusor SV 4 zur
subkutanen Infusion ist aus medizinischen,
therapiesicherheitsrelevanten und wirtschaftlichen Gesichtspunkten
zweckmaRig und damit auch weiterhin zu berlicksichtigen.

Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die
Applikation von Deferoxamin wurde bei der Abbildung der
Therapiekosten keine Infusionspumpe berlicksichtigt.

S.1-3;
Benen
nung

Entwurf fiir die Benennung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in
einer Kombinationstherapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Position von BMS:

Wir bitten die Stellungnahme von BMS zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI/Anlage Xlla —
Kombinationen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Flnften Buch Sozialgesetzbuch (SGB V): Ergdnzung der
Benennung von Kombinationen gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V in
bereits gefassten Beschliissen (SGB V), welche fristgerecht am
26.07.2023 eingereicht wird, zu beachten.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Kombi | fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden

nation | kénnen, gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V

en

Fir die vorliegende Benennung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen, ergeben ich keine Konsequenzen.
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Anhang: Erganzende Informationen

NTDT-PRO NTDT-PRO NTDT-PRO NTDT-PRO

How would you rate your weal
strength) when you were nat ¢
activity during the past 24 hou

How would you rate your weal
strength) when you were dain
activity during the past 24 hou

How would you rate your tired
energy) when you were not do
activity during the past 24 hou

How would you rate your tired
energy) when you were doing
activity during the past 24 hou

0|1}1213|4|5|6 017|213 |4|5|6 d|112]1314]58]|6 0|1]|2|13]14|5|6
No No No Mo

tiredness tiredness weakness weakness

O Back QO Back O Back - 0O Back

Abbildung 1: Rating-Skalen zur Erfassung der Midigkeit und Schwache gemaR NTDT-PRO in
der Studie BEYOND

NTDT-PRO NTDT-PRO

How would you rate your shortness of breath
when you were not doing physical activity
during the past 24 hours?

How would you rate your shortness of breath
when you were daing physical activity during
the past 24 hours?

0112|3456} 7]|8|9 (10 (1|22 14|Db|6|T|8B}|9]10

No Extreme No Extreme
shorthess shortness shortness shortness
of breath of breath of breath of breath

Abbildung 2: Rating-Skalen zur Erfassung der Kurzatmigkeit gemaR NTDT-PRO in der Studie
BEYOND
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During the past 24 hours, how would you rate How would you rate the overall change in
the overall severity of your thalassemia your thalassemia symptoms since the start of
symploms? this study?
oj1j2j2|4|B816|7]|8(9|10 A great deal better
Mo Very Much better
symptoms severe
symptoms A little better

Noc change
A little worse
Much worse

A great deal worse

0 Back Next ©IIO Back - Next €

Abbildung 3: Rating-Skalen zur Erfassung des Symptomschwere gemal PGI-S* bzw. zur
Symptomverbesserung gemall PGI-C in der Studie BEYOND

*Der PGI-S wurde in der Studie BEYOND als Teil des NTDT-PRO erhoben.
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Luspatercept vs. Placebo - hazard ratio : 0.25 (0.12, 0.50), p-value: < 0.0001

Abbildung 4: Kaplan-Meier Plot der Zeit bis zur ersten Transfusion unter Bericksichtigung des
gesamten verfligbaren Beobachtungszeitraums bis zum Datenschnitt

Tabelle 1: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Morbiditdt — Vermeidung von Transfusionen” —
Anzahl bendtigter Transfusionen aus der Studie BEYOND unter Berticksichtigung des
gesamten verfligbaren Beobachtungszeitraums bis Woche 24, bis Woche 48 bzw. bis zum

Datenschnitt

Studie BEYOND

Luspatercept + BSCY
(N=96)

Placebo + BSC™
(N=49)

n (%)

n (%)

Anzahl benétigter Transfusionen bis Woche 24 (einschlieBlich Transfusionen nach Therapieabbruch)

0 88 (91,7) 36 (73,5)
1 4(4,2) 8 (16,3)
2 0 4(8,2)

3 2(2,) 0

4 2(2,1) 0

5 0 1(2,0)
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Studie BEYOND

Luspatercept + BSC
(N=96)

Placebo + BSC¥
(N=49)

n (%)

n (%)

Anzahl benétigter

Transfusionen bis Woche 48 (einschlieBlich Transfusionen nach Therapieabbruch)

0 84 (87,5) 33(67,3)
1 7(7,3) 5(10,2)
2 0 6(12,2)
3 0 3(6,1)

4 4(4,2) 1(2,0)

6 1(1,0) 0

9 0 1(2,0)

Zusammenfassende Dokumentation
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Studie BEYOND Luspatercept + BSC\¥ Placebo + BSC
(N=96) (N=49)
n (%) n (%)
Anzahl bendétigter Transfusionen bis Datenschnitt (einschlieBlich Transfusionen nach Therapieabbruch)
0 82 (85,4) 28 (57,1)
1 4(4,2) 6(12,2)
2 2(2,1) 6(12,2)
3 1(1,0) 4(8,2)
4 6 (6,3) 1(2,0)
6 0 1(2,0)
7 0 1(2,0)
8 0 1(2,0)
12 1(1,0) 0
19 0 1(2,0)

ITT-Population; Primarer Datenschnitt vom 14.09.2020

(1) BSC umfasste insbesondere die bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination
mit einer Eisenchelattherapie.

BSC: Best-Supportive-Care; ITT: Intention-to-Treat
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5.2  Stellungnahme der Chiesi GmbH

Datum

20.07.2023

Stellungnahme zu

Luspatercept (Reblozyl®)

Stellungnahme von

Chiesi GmbH
Gasstralke 6

22761 Hamburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Am 3. Juli 2023 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung des Instituts fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemal § 35a
SGB V fiir den Wirkstoff Luspatercept (Reblozyl®). Luspatercept wird bei
Erwachsenen angewendet fiir die Behandlung von Anamie, die mit
nicht transfusionsabhdngiger Beta-Thalassamie verbunden ist.

Mit Veroffentlichung der Nutzenbewertung auf der Internetseite des G-
BA wird gemal} § 92 Abs. 3a SGB V den betroffenen pharmazeutischen
Unternehmern Gelegenheit gegeben, zu der Nutzenbewertung des
Arzneimittels schriftlich Stellung zu nehmen.

Als pharmazeutischer Unternehmer von Deferipron (Ferriprox®) zur
Behandlung von Patient*innen mit Thalassaemia major sehen wir uns
durch die Nutzenbewertung (IQWiG-Bericht Nr. 1591) zu Luspatercept
als unmittelbar betroffen an und nehmen wie folgt Stellung.

Patientenrelevanz des 6-Minuten-Gehtests

Zum Endpunkt ,6-Minuten-Gehtest” merkt das IQWiG an, dass es sich
um ein etabliertes Instrument zur Bestimmung der kdrperlichen
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Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Belastbarkeit handele. Allerdings sei unklar, ob der 6-Minuten-Gehtest
in der Indikation nicht transfusionsabhangige Beta-Thalassdmie einen
sinnvoll interpretierbaren Endpunkt darstelle. Aus diesem Grund zieht
das IQWiG den Endpunkt nicht fir die Nutzenbewertung heran.

Wie bereits vom IQWiG erwahnt, handelt es sich beim 6-Minuten-
Gehtest um einen standardisierten und etablierten Test zur Messung
der korperlichen Leistungsfahigkeit und um einen grundsatzlich
validierten Endpunkt. Der 6-Minuten-Gehtest kann bei verschiedenen
Indikationen eingesetzt werden und wurde in der Vergangenheit bspw.
bereits vom G-BA im Nutzenbewertungsverfahren zu Burosumab als
patientenrelevant anerkannt [1]. Patient*innen mit Beta-Thalassamie
leiden unter einer hypochromen Anamie, aufgrund derer es zu
Belastungsintoleranz kommt [2]. Hierbei handelt es sich um ein
wichtiges, patientenrelevantes Symptom der Beta-Thalassamie, das in
der Nutzenbewertung Beriicksichtigung finden sollte. Der 6-Minuten-
Gehtest als etabliertes Instrument zur Messung der kdrperlichen
Belastbarkeit von Patient*innen gibt Aufschluss dariiber, wie stark
Patient*innen bei entsprechenden Aktivitdaten des taglichen Lebens
beeintrachtigt sind und sollte daher in der Nutzenbewertung nicht
unbericksichtigt bleiben.

Aus unserer Sicht sollte der 6-Minuten-Gehtest auch bei nicht
transfusionsabhdngiger Beta-Thalassamie sowie anderen Erkrankungen
mit ahnlicher Symptomatik grundsatzlich anerkannt werden.

Der 6-Minuten-Gehtest wurde fiir die vorliegende Nutzenbewertung zu
Luspatercept nach § 35a SGB V nicht heranzogen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mehr Transparenz fiir die miindlichen Anhérung

Im Anschluss an das schriftliche Stellungnahmeverfahren diirfen gemaf
5. Kapitel, § 19 Abs. 2 VerfO des G-BA die stellungnahmeberechtigten
Parteien an der mindlichen Anhorung des jeweiligen Verfahrens
teilnehmen.

Die mindliche Anhérung dient vor allem dazu, Aspekte der
Nutzenbewertung vorzutragen und zu diskutieren. Da die miindliche
Anhdrung auch in die Entscheidung liber die Beschlussfassung der
Nutzenbewertung miteinflieRt, sollten aus Transparenzgriinden alle
Teilnehmer die eingereichten Stellungnahmen der teilnehmenden
Parteien erhalten. Damit wiirde gewahrleistet werden, dass alle
Teilnehmer der miindlichen Anhorung die Moglichkeit erhalten, zu
samtlichen adressierten Gesichtspunkten des
Nutzenbewertungsverfahrens Stellungnehmen zu kénnen.

Deshalb sollten die im Vorwege beim G-BA eingegangenen
Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren den Teilnehmern der
Anhorung zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die
Nutzenbewertung von Luspatercept nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.
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5.3  Stellungnahme der vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

24.07.2023

Stellungnahme zu

Luspatercept (Reblozyl)

Stellungnahme von

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 3. Juli 2023 eine
Nutzenbewertung zu Luspatercept (Reblozyl) von Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA veroffentlicht.

Das Orphan Drug Luspatercept im neuen Anwendungsgebiet ist
zugelassen bei Erwachsenen fiir die Behandlung von Andamie, die mit
nicht-transfusionsabhdngiger Beta-Thalassamie verbunden ist. Als
zweckmaiRige Vergleichstherapie (nach Uberschreitung der 30
Millionen-Euro-Umsatzgrenze) legt der G-BA eine bedarfsgerechte
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit
einer Chelattherapie gemaR der Zulassung (vorzugsweise als
Monotherapie) fest.

Das IQWiG sieht in seiner Bewertung einen Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen. Der Zusatznutzen ergibt sich insb. aus positiven
Effekten bei der Beta-Thalassamie-bedingten Symptomatik. Der
Hersteller beansprucht einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Im Entwurf flr die Benennung von Kombinationen benennt der G-BA
keinen in Kombination einsetzbaren Wirkstoff.

Kriterien der Festlegung und Anderung der zweckmiRigen
Vergleichstherapie nicht nachvollziehbar
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung oder Griinde fiir
die Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie nicht dar-gelegt
werden. Dabei geht es insbesondere um die Interpretation des § 6 Abs.
3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaligen Therapie im Anwendungs-gebiet gehdren.” Um die
Entscheidung des G-BA zur Festlegung bzw. zur Anderung der zVT
nachvollziehen zu kénnen, sind hierzu tragende Griinde fir die
Festlegung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie notwendig. Diese
sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit den ,Informationen zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die
Nutzenbewertung von Luspatercept nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Anmerkung:
Vorgeschlagene Anderung:
Anmerkung:
Vorgeschlagene Anderung:
Literatur:
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5.4  Stellungnahme der Novo Nordisk Pharma GmbH

Datum

24.07.2023

Stellungnahme zu

Luspatercept (Reblozyl®) Anwendung bei Erwachsenen fir
die Behandlung von Anamie, die mit nicht-
transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie verbunden ist.

Stellungnahme von

Novo Nordisk Pharma GmbH
BrucknerstraBe 1

55127 Mainz

Dr. Peter Kiencke

Dr. Eberhard Ludtke
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund:

Luspatercept ist fiir mehrere Anwendungsgebiete fir Erwachsene
zugelassen:

1. Transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten

2. Transfusionsabhangige B-Thalassamie
3. Nicht-transfusionsabhangige B-Thalassamie

Am 03.07.2023 wurde die IQWiG-Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1
Satz 12 SGB V (Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze fiir
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug))
zum Wirkstoff Luspatercept, Handelsname: Reblozyl (Neues
Anwendungsgebiet: B-Thalassdamie, nicht-transfusionsabhangige
Andmie) vom G-BA veroffentlicht.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der randomisierten,
kontrollierten Doppelblindstudie BEYOND, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit von Luspatercept im Vergleich zu Placebo, jeweils erganzt
durch eine bestmaoglich unterstiitzende Therapie zur Symptomkontrolle
und Verbesserung der Lebensqualitat (Best Supportive Care; BSC), bei
erwachsenen Patienten mit Anamie, die mit einer nicht-
transfusionsabhangigen Beta-Thalassdmie (NTDT) verbunden ist,
untersucht wurde. Unter BSC wurde insbesondere die bedarfsgerechte
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kombination mit Eisenchelatoren verstanden, die den derzeitigen
Behandlungsstandard im vorliegenden Anwendungsgebiet abbildet.

Insgesamt wurden 145 Patienten in die Studie eingeschlossen und im
Verhaltnis 2:1 auf die beiden Behandlungsarme Luspatercept oder
Placebo randomisiert und fiir eine vorgesehene Dauer von mindestens
48 Wochen pro Patienten behandelt (doppelblinde Behandlungsphase).

Zusatznutzenbewertung: IQWiG

Fir die Nutzenbewertung wurde die Studie BEYOND vom IQWiG
herangezogen. In der Gesamtschau erkennt das IQWiG einen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Luspatercept
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie an.

Zusatznutzenbewertung: Bristol-Myers Squibb (BMS)

In der Gesamtschau ergibt sich flir BMS durch Luspatercept eine
betrachtliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, begriindet
in signifikanten und spiirbaren Behandlungsunterschieden, die einer
deutlichen Verbesserung der Morbiditdt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt der Patienten entsprechen. Insgesamt ergibt sich fir
BMS fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Andmie, die
mit einer nicht-transfusionsabhangigen Beta-Thalassamie verbunden
ist, auf Basis der Ergebnisse der Studie BEYOND ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Luspatercept gegeniiber der zVT.

Position Novo Nordisk:
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht von Novo Nordisk ergeben sich die Unterschiede in der
Gesamtbewertung des Zusatznutzens zwischen IQWiG und BMS darin,
dass das IQWiG die von BMS vorgelegte Evidenz niedriger bewertet als
der pharmazeutische Unternehmer selbst.

Flr das IQWIiG sind alle vorgelegten Daten zu den patientenrelevanten
Endpunkten hochverzerrt, bis auf den Endpunkt "Abbruch wegen UE’
bei dem das IQWiG trotz Einstufung eines niedrigen
Verzerrungspotentials von einer eingeschrankten Ergebnissicherheit
ausgeht.

Besonders dramatisch zum Nachteil der Nutzenbewertung fir BMS ist
die Nichtanerkennung des IQWiG’s (keine geeigneten Daten vorgelegt)
des patientenrelevanten Endpunktes Vermeidung von Transfusionen.

Das IQWiG bemangelt das bei Therapieabbruch nur Transfusionen eines
Erythrozytenkonzentrats bis 20 Tage nach Therapieabbruch in den
Analysen bericksichtigt wurden. Zum einen gingen dabei Patienten, die
innerhalb der 20 Tage nach Therapieabbruch keine Transfusion erhalten
hatten, nicht in die Analysen ein und wurden als ,,missing” gewertet (im
Interventionsarm 5 [5,2 %] und im Kontrollarm 11 [22,4 %] der
Patienten.

Aus Sicht von Novo Nordisk ist die Nichtanerkennung der Daten zur
Transfusionsvermeidung durch das IQWiG nicht sachgerecht. Novo
Nordisk folgt der Argumentation von BMS, dass das
Verzerrungspotentials dieses Endpunktes als niedrig einzustufen sei,
weil der Endpunkt ,Vermeidung von Transfusionen” verblindet erhoben
wurde. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Anhaltspunkte fiir
eine ergebnisabhangige Berichterstattung liegen nicht vor.
Unterschiede in den Beobachtungszeiten wurden durch eine
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ereigniszeitanalyse adressiert. Die Auswertung umfasst den
Behandlungszeitraum bis einschlielich 20 Tage nach der letzten Dosis.
In Bezug auf Patienten, welche die Therapie abbrachen, ist bei der
betrachteten Ereigniszeitanalyse grundsatzlich die Moglichkeit
potenziell informativer Zensierungen nicht auszuschliefRen. In
Anbetracht der GréRe des beobachtenden Effekts der
Ereigniszeitanalyse sowie der konsistenten Responderanalysen ist
jedoch davon auszugehen, dass dies im Ergebnis keine entscheidende
Rolle spielt.

In der Ereigniszeitanalyse der Zeit bis zur ersten Transfusion ergab sich
fir den Vergleich von Luspatercept gegeniiber Placebo ein HR von 0,23
(95 %-KI[0,11; 0,46]; p < 0,0001). Dies entspricht einer statistisch
signifikanten Reduktion des Risikos flir Transfusionen um 77 %. Auch in
den zusatzlichen Responderanalysen zur Transfusionsfreiheit Gber 24
und 48 Wochen ergab sich jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil fiir
den Luspatercept-Arm gegeniiber dem Placebo-Arm.

Fazit: Im Falle der Beriicksichtigung der Daten zur Vermeidung von
Transfusionen ware fiir die Gesamtbewertung des Zusatznutzens die
Bewertung "Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen” von
Luspatercept gegeniliber der zZVT angemessen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier Auswertung
zur Vermeidung von Transfusionen zu Woche 24 und Woche 48 vor. Im
Rahmen der Studie BEYOND sollten Transfusionen auch bei Patientinnen
und Patienten, die die Therapie abgebrochen haben, bis Woche 48
dokumentiert werden.

Die Auswertung des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier
berucksichtigt nur Erythrozytentransfusionen, die bis 20 Tage nach
Therapieabbruch durchgefiihrt wurden. Diese Auswertung wird als nicht
geeignet bewertet, da somit Patientinnen und Patienten, die vor Woche
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48 die Therapie abgebrochen haben, nicht berlicksichtigt werden.
Zudem wurden Patientinnen und Patienten, die innerhalb der 20 Tage
nach Therapieabbruch keine Transfusion erhalten haben, nicht in die
Analyse einbezogen und als ,,missing” gewertet.

Im Ramen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens reicht der
pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung zu dem Endpunkt
Transfusionsvermeidung nach, welche die vollstandige
Beobachtungsdauer auch nach Behandlungsabbruch einbezieht.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet der nicht-transfusionsabhdngigen
B-Thalassamie sind die Patientinnen und Patienten nicht auf eine
regelmaRige Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten
angewiesen, sondern erhalten unregelmdRBige bzw. gelegentliche
Erythrozytentransfusionen, beispielsweise im Zusammenhang mit
Infektionen,  chirurgischen  Eingriffen oder Andmie-bedingten
Symptomen. Es besteht somit im Gegensatz zu Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie keine chronische
Transfusionsbedurftigkeit. Stattdessen wechseln sich Zeitperioden mit
hoherem und niedrigerem Transfusionsbedarf ab. Vor dem Hintergrund
einer vergleichsweisen geringeren Transfusionslast im vorliegenden
Anwendungsgebiet wird der Endpunkt (vollstandige)
Transfusionsvermeidung nicht per se als patientenrelevant angesehen.
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Allerdings konnen auch Patientinnen und Patienten mit nicht-
transfusionsabhangiger

B-Thalassamie aufgrund der gesteigerten intestinalen Eisenresorption im
Krankheitsverlauf eine therapiepflichtige sekundare Hamochromatose
entwickeln sowie durch eine sich erschwerende Anamie haufiger auf
Erythrozytentransfusionen angewiesen sein. Erforderliche
Transfusionen kénnen trotz einer Eiseneliminationstherapie zu einer
zunehmenden Eiseniberladung der Organe und daraus folgenden
Langzeitkomplikationen fUhren. Gemal den vorliegenden
Patientencharakteristika haben 29 % bzw. 33 % der Patientinnen und
Patienten der Studie BEYOND in den 24 Wochen vor Studienbeginn und
ca. 40 % der Patientinnen und Patienten innerhalb der Studie eine
Eisenchelattherapie erhalten.

Aus der Stellungnahme der medizinischen Fachgesellschaft im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren geht zwar hervor, dass eine
langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen unter
Einhaltung eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin auch bei
Patientinnen und Patienten mit nicht-transfusionsabhangiger
B-Thalassamie ein vorrangiges Therapieziel darstellen kann, unter
anderem um relevante Folgekomplikationen durch eine entstehende
Eisenliberladung zu verhindern, Schlussfolgerungen hinsichtlich einer
potentiellen  Vermeidung langerfristiger  transfusionsassoziierter
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Folgekomplikationen sind jedoch basierend auf den Daten der Studie
BEYOND nicht moglich.

GemaR der Einschlusskriterien der Studie BEYOND durften die
Patientinnen und Patienten 24 Wochen vor Randomisierung maximal 5
Erythrozytenkonzentrat-Einheiten und acht Wochen vor
Randomisierung keine Transfusion eines Erythrozytenkonzentrats
erhalten haben. Aus den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers
im Dossier ist ersichtlich, dass die Mehrheit der Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen in den 24 Wochen vor Studienbeginn
keine Transfusionen benétigten (ca. 86 %). Niemand erhielt in den 24
Wochen vor Studieneinschluss mehr als 4 Transfusionen.

Auf Basis der geringen Anzahl von notwendigen Transfusionen zu
Baseline im Rahmen der Studie BEYOND wird das vorliegende Ausmald
des gezeigten Effektes nur als eine geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens eingestuft. Die Ergebnisse der im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Auswertung werden nur
erganzend dargestellt.

In der Gesamtschau wird basierend auf den Vorteilen von Luspatercept
in der Endpunktkategorie Morbiditdt in den Endpunkten zur
patientenberichteten Symptomatik eine bisher nicht erreichte moderate
und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens festgestellt. Der G-BA kommt daher zu dem Ergebnis, dass fiir
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Luspatercept fur die Behandlung Erwachsener mit Anamie aufgrund von
nicht-transfusionsabhdngiger B-Thalassamie ein geringer Zusatznutzen
gegeniliber einer bedarfsgerechten  Transfusionstherapie  mit
Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie
vorliegt.
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5.5 Stellungnahme der DGHO

Datum 24, Juli 2023
Stellungnahme zu Luspatercept
Stellungnahme von DGHO
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1.

Zusammenfassung

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

Die friihe Nutzenbewertung von Luspatercept (Reblozyl®) betrifft ein neues Anwendungsgebiet. Luspatercept
wurde jetzt zugelassen zur Behandlung von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit nicht-transfusionsabhanger
Anamie bei Beta-Thalassdamie. Der G-BA hat keine Subpopulationen gebildet. Das IQWiG wurde mit der
Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zur gleichen Bewertung.
Einen Uberblick Giber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlige gibt Tabelle 1.

G-BA Pharmazeutischer 1QWIiG
Unternehmer
Subgruppe VT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
- bedarfsgerechte betréchtlich Hinweis gering Anhaltspunkt
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten

Unsere Anmerkungen sind:

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie;

Standard bei Pat. mit nicht-transfusionsabhangiger Beta-Thalassdmie ist eine supportive Therapie
mit Symptom-abhangiger Transfusion von Erythrozytenkonzentraten. Dem entspricht die fir dieses
Verfahren festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
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e Basis der friilhen Nutzenbewertung ist BEYOND, eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-II-
Studie zum Vergleich von Luspatercept gegenulber Placebo.

e Luspatercept flhrte zur Steigerung des Hamoglobingehaltes, zur Senkung der Transfusionsfrequenz
von Erythrozytenkonzentration und zur Verbesserung von Parametern der Lebensqualitat.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Luspatercept nicht signifikant gesteigert.
Das Muster der Nebenwirkungen entspricht den bisherigen Erfahrungen.

Luspatercept ist eine Therapieoption bei Pat. mit nicht-transfusionsabhéngiger Beta-Thalassdmie. Die Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis

individuelle Entscheidung zum Einsatz wird durch die klinische Symptomatik und die Transfusionshaufigkeit genommen. Es wird auf die untenstehenden

bestimmt. Ausfiihrungen zum  Abschnitt AusmalR des
Zusatznutzens verwiesen.

2. Einleitung

Thalassamien gehoren zu den Hamoglobinopathien. Sie sind eine klinisch und pathophysiologisch heterogene
Gruppe meist autosomal rezessiv vererbter Erkrankungen, bei denen die Produktion des normalen Hamoglobins
aufgrund einer reduzierten oder fehlenden Globinkettensynthese gestoért ist. Je nach den involvierten
Globingenen werden die Erkrankungen als a- oder B-Thalassadmien bezeichnet. In Deutschland und
Mitteleuropa sind vor allem die B-Thalassamien von Bedeutung und klinischer Relevanz [1, 2].

Die B-Thalassamien gehoren weltweit zu den haufigsten monogenetischen hereditdren Erkrankungen. Zu den
Landern mit einer hohen Pravalenz der B-Thalassdmien gehoren die Mittelmeerlander (v.a. Italien,
Griechenland, Tiirkei, Albanien), die Staaten des Nahen und Mittleren Ostens (z. B. Iran, Irak, Afghanistan), des
indischen Subkontinents, Stidostasiens und Afrikas [3]. Dort liegt die Pravalenz von Anlagetragern zwischen 5
und 30%, mit regionalen Schwankungen auch innerhalb der jeweiligen Staaten. In Mitteleuropa ist die Zahl von
Pat. und Anlagetrdgern in den letzten Jahrzehnten durch Migration erheblich gestiegen. Das zeigt u. a. eine
groRe retrospektive Analyse von Labordaten des Ulmer Hamoglobin-Labors, nach denen im Jahr 2010 bereits
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mehr als 400.000 Trager einer Himoglobinopathie in Deutschland lebten [4, 5]. Zuverlassige Zahlen zur
Pravalenz der behandlungsbedirftigen, B-Thalassamie liegen in Deutschland jedoch nicht vor.

Flr die praktische Medizin erfolgt nach wie vor die Klassifizierung in die drei Grundtypen B-Thalassaemia minor
(Tragerstatus), B-Thalassaemia intermedia (schwere Thalassdmie ohne obligate Transfusionsnotwendigkeit) und
B-Thalassaemia major (schwere Thalassdmie mit regelmaRiger Transfusionsnotwendigkeit). Da einige Pat. mit
einer Thalassaemia intermedia im Laufe ihres Lebens aus verschiedenen Griinden doch eine regelmalige
Transfusionstherapie unterschiedlichen AusmaRes erhalten, wird in der aktuellen Literatur haufig zwischen
transfusionsabhangiger (transfusion-dependent thalassemia = TDT) und nicht-fransfusionsabhangiger
Thalassamie (non-transfusion-dependent thalassemia = NTDT) unterschieden. TDT umfasst dabei sowohl die
Thalassaemia major als auch die schwere Thalassaemia intermedia (mit Transfusionstherapie) [3, 6].

3. Stand des Wissens

Aktueller Standard bei Pat. mit nicht-transfusionsabhangiger Thaldssamie ist ein abwartendes Verhalten.
Supportive MaRnahmen umfassen die Substitution von Folsdure und die Therapie einer Himochromatose.

Allerdings sind diese Pat. mit nicht-transfusionsabhangiger Thaldassamie nicht asymptomatisch, sondern haben
sich weitgehend an die niedrigeren Hamoglobin-Werte mit den damit verbundenen Einschrankungen der
Belastbarkeit gewohnt. Bei Absinken des Himoglobingehaltes z.B. im Rahmen von Infektionen oder wahrend
einer Schwangerschaft werden Erythrozytenkonzentrate bedarfsabhingig gegeben. Mit der chronischen
schweren Anamie sowie der zugrunde liegenden gesteigerten, aber ineffektiven Erythropoese ist dariiber
hinaus das Risko schwerer Folgekomplikationen gegeben. Dazu gehoren u.a. Lebererkrankung, extramedullare
Hamatopoese, Diabetes mellitus, Hypothyreose, Hypoparathyreoidismus, Osteoporose, Hypogonadismus,
Thrombose, pulmonale Hypertension. Retrospektive Analysen groRer Kohorten zeigen, dass Pat. mit einem
durchschnittlichen Himoglobinwert von > 10g/dl ein deutlich geringeres Langzeitmorbiditats- und
mortalitatsrisiko tragen und dass mit jedem Hb-Anstieg um 1,5 g/dl die Zahl von Komplikationen um eine sinkt
[7, 8].
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sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Luspatercept bei nicht-transabhdngiger Beta-Thalassimie

Luspatercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, das selektiv an Liganden der Transforming Growth Factor
beta - (TGF beta)-Superfamilie bindet und dadurch den SMAD2-SMAD3-Signalilibertragungsweg hemmt. Diese
Hemmung fordert die Differenzierung erythroider Vorlduferzellen und steigert den Hdmoglobingehalt im
peripheren Blut. Luspatercept wird subkutan in 3-wochigem Abstand verabreicht. Es ist bereits fur die
Behandlung der transfusionsabhangigen Beta-Thalassamie zugelassen [9].

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie zu Luspatercept bei der nicht-transfusionsabhédngigen Beta-Thalassdamie

Erstautor / Patientengruppe Kontroll Neue N Hb-Anstieg? EK Transfusions-
Jahr e Therapie freiheit®
Taher, 2023 Beta-Thalassamie Placebo Luspatercept 145 Ovs 774 75,5 vs 93,8
[10] . . A

nicht-transfusionsabhangig p <0,0001 p=0,121

Therapie;

1N — Anzahl Pat.; 2 Hb-Anstieg — kontinuierlicher Hb-Anstieg um >1,0 g/dL tiber 12 Wochen; 3 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue

Aufgrund der Daten aus der BEYOND-Studie wurde Luspatercept von der EMA im Marz 2023 zugelassen.
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4, Dossier und Bewertung von Luspatercept
4.1. Studien

Basis der friihen Nutzenbewertung ist BEYOND, eine multizentrische, internationale, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Phase-II-Studie. Die Gesamtstudie umfasste 145 Pat. Die Randomisierung
erfolgt 2:1 zugunsten des Verum-Arms. Die Verteilung krankheitsrelevanter Parameter in den
beiden Studienarmen ist weitgehend ausgeglichen. Die Rate splenektomierter Pat. war mit 53,1%
im Placebo-Arm vs 35,4% im Kontrollarm deutlich unterschiedlich. Eine dadurch bedingte
Verzerrung der Ergebnisse zugunsten von Luspatercept ist aus unserer Sicht nicht wahrscheinlich.

Die Datenbank wurde am 14. Februar 2023 geschlossen. Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-
Journal publiziert [10].

4.2, ZweckmiRBige Vergleichstherapie / Subgruppen

Der G-BA hat keine Subgruppe gebildet. Die ZVT mit bedarfsabh&ngiger Substitution von
Erythrozytenkonzentraten entspricht den aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften.
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4.3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3.1. Hamoglobingehalt

Primarer Endpunkt von BEYOND war die Anhebung des Himoglobingehaltes, definiert als Anstieg
um >1 g/dL tber 12 Wochen im Zeitraum von Woche 13-24 nach Therapiebeginn. Dieser Endpunkt
wurde bei 77% der Pat. unter Luspatercept erreicht, bei keinem Patienten im Placebo-Arm.

4.3.2. Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Transfusionsfreiheit war einer der sekundaren Endpunkte von BEYOND. Erfasst wurde
Transfusionsfreiheit zu verschiedenen Zeitpunkten und die Zeit bis zur ersten Transfusion. In allen
Parametern fand sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Luspatercept.

4.3.3. Lebensqualitit/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitdt wurden mittels der Fragebégen SF-36v2, FACIT-F, NTDT-PRO, PGI-S und
PGI-C erhoben. Hier zeigten sich zu Woche 48 beim FACIT-F Gesamtscore und sowohl beim
somatischen als auch beim psychischen Summenscore von SF-36v2 keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsarmen. Auch in der Hauptanalyse des krankheitsspezifischen
Fragebogen NTDT-PRO waren die Ergebnisse in der Zeit bis zur ersten bewertungsrelevanten
Verbesserung und Verschlechterung nicht unterschiedlich zwischen den beiden Studienarmen.
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Signifikante Unterschiede fanden sich in NTDT-PRO zu Woche 24 bei den Parametern
Midigkeit/Schwache und Kurzatmigkeit. Auch in PGI-S und PGI-C zeigte sich bei der Zeit bis zur
Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik ein Unterschied zugunsten von Luspatercept.

4.3.4. Nebenwirkungen

Die Rate unerwiinschter Ereignisse im Grad 3/4 lag im Luspatercept-etwas hdher als im Placebo-
Arm mit 28,1 vs 24,5%. Haufigste Nebenwirkungen aller Schweregrade, die im Luspatercept-
haufiger als im Placebo-Arm auftraten, waren Knochenschmerzen (35%), Kopfschmerzen (30%) und
Gelenkschmerzen (29%). Thromboembolische Ereignisse traten nicht vermehrt auf.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht ist ausfiihrlich. Bei den unerwiinschten Ereignissen wird ein Fokus auf Unterschiede
zwischen splenektomierten und nicht-splenektomierten Pat. gelegt. Der Bericht wurde ohne
Beteiligung von Pat. erstellt.
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5. Kombinationstherapie

Luspatercept wird nicht regelhaft in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt.

Kein in  Kombinationstherapie einsetzbares
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erfallt sind.

6. AusmaR des Zusatznutzens

Bei Pat. mit transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie flihrte Luspatercept in der BELIEVE-Studie zur

signifikanten Senkung der Transfusionshaufigkeit [7]. Jetzt wurde der die Wirksamkeit von

Luspatercept bei nicht-transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie untersucht. Die Studie umfasst 145

Pat. mit einer 2:1 Randomisierung. Die Therapie mit Luspatercept fiihrte zur Steigerung des Hb-

Gehaltes, zur Senkung der Transfusionsfrequenz und zur Verbesserung einer Parameter der

Lebensqualitat. Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zur Einordnung

von Luspatercept zu diskutieren:

Endpunkte

Flr die Abwagung von Nutzen und Schaden beim individuellen Pat. sind die untersuchten
Veranderungen von Parametern der Lebensqualitdt entscheidend.

Sowohl fiir die Pat. als auch fiir das Gesundheitssystem ist die Reduktion der Transfusionsfrequenz

von Erythrozytenkonzentraten relevant.

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem
Dossier  Auswertung zur Vermeidung von
Transfusionen zu Woche 24 und Woche 48 vor. Im
Rahmen der Studie BEYOND sollten Transfusionen
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Der Endpunkt Hb-Anstieg ist gut messbar und fiir Pat. mit Beta-Thalassamie relevant. Aus Sicht von
IQWiG und G-BA ist der Hb-Gehalt ,,nur” ein Laborparameter, dessen Anderung nicht zur Bewertung
des Zusatznutzens herangezogen werden kann. Wir méchten diesbziiglich dennoch noch einmal auf
den oben genannten (s. Abs. 3.) Zusammenhang von Hb-Gehalt und Morbiditat sowie Mortalitat
hinweisen, auch wenn dieser leider nur in retrospektiven Studien ermittelt wurde.

auch bei Patientinnen und Patienten, die die
Therapie abgebrochen haben, bis Woche 48
dokumentiert werden.

Die Auswertung des pharmazeutischen
Unternehmers im Dossier bericksichtigt nur
Erythrozytentransfusionen, die bis 20 Tage nach
Therapieabbruch durchgefihrt wurden. Diese
Auswertung wird als nicht geeignet bewertet, da
somit Patientinnen und Patienten, die vor Woche 48
die  Therapie  abgebrochen haben, nicht
berlicksichtigt werden. Zudem wurden Patientinnen
und Patienten, die innerhalb der 20 Tage nach
Therapieabbruch keine Transfusion erhalten haben,
nicht in die Analyse einbezogen und als ,missing”
gewertet.

Im Ramen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens reicht der
pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung zu
dem Endpunkt Transfusionsvermeidung nach,
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welche die vollstindige Beobachtungsdauer auch
nach Behandlungsabbruch einbezieht.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet der nicht-
transfusionsabhangigen B-Thalassamie sind die
Patientinnen und Patienten nicht auf eine
regelmaRige Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten angewiesen, sondern
erhalten  unregelmidfige bzw. gelegentliche
Erythrozytentransfusionen, beispielsweise  im
Zusammenhang mit Infektionen, chirurgischen
Eingriffen oder Andamie-bedingten Symptomen. Es
besteht somit im Gegensatz zu Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie
keine chronische Transfusionsbedirftigkeit.
Stattdessen wechseln sich Zeitperioden mit
héherem und niedrigerem Transfusionsbedarf ab.
Vor dem Hintergrund einer vergleichsweisen
geringeren  Transfusionslast im  vorliegenden
Anwendungsgebiet wird der Endpunkt (vollstandige)
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Transfusionsvermeidung nicht per se als
patientenrelevant angesehen.

Allerdings kénnen auch Patientinnen und Patienten
mit nicht-transfusionsabhdngiger
B-Thalassamie aufgrund der gesteigerten
intestinalen Eisenresorption im Krankheitsverlauf
eine therapiepflichtige sekunddre Himochromatose
entwickeln sowie durch eine sich erschwerende
Andamie haufiger auf Erythrozytentransfusionen
angewiesen sein. Erforderliche Transfusionen
konnen trotz einer Eiseneliminationstherapie zu
einer zunehmenden Eisenliberladung der Organe
und daraus folgenden Langzeitkomplikationen
flhren. GemaR den vorliegenden
Patientencharakteristika haben 29 % bzw. 33 % der
Patientinnen und Patienten der Studie BEYOND in
den 24 Wochen vor Studienbeginn und ca. 40 % der
Patientinnen und Patienten innerhalb der Studie
eine Eisenchelattherapie erhalten.
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Stellungnehmer: DGHO

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Zeile

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus der Stellungnahme der medizinischen
Fachgesellschaft im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren geht zwar hervor, dass
eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von
Transfusionen unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an  Hamoglobin  auch bei
Patientinnen und Patienten mit nicht-
transfusionsabhangiger

B-Thalassamie ein  vorrangiges Therapieziel
darstellen kann, unter anderem um relevante
Folgekomplikationen durch eine entstehende
Eisenliberladung zu verhindern, Schlussfolgerungen
hinsichtlich  einer  potentiellen  Vermeidung
langerfristiger transfusionsassoziierter
Folgekomplikationen sind jedoch basierend auf den
Daten der Studie BEYOND nicht moglich.

Gemal der Einschlusskriterien der Studie BEYOND
durften die Patientinnen und Patienten 24 Wochen
vor Randomisierung maximal 5
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Stellungnehmer: DGHO
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erythrozytenkonzentrat-Einheiten und acht Wochen
vor Randomisierung keine Transfusion eines
Erythrozytenkonzentrats erhalten haben. Aus den
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im
Dossier ist ersichtlich, dass die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen
in den 24 Wochen vor Studienbeginn keine
Transfusionen bendtigten (ca. 86 %). Niemand
erhielt in den 24 Wochen vor Studieneinschluss
mehr als 4 Transfusionen.

Auf Basis der geringen Anzahl von notwendigen
Transfusionen zu Baseline im Rahmen der Studie
BEYOND wird das vorliegende Ausmal} des gezeigten
Effektes nur als eine geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten  Nutzens eingestuft. Die
Ergebnisse  der im  Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Auswertung werden nur erganzend
dargestellt.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Splenektomie

Splenektomierte Pat. zeigten ein ebenso gutes Ansprechen auf Luspatercept wie nicht-
splenektomierte Pat., allerdings zeigte sich bei der Analyse der unerwiinschten Ereignissen ein
geringerer Schaden bei splenektomierten Pat. Die Rate von Pat. nach Splenektomie war in BEYOND
ungleich zwischen den beiden Armen verteilt mit einer Rate von >50% im Placebo-Arm. Wie bereits
unter 4.1. ausgefiihrt, ist eine dadurch bedingte Verzerrung der Ergebnisse aus unserer Sicht nicht
wahrscheinlich.. Hervorzuheben ist, dass die Rate splenektomierter Pat. mit nicht-
transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie in Deutschland wahrscheinlich deutlich niedriger als bei
den Studienteilnehmern ist. Exakte Zahlen fehlen, jedoch vermutlich liegt der Anteilbei max. 20%.

Beziglich der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,vorhergehende Splenektomie” vor. Bei
Patientinnen und Patienten mit einer
vorhergehenden Splenektomie zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Luspatercept (HR = 0,08 [0,02;0,37]; < 0,001). Fiir
Patientinnen und Patienten ohne vorhergehende
Splenektomie liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor
(HR=1,18 [0,25;5,62]; 0,832).

Diese Effektmodifikation zeigt sich nicht bei
weiteren Endpunkten der Studie BEYOND. GemaR

den Ausfuhrungen der medizinischen
Fachgesellschaft im Rahmen der miindlichen
Anhoérung kann far die vorliegende

Effektmodifikation  keine klare  medizinische
Rationale abgeleitet werden. Insgesamt wird die
Aussagekraft des Subgruppenergebnisses als nicht

Zusammenfassende Dokumentation 124




Stellungnehmer: DGHO
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nebenwirkungen

Muster und Anzahl unerwiinschter Ereignisse entspricht den bisherigen Erfahrungen mit
Luspatercept. Die Schmerzen erfordern insbesondere zu Therapiebeginn ein abgestuftes
Management, in der Regel nach dem WHO-Stufenschema.

Weiterhin hervorzuheben ist, dass Pat. zu Beginn und wahrend der Behandlung auf Symptome und
Anzeichen von Herden extramedulldrer Blutung (EMH) oder auf durch EMH-Herde bedingte
Komplikationen iberwacht werden sollten, da es wahrend der Behandlung zu einer
Verschlimmerung dieser Herde und zu weiteren Komplikationen kommen kann [11].

ausreichend erachtet, um darauf basierend in der
Gesamtschau getrennte Aussagen zum Zusatznutzen
von Luspatercept abzuleiten.

Fiir den Endpunkt schwerwiegende UE zeigt sich ein
Vorteil von Luspatercept, getragen durch die
Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit
vorhergehender Splenektomie.

In der Gesamtschau zeigt sich in der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen ein Vorteil von
Luspatercept beim Endpunkt SUE, getragen durch
die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit
vorhergehender Splenektomie. Im Detail liegt fir
das spezifische UE Knochenschmerzen ein Nachteil
von Luspatercept vor.

Basierend auf den Vorteilen von Luspatercept in der
Endpunktkategorie Morbiditdt in den Endpunkten
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Zeile

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zur patientenberichteten Symptomatik wird eine
bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfligige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens festgestellt. Der G-BA kommt daher zu dem
Ergebnis, dass fir Luspatercept fir die Behandlung
Erwachsener mit Andmie aufgrund von nicht-
transfusionsabhdngiger B-Thalassdamie ein geringer
Zusatznutzen gegenliber einer bedarfsgerechten
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten
in Kombination mit einer Chelattherapie vorliegt.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Luspatercept

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. August 2023
von 13:44 Uhr bis 14:29Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS):
Frau Dr. Uhl
Frau Land
Frau Bazarganipour
Herr Ellis

Angemeldete Teilnehmende fir die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wérmann
Herr Prof. Dr. Cario
Herr PD Dr. Alashkar
Angemeldete Teilnehmende der Firma Chiesi GmbH:
Frau Dr. Weselmann
Frau Dr. Mendler
Angemeldeter Teilnehmender der Firma Novo Nordisk Pharma GmbH:
Herr Dr. Lidtke

Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 13:44 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA zu einer weiteren Anhérung, zu
Luspatercept, Andmie, die mit nichttransfusionsabhangiger Beta-Thalassamie verbunden ist.
Wir sprechen hier Uber ein neues Anwendungsgebiet. Wir haben als Basis die
Dossierbewertung des IQWiG vom 29. Juni dieses Jahres. Zu der haben Stellung genommen
der pharmazeutische Unternehmer, Bristol-Mayers Squibb GmbH & Co. KG, die Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, als Verband der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller und als weitere pharmazeutische Unternehmen Chiesi
GmbH und Novo Nordisk Pharma GmbH.

Ich muss zunéachst die Anwesenheit feststellen, damit das im Wortprotokoll dokumentiert ist.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer, fiir BMS, sind Frau Dr. Uhl, Frau Land, Frau
Bazarganipour und Herr Ellis zugeschaltet, fir die DGHO Herr Professor Dr. Wérmann, Herr
Professor Dr. Cario und Herr Dr. Alashkar, fir den vfa Herr Bussilliat, fir Chiesi Frau
Dr. Weselmann und Frau Dr. Mendler sowie fiir Novo Herr Dr. Lidtke. Haben wir noch
jemanden, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.

Zundachst wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moéglichkeit geben, aus seiner
Sicht einzufuhren. AnschlieBend wirden wir in unsere Frage-und-Antwort-Runde einsteigen.
Wer macht das fiir Bristol-Myers Squibb? — Bitte schon, Frau Land, Sie haben das Wort.

Frau Land (BMS): Danke schon. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrtes
Gremium! Sehr geehrte Anwesende! Vielen Dank fiir die freundliche BegriiBung und die
Moglichkeit, hier noch einmal auf die aus unserer Sicht wichtigen Aspekte einzugehen. Mein
Name ist Lena Land. Ich leite bei Bristol-Myers Squibb interimistisch den Bereich Market
Access Hamatologie. Ich stelle kurz meine Kolleginnen und meinen Kollegen vor, die mich
heute begleiten. Frau Bazarganipour ist fir die Fragestellung rund um das Dossier und zur
Versorgung verantwortlich. Herr Ellis wird Fragen zu Statistik und Methodik beantworten.
Frau Dr. Uhl steht fiir Fragen zu medizinischen Aspekten zur Verfligung.

Einleitend mochte ich zundchst etwas zur Erkrankung der nichttransfusionsabhangigen Beta-
Thalassdamie, kurz NTDT, sagen. Es handelt sich um eine erblich bedingte Erkrankung. In der
Regel sind junge Patientinnen und Patienten betroffen. Aufgrund des Mangels an Hdmoglobin,
kurz: Hb, und funktionsfahigen Erythrozyten leiden diese ein Leben lang an einer Andamie, dem
Kernmerkmal der Erkrankung. Vor der Zulassung von Luspatercept standen ausschlief3lich
supportive Therapien in Form einer unregelmalligen Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten, gegebenenfalls in Kombination mit Eisenchelatoren, zur
Verfligung. Luspatercept verbessert die therapeutische Situation der Patientinnen und
Patienten bedeutend, was sich ganz klar in den Ergebnissen der Zulassungsstudie BEYOND
widerspiegelt. Das IQWiG hat auf dieser Basis in seiner Nutzenbewertung einen geringen
Zusatznutzen festgestellt. Wir sehen hingegen einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Dies flihrt mich zu einem entscheidenden Punkt, der Schwere der Symptomatik und dem
Erreichen einer spiirbaren Verbesserung durch Luspatercept. Die Patientinnen und Patienten
leben teils Gber Jahre hinweg mit zu niedrigen Hb-Werten und der damit verbundenen direkt
splirbaren Anamie. Die Symptome dieser chronischen Andamie sind vielfaltig und durchaus
schwerwiegend. Neben Symptomen wie Fatigue — die Patientinnen und Patienten fihlen sich
dauerhaft miide und wenig belastbar — sind teils irreversible langfristige Komplikationen wie
multiple Organschaden zu beobachten. Diese Symptome sind fiir die Patientinnen und
Patienten mit starken Einschrankungen im Alltag verbunden und haben somit einen
relevanten Einfluss auf die Morbiditdt und die Lebensqualitdt. Aus unserer Sicht ist die
Symptomatik der NTDT aufgrund der chronischen Andamie deshalb als schwer bzw.
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schwerwiegend einzuordnen. Diese schwere Symptomatik kann durch Luspatercept reduziert
werden.

Die wichtigsten Ergebnisse hierzu mdchte ich kurz hervorheben. Uber alle Fragebdgen hinweg
sehen wir deutliche und signifikante Vorteile in der patientenberichteten Symptomatik.
Erstens hatten die Patientinnen und Patienten unter Luspatercept im Vergleich zur zVT eine
mehr als siebenmal héhere Chance auf eine starke oder sehr starke Symptomverbesserung
gemal PGIC. Zweitens zeigte sich eine mehr als dreimal so hohe Chance auf eine Verbesserung
bei der Symptomschwere gemaR PGIS. Drittens sehen wir einen signifikanten Vorteil fur
Luspatercept in beiden Doméanen, Midigkeit/Schwache und Kurzatmigkeit, gemal den
krankheitsspezifischen NTDT-PRO-Fragebogen. Diese Vorteile in der Symptomatik werden
durch die positiven Ergebnisse der Ereigniszeitanalyse zur patientenberichteten
Lebensqualitadt erganzt, die wir als unterstitzende Evidenz weiterhin als relevant betrachten.
Hier sehen wir Vorteile bei der Verbesserung der Lebensqualitdt gemal SF-36 und FACIT-F.

Neben dieser deutlich spilirbaren Reduktion der andmieassoziierten Symptomatik und
Lebensqualitdt fiihrt die Therapie mit Luspatercept zu einer signifikanten Reduktion des
Risikos fur Transfusionen. Im Rahmen der Stellungnahme haben wir aktualisierte Analysen
unter Berlicksichtigung von Transfusionen nach Therapieabbruch eingereicht. Diese Analysen
zeigen weiterhin konsistent mit unseren Analysen im Dossier einen statistisch signifikanten
Vorteil mit einer Reduktion des Risikos fur Transfusionen um 75 Prozent. Zudem blieb ein
signifikant hoherer Anteil der Patientinnen und Patienten unter Luspatercept tiber 48 Wochen
vollstandig transfusionsfrei. Darliber hinaus sehen wir eine deutliche Steigerung und eine
langfristige Stabilisierung der Hb-Werte und somit eine anhaltende Linderung der Andmie
unter Luspatercept. Wir sind Giberzeugt, dass die Therapie mit Luspatercept Patientinnen und
Patienten mit einer nichttransfusionsabhangigen Beta-Thalassamie eine bisher nicht
erreichte, spirbare Linderung ihrer Erkrankung ermoglicht. Fiir die Patientinnen und
Patienten wird dies in einer langfristigen Transfusionsfreiheit, einer deutlichen Verbesserung
ihrer Lebensqualitdt und insbesondere in einer deutlichen und signifikanten Reduktion ihrer
schwerwiegenden anamieassoziierten Symptomatik spiirbar. Aus unserer Sicht liegt damit ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Luspatercept gegeniber der zVT im Anwendungsgebiet der
nichttransfusionsabhangigen Beta-Thalassamie vor.

Vielen Dank, dass wir noch einmal die Moglichkeit bekommen haben, unsere Sichtweise
darzulegen und auf den Stellenwert und Zusatznutzen von Luspatercept einzugehen. Wir
freuen uns nun auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Land, fur diese Einfiihrung,
herzlichen Dank auch, dass Sie kurz auf die nachgereichten Unterlagen zum Endpunkt
»vermeidung von Transfusionen” eingegangen sind. Das war ein Punkt, der in der
Nutzenbewertung eine grofle Rolle spielt. — Meine Frage richtet sich an die Kliniker. Wie
schatzen Sie die Relevanz und Aussagekraft des Endpunktes ,Vermeidung von Transfusionen®
ein? Das IQWiG hat methodische Bedenken geltend gemacht. Ein zweiter Punkt ware mir auch
ganz wichtig. Sie schreiben in lhrer Stellungnahme, dass die Knochenschmerzen als
unerwiinschtes Ereignis in der Studie den bisherigen Erfahrungen mit dem Wirkstoff
entsprechen und insbesondere zu Therapiebeginn ein abgestuftes Management erforderlich
sei, in der Regel nach dem WHO-Stufenschema. Vielleicht kdnnten Sie uns dazu ein paar
Prazisierungen geben, damit wir uns ein aussagekraftigeres Bild machen kénnen. — Herr
Waormann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wiirde mit einer kleinen Einfihrung anfangen, auch als
Ergdnzung zu dem, was eben in der Einleitung gesagt wurde. Das vielleicht Allerwichtigste fur
uns: Wir reden Uber eine Erkrankung mit deutlich zunehmender Inzidenz und vor allem mit
deutlich zunehmender Pravalenz. Vor 20 Jahren war das eher eine Raritat. Es gab in Ulm ein
grofles Zentrum, das mit hoher Leidenschaft aufgebaut wurde. Inzwischen haben Kliniken,
auch die Charité, eigene Sprechstunden fiir Thalassamie-Patientinnen und -Patienten
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eingerichtet, weil es eine so groRRe Gruppe geworden ist. Auch wieder in Erganzung zu der
Einflhrung von eben: Es sind junge Patienten. Aber das ist nicht das, worauf wir schauen. Wir
erwarten, dass diese Patientinnen und Patienten eine relativ gute und normale
Lebenserwartung haben. Das heif’t, die Pravalenz steigt, weil diese Patienten lange leben und
damit das Alter dieser Patienten deutlich steigen wird. Wir bearbeiten die Konzepte und auch
die Therapiestellungnahmen gemeinsam, padiatrisch und mit den Erwachsenen. Daher haben
wir aus der Padiatrie Professor Cario und aus der Erwachsenenmedizin Herrn Privatdozent
Alashkar eingeladen.

Die Vermeidung von Transfusionen ist ein riesiges Thema, ein groRes Thema fiir uns, einmal
wegen der Ressourceneinsparung. Erythrozytenkonzentrate einzusparen, hat an sich schon
einen hohen Wert. Uber die methodischen Aspekte muss man vielleicht kurz diskutieren.
Insbesondere bei Stresssituationen im weitesten Sinne steigt der Transfusionsbedarf bei
diesen Patienten, auch wenn sie nicht regelhaft transfusionsbediirftig sind. Das betrifft zum
Beispiel jlingere Frauen, wenn sie eine Schwangerschaft planen, schwanger werden,
postpartal. Das ist ein grolRes Thema.

Die Lebensqualitat konnen wir gleich noch diskutieren. Es war in unseren Vordiskussionen
eines der ganz groBen Themen, dass wir merken, viele dieser Patientinnen und Patienten sind
deutlich eingeschrankt, vor allem durch die Fatigue-Symptomatik. Das schrankt die
Integration in ein normales Arbeitsverhdltnis ein. — Das war meine Einfihrung. Jetzt diirfen
die beiden Kollegen die konkreten Fragen quantifizieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wérmann. — Fangen wir mit den
Erwachsenen an, Herr Privatdozent Dr. Alashkar.

Herr Dr. Alashkar (DGHO): Wie Herr Professor Wérmann schon gesagt hat, handelt es sich bei
den Erkrankungen bzw. bei dem Thalassamiesyndrom in Deutschland um eine seltene
Erkrankung. Wir sehen nichtsdestotrotz eine zunehmende Inzidenz und auch Pravalenz, auch
bei uns in Essen. Wir haben eine eigene Sprechstunde fiir erwachsene Patienten etabliert, mit
zunehmend steigender Fallzahl. Patienten, die sich bei uns im Zentrum vorstellen, leiden
teilweise an erheblichen Komorbiditdten. Wir sprechen tber die NTDT, also Patienten mit
nichttransfusionsabhangiger Beta-Thalassdamie, aber auch Uber die TDT-Patienten, wofir
Luspatercept zugelassen ist. Bei den NTDT-Patienten — ich glaube, da wird mir Professor Cario
zustimmen — funktioniert das Management aktuell in Deutschland mehr schlecht als recht,
wenn Patienten nicht an gewissen Zentren behandelt werden.

Wir sehen dementsprechend Patienten mit teilweise extremen Komorbiditaten, die sich in
unserer Ambulanz vorstellen. Hier hatte man sich schon friiher ein Medikament gewiinscht,
um praktisch potenzielle Transfusionen zu vermeiden. Denn gewisse Vorstudien haben Daten
zum Ausgangshamoglobinwert geliefert. Es gibt eine sehr schéne Arbeit von Herrn Musallam.
Er hat gezeigt, dass bei einem Hamoglobinwert von unter 10g/dl das Risiko fir
erkrankungsassoziierte Komorbiditaten bei den Patienten ansteigt. Das heil3t, Patienten mit
einer nichttransfusionsabhdngigen  Beta-Thalassamie  weisen tendenziell —mehr
Komorbiditaten auf als Patienten mit einer primar transfusionsabhangigen Thalassamie. Das
heiRt, das Risiko fiir das Auftreten von extramedulldren hiamatopoetischen Herden ist
teilweise mit einer Pravalenz von knapp 20 Prozent vergesellschaftet. Das sind — fir die
Kollegen, die vielleicht keine Erfahrung in der Betreuung von solchen Patienten haben —
aggressive Tumore, die es zu vermeiden gilt. Die Patienten haben ein vierfach erhohtes
thromboembolisches Risiko. Aufgrund der ineffektiven kdrpereigenen Erythropoese neigen
diese Patienten — das sieht man weniger in der Klinik, aber dann, wenn man entsprechende
Untersuchungen durchfiihrt — zu einer kdrpereigenen vermehrten Eisenresorption.

Das heif3t, uns als behandelnde Kliniker gerade in der Erwachsenenmedizin bleibt oftmals nur
die Option einer entsprechenden Transfusion, wenn gewisse Kriterien vorliegen, wo man den
Transfusionsbedarf feststellen muss — Herr Professor Wormann hat das schon ausgefiihrt —,
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gerade im Bereich von Stresssituationen. Infektion ist eine erhebliche Problematik. Wenn die
Patienten eine Infektion haben, ist die hdmolytische Aktivitdt bei den Erkrankten teilweise
deutlich erhoht. Ab hier hamolysieren die Patienten herunter und bendtigen teilweise
Erythrozytenkonzentrate. Die Schwangerschaft wiirde ich jetzt auslassen, weil eine Therapie
mit Luspatercept im Bereich einer Schwangerschaft durch Fachinformation nicht per se
moglich ist. Wir haben bis dato nur die Option von Transfusionen. Es ist wiinschenswert, ein
neues Praparat in der Behandlung begriiBen zu kénnen. Wir machen gerade unsere ersten
Erfahrungen bei Patienten mit nichttransfusionsabhdngigen Beta-Thalassamien mit dem
Einsatz von Luspatercept.

Da wiirde ich gerne auf die von lhnen gedullerten Anmerkungen beziglich der
Knochenschmerzen im klinischen Alltag genauer eingehen wollen. Knapp 50 Prozent dieser
Patienten haben teilweise Knochenschmerzen. Andere Patienten, nach Applikation von
Luspatercept, seien es sowohl Patienten mit NTDT als auch TDT-Patienten, weisen die von
Ihnen berichteten Knochenschmerzen (iberhaupt nicht auf. Wenn Knochenschmerzen
auftreten, ist es meistens eine transiente Phase, eine Phase von ein bis zwei Monaten, was
meiner Meinung nach mit einem entsprechenden energetischen Management gema WHO
gut handelbar ist. Wir in Essen haben deutschlandweit die meisten Patienten fir die TDTs
behandelt. Da sehen wir solche Knochenschmerzen. Das heilst, da sind Erfahrungen da. Man
kann Patienten entsprechende Empfehlungen aussprechen, was moglich ist.

Eine andere Option, was primadr im Ausland fiir die erwachsenen Patienten durchgefiihrt wird,
um einen Transfusionsbedarf zu vermeiden, ist eine Splenektomie. Das ist mittlerweile
aufgrund des Risikos des Auftretens einer pulmonalen arteriellen Hypertonie obsolet,
teilweise gibt es sekundar ein erhdhtes thromboembolisches Risiko. Da gehen wir eigentlich
eher zurick, das ist nicht mehr indiziert. Andere Alternativen waren Optionen mit
Hydroxycarbamid. Da gibt es bis dato keine entsprechenden Therapiestudien bzw. nur
einzelne Daten, wo Uber eine HbF-Induktion ein Transfusionsbedarf potenziell vermieden
werden kann.

In der Realitdt heift das zusammengefasst, Patienten leiden unter entsprechender
Symptomatik. Das muss man sich so vorstellen, dass Patienten bei einem Acht-Stunden-
Arbeitstag nach vier bis finf Stunden extrem ermiidet, erschopft sind. Wenn man mit einem
Hb-Wert von knapp 8 g/dl sein ganzes Leben unterwegs ist und wir hier eine Substanz haben,
die den Hamoglobinwert durch eine bessere Auswahl der Erythropoese steigert, steigt die
Lebensqualitat. Das sehen wir bei unseren Patienten, auch bei dlteren Patienten. Wir betreuen
auch Patienten, die um die 50 Jahre alt sind. Auch diese Patienten berichten unter Therapie
mit Luspatercept einen deutlichen Zugewinn an Lebensqualitat.

Gehen wir zuriick auf die Vermeidung von Transfusionen. Pro Erythrozytentransfusion werden
den Patienten knapp 200 mg Eisen zugefiihrt. Wenn ich ein Prdparat habe, das den
Transfusionsbedarf potenziell senkt bzw. ihn nicht mehr fir notig befinden lasst, fiihre ich dem
Patienten sekunddr weniger Eisen zu. Hiermit assoziierte Komorbiditdaten wie eine kardiale
Siderose oder eine hepatische Eiseniiberladung kann ich hierunter potenziell vermeiden.
Dementsprechend ist meiner Meinung nach, was den klinischen Nutzen von Luspatercept bei
NTDT-Patienten angeht, ein erheblicher Zugewinn in der Versorgungsstruktur zu verzeichnen.
Dementsprechend verbringen Patienten weniger Zeit in der Ambulanz. Denn pro
Erythrozytenkonzentrat bendtigt die Laufrate knapp 45 Minuten. Die bendtigt ein Patient pro
Transfusionskonserve. Eine Applikation mittels einer Spritze ist innerhalb von finf Minuten
erledigt. Sie haben erheblich Zeit gespart, die die Patientinnen und Patienten sonst in einer
hamatologisch-onkologischen Fachbetreuung verbringen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Alashkar. — Herr Professor Cario.

Herr Prof. Dr. Cario (DGHO): Ich bin nicht nur als Padiater hier, der ich natirlich bin, sondern
weil ich mich seit sehr vielen Jahren, eigentlich fast mein Berufsleben lang, mit Thalassamien
beschaftige und deswegen auch bei anderen Gelegenheiten hier schon dabei war und die
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Leitlinien sowohl flir die Padiatrische Gesellschaft als auch fir die DGHO federfiihrend
schreiben darf. Ich Uberblicke die Landschaft in Deutschland (iber die letzten fast drei
Jahrzehnte im Bereich der Thalassamien. Ein wichtiger Punkt ist die Langzeitperspektive dieser
Patienten, die mit einer zunehmenden Schwere der Erkrankung verbunden ist und deswegen
auch mit zunehmenden Folgeerkrankungen. Herr Alashkar sprach schon von der ineffektiven
Erythropoese. Auch was die Transfusionen betrifft, geht es nicht nur vordergriindig darum,
einmal in einer Infektionssituation eine Transfusion zu vermeiden. Die Patienten sind im Laufe
ihres Lebens durch eine sich erschwerende Anamie zunehmend belastet, die zum Beispiel
auch mit dem Milzwachstum verbunden ist und dem Erfordernis, immer haufiger solche
Transfusionen zu benétigen. Dann kommt das zustande, was Herr Alashkar schon schilderte,
eine Basiseisenliberladung, die aufgrund der ineffektiven Eryhtropoese entsteht — viel
produzieren, aber nichts kommt beim Patienten heraus —, der Hb-Wert steigt dadurch nicht,
gleichzeitig wird sehr viel Eisen aufgenommen. Diese Basiseisenliberladung wird durch jede
Transfusion verstarkt. Herr Alashkar hat es sehr schon gesagt: Dies 100-fache Tagesdosis
bekommt man mit einer Transfusion zugefiihrt. Das ist auf lange Sicht ein erhebliches
Problem. Da Transfusionen zu vermeiden, ist ein ganz wichtiger Punkt.

Die Frage der Langzeiteffektivitdt und der Vermeidung von Transfusionen ist eine der Griinde,
warum man in der Vergangenheit viel Splenektomie gemacht hat, mit den
Folgekomplikationen, die Herr Alashkar schilderte. Das gilt es zu vermeiden. Wir haben in der
Studie einen sehr hohen Anteil von splenektomierten Patienten in beiden Gruppen gehabt,
was zeigt, dass Patienten, die dieses Alter erreicht haben, irgendwann diesen Schritt gegangen
sind, weil es keine Alternative zur Milzentfernung und gegebenenfalls Transfusion gab. Der
Preis, die Splenektomie zu vermeiden, war Dauertransfusion. Mit Splenektomie hat man
Folgeprobleme wie pulmonale Hypertension und Thrombosen. Da friihzeitig reinzugehen und
zu vermeiden, dass man Uberhaupt an diesen Punkt kommt, diese komplikationsbehaftete
Splenektomie machen zu miussen, ist fir mich ein ganz wichtiger Punkt. Man hat einen
medikamentodsen Ansatz zur Behandlung dieser Erkrankung. Ich hatte den gerne schon bei
den Kindern, aber da sind wir noch nicht, weil die Studien zunéachst nur fiir die erwachsenen
Patienten da sind. Kinderstudien sind derzeit in der Durchfiihrung, primar bei den
transfusionsabhangigen Patienten, die wir vor zwei, drei Jahren besprochen haben.

Hier war der Schliissel Andmie, fiir die gegenwartige Situation Lebensqualitat zu verbessern
fir die Patienten, vor allen Dingen aber Langzeitprobleme zu vermeiden auf der Basis, diese
Krankheit frith zu kontrollieren und einzustellen. Als ich vor etwa finf, sechs Jahren das erste
Mal von diesem Medikament horte, habe ich gesagt: Das ist endlich ein Medikament fir die
Thalassaemia Intermedia, wie man das friher gesagt hat. Jetzt spricht man aus verschiedenen
Grinden mehr von der nichttransfusionsabhangigen Beta-Thalassamie. Ich finde, dass die
Studiendaten gezeigt haben, dass das Medikament gut funktioniert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Cario. — Fragen, bitte. —
Frau Nink.

Frau Nink: Vielleicht, ein, zwei Vorbemerkungen. Wir haben gar nicht in Abrede gestellt,
dass es sich bei der vorliegenden Erkrankung um eine schwere Erkrankung handelt. Wir
haben sehr wohl die Vorteile bei den patientenberichteten Endpunkten gesehen. Es geht um
die Einsortierung: Sind das schwere oder schwerwiegende Symptome? Das, was die
Patienten, die in der Studie waren, zu ihrer Ausgangssymptomlast berichtet haben, lag auf
den Skalen der hier erfassten patientenberichteten Endpunkte nicht in einem hohen Bereich,
sondern eher in einem niedrigen bis mittleren Bereich. Wir haben ansonsten keine
Unterlagen vorgelegt bekommen, aus denen wir ableiten konnten, dass es sich hier um
schwere oder schwerwiegende Symptomatik handelt. Deswegen haben wir hier gesehen:
Wir haben Patientinnen und Patienten, die berichten keine hohe Symptomlast, die
verbessern sich zu einem gewissen Anteil, aber das ist eine Einkategorisierung in die nicht
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schwerwiegende Symptomatik und Endpunktkategorie, einfach aus der Situation, wie sie
sich in der Studie ergeben hat.

Ich hatte dazu eine Nachfrage an den pharmazeutischen Unternehmer. Bei einigen der
Symptomatikfragebdgen — das sind der NTDT-PRO-Fragebogen, der die Symptomatik wie
Andmie, Schwache, Kurzatmigkeit usw. abfragt, wie auch der Gbergeordnete Fragebogen
PGIS — gab es sehr schlechte Riicklaufquoten. Obwohl er bis Woche 48 weiter erhoben
wurde, haben wir nach Woche 24 nur noch Riicklaufquoten von um die 50 Prozent gehabt.
Wie ist zu erkldren, dass es bei diesen Fragebdgen so schlechte Ricklaufquoten gibt? Denn
es gab andere Fragebogen, bei denen der Riicklauf besser war, auch noch nach Woche 24.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. Wer kann vom pU etwas dazu
sagen? — Herr Ellis, bitte.

Herr Ellis (BMS): Vielen Dank fiir die Frage. Vielleicht erst einmal zur Einordnung. Wir haben
bei den Fragebogen zu Woche 24 mit etwa 80 Prozent sowohl beim PGIC, beim NTDT-PRO und
beim PGIS noch hinreichende Ricklaufquoten. Beim PGIC und bei den
Lebensqualitdtsfragebdgen hatten wir diese Ricklaufquoten bis Woche 48. Von daher sehen
wir sie grundsatzlich fir die Nutzenbewertung als hoch genug an. Wir hatten natirlich auch
beim NTDT-PRO und beim PGIS gern hohere Riicklaufquoten gehabt. Wir waren in der Studie
sehr bemiiht darum und haben diese Fragebdgen Uber eine App erfasst. Leider sind die
Ricklaufquoten nach Woche 24 trotzdem heruntergegangen. Fir eine chronische
Erkrankung — da sind wir uns, glaube ich, einig— sind die 24 Wochen ausreichend. Die
Ergebnisse, die wir zu Woche 48 haben — das ist ein entscheidender Punkt—, sind voéllig
konsistent mit denen zu Woche 24. Insofern denken wir schon, dass wir durch die Fragebogen
zu Woche 24 aussagekraftige Ergebnisse haben.

Insgesamt sehen wir Uber alle Skalen zu patientenberichteten Symptomatiken hinweg
deutliche und signifikante Vorteile. Schauen Sie sich zum Beispiel zur Symptomverbesserung
gemaR PGIC die Ergebnisse zu Woche 48 an. Die Ricklaufquote betrug circa 80 Prozent. Bei
diesem Fragebogen haben 52 Prozent der Patienten unter Luspatercept angegeben, dass sich
ihre Symptomatik stark oder sehr stark verbessert hat. Das waren siebenmal mehr Patienten
als im Placeboarm. Das ist ein sehr deutlicher Effekt. Den sehen wir in dieser GroRenordnung
durch die Riicklaufquoten nicht infrage gestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nink, nehmen Sie das zur Kenntnis,
oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Nink: Wir haben die Ergebnisse herangezogen. Ich habe noch nichts dazu gehért, warum
das bei den einen Fragebdgen funktioniert hat und bei den anderen nicht. Ich habe das so
verstanden, dass die Patientinnen und Patienten moglicherweise nicht mit der App
zurechtgekommen sind. Oder wie soll ich das verstehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ellis.

Herr Ellis (BMS): Ich kann es nicht genau sagen. Ich misste spekulieren. Was ich sagen kann,
ist, dass diese Fragebdgen in der Studie mit unterschiedlicher Haufigkeit erhoben wurden. Das
ware eine Erklarung, warum der Ricklauf bei dem einen Fragebogen heruntergegangen ist
und bei dem anderen nicht. Die genauen Griinde, warum, kann ich lhnen nicht sagen. Es waren
auf jeden Fall keine technischen Probleme. Das kann ich sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO): Kurz zu dem Thema Einordnung schwer und
schwerwiegend. Ich wusste, dass das ein schwieriges Thema ist. Das mittlere Alter in dieser
Studie war zwischen 39 und 40 Jahren. Das heift, es sind Patienten, die seit 39 oder 40 Jahren
krank sind. Da ist das Erleben von Krankheit etwas anderes. Viele haben sich an die
Symptomatik gewohnt. Ich sage das ganz vorsichtig. Wir sehen, dass Patienten auf einem
Niveau laufen, wo andere, die akut erkrankt sind, das sofort als schwerwiegend ankreuzen,
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diese Patienten jedoch nicht, weil sie sich damit arrangiert haben. Ich habe dafiir keine
Evidenz. Ich wollte das aus der klinischen Beobachtung weitergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Frau Goéppel.

Frau Dr. Goppel: Vielen Dank. — Wir haben eine Frage an die Kliniker. Wie hoch ist der Anteil
der Patienten mit Splenektomie unter den Thalassamie-Patienten, die nicht
transfusionsabhdngig sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Goppel. — Wer kann dazu etwas sagen?
— Herr Alashkar.

Herr Dr. Alashkar (DGHO): Sie zielen jetzt auf die klinische Praxis. Es kommt darauf an, wo die
Patienten vorbehandelt werden. Wenn Patienten primar im Ausland behandelt wurden und
erst seit Kurzem in Deutschland sind, sehen wir eher eine héhere Rate an splenektomierten
Patienten in der Erwachsenenmedizin. Wenn Patienten schon langer in Deutschland sind,
vielleicht mit dem 20. Lebensjahr, ist die Rate eher niedriger. Es kommt immer darauf an, seit
wann Patienten primar in Deutschland sind bzw. wie alt die Patienten sind. Wir sehen in der
Erwachsenenmedizin sehr junge Patienten, die initial im Ausland waren, die dort geboren sind.
Es ist per se keine deutsche Erkrankung. Diese Patienten reisen mit ihren Familien nach
Deutschland. Im Ursprungsland wird die Splenektomie teilweise schon im Kindesalter
durchgeflihrt — so ist zumindest meine Erfahrung — bzw. vor Erreichen der Volljahrigkeit. Das
kann man per se nicht beantworten.

Worauf ich gerne noch eingehen wollte, ist der Aspekt, den Herr Wérmann gerade geduBert
hat. Es sind Patienten mit einer chronischen Erkrankung. Wenn sie dauerhaft einen niedrigen
Hamoglobinwert haben, teilweise 8g/dl oder 9g/dl, adaptieren sie sich daran.
Dementsprechend wird die Symptomlast von Patienten vielleicht nicht als schwerwiegend
beschrieben. Die Patienten kennen seit gefiihlt 10 oder 15 Jahren bzw. von Geburt an nichts
anderes. Daher kann die Symptomlast nicht als hoch beschrieben werden. Wenn man hier mit
Luspatercept behandelt — das ist zumindest meine klinische Erfahrung —, verbessert sich die
Lebensqualitdt. Ich nenne ein Beispiel. Die alteste Patientin, die ich aktuell betreue, ist
55 Jahre alt. Die Patientin war zeit ihres Lebens eine Patientin mit einer
nichttransfusionsabhangigen Beta-Thalassamie. Wir hatten mit Luspatercept bei dieser
Patientin gestartet. Sie kann jetzt wieder — auch wenn sich das fiir uns einfach anhort — am
normalen Lebensstandard teilnehmen, sprich: sie kann mit ihrem Mann tanzen gehen. Vorher
konnte sie das nicht. Das ist eine deutliche Verbesserung im Hinblick auf die Lebensqualitat.
Patienten konnen wieder arbeiten gehen, sie sind fitter fiir den Alltag. Das wird im klinischen
Alltag oft unterschatzt. Die Patienten brauchen auch eine psychosoziale Betreuung. Wenn sie
ein Praparat haben, das die Lebensqualitat verbessert, verbessern sich meiner Meinung nach
auch die psychosozialen Aspekte. Darauf wird oftmals zu wenig eingegangen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Alashkar. — Herr Professor Cario.

Herr Prof. Dr. Cario (DGHO): Zu der Frage mit der Splenektomie. Der hohe Anteil an
splenektomierten Patienten in beiden Therapiegruppen in der Studie ist bemerkenswert. Das
hdngt unter anderem mit den Ldndern zusammen, in denen rekrutiert wurde, und mit dem
Alter der Patienten. Es gab in der Frage Splenektomie in den letzten 20 Jahren einen
Paradigmenwechsel, eher in den letzten 15 Jahren, mit dem zunehmenden Verzicht auf
Splenektomie. Das mittlere Alter liegt bei 40 Jahren. Da ist schnell verstandlich, warum in der
Studie ein grofRer Anteil der Patienten splenektomiert wurde. Wir haben in Deutschland
Anfang der 2000er-Jahre schon angefangen, schwerere Fille von nichttransfusionsabhéangiger
Thalassamie sehr frih in ein Transfusionsprogramm zu Uberfiihren, um Spéatschaden zu
vermeiden, und haben damit Splenektomien zum Teil vermeiden konnen. Wir haben
Uberwiegend Patienten, die danach gekommen sind. Es gibt wenig altere Patienten in
Deutschland, weil wir diese Patienten sehr spat bekommen haben, als Kinder der ersten
Einwanderergeneration damals. Deswegen haben wir eine etwas andere Struktur und nicht
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die hohen Anteile splenektomierter Patienten wie in diesen Studienkollektiven. Das ist ein
grofRer Unterschied. Wie genau? Uns fehlen die Daten, um Ihnen zu sagen, es sind 20 Prozent
dieser Patienten. Solche Daten liegen uns nicht vor. Aber es ist ein deutlich geringerer Anteil.
Wenn Patienten zuwandern, so wie in den letzten acht Jahren, ist die Zusammensetzung so,
wie wir sie in den Studienpopulationen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Cario. — Ist Ihre Frage damit
beantwortet, Frau Goppel?

(Frau Dr. Goppel: Ja, vielen Dank!)
Herr Jantschak von der KBV.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage hinsichtlich der Nebenwirkungen, hinsichtlich des
Vorteils bei den SUEs, der sich in der Studie zeigt. Es gab eine Effektmodifikation. Das heil3t,
dieser Vorteil zeigt sich nur bei den Patienten mit Splenektomie. Wenn ich die Daten richtig
interpretiere, basiert dieser Vorteil insgesamt hauptsachlich darauf, dass schwere Infektions-
ereignisse vermindert auftraten. Ist das bei den Patienten mit Splenektomie und Behandlung
mit Luspatercept medizinisch plausibel?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Cario.

Herr Prof. Dr. Cario (DGHO): Ich muss ehrlich sagen, dass ich keine medizinisch gute Erklarung
habe, warum Splenektomierte einen Vorteil bei Infektionen haben. Ich wiirde diesen Punkt
auch nicht Gberbewerten. Ein wichtiger Punkt, der sich in der Bewertung daran geknipft hat,
war die Frage: Verzerrt Ungleichverteilung von Splenektomie in beiden Gruppen das
Gesamtergebnis? Da muss ich sagen: So wie die Verteilung da ist, denke ich, spricht es eher
fir das Medikament, dass die Ergebnisse mit dieser Ungleichverteilung der Splenektomie so
erzielt worden ist, als anders herum. Das ist meine klinische Stellungnahme dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich sehe, Herr Dr. Alashkar, Sie nicken. —
Herr Ellis, Sie hatten sich noch gemeldet.

Herr Ellis (BMS): Danke schon. — Ich wollte auch auf diesen Punkt eingehen. Ich habe nicht so
viel hinzuzufigen. Es ist in der Tat so: Insgesamt sehen wir die Reduktion des Risikos von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen unter Luspatercept. Wenn man sich das
getrennt nach Splenektomie anschaut, sieht man, dass das nur in der einen Gruppe der Fall
ist. Grundsatzlich muss man beachten, dass diese Gruppenergebnisse mit hoéherer
Unsicherheit behaftet sind. Das heifSt, wir missen an dieser Stelle in Betracht ziehen, dass das
ein Zufallsergebnis sein kdnnte. Denn wir haben die potenzielle Effektmodifikation nur bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und nicht bei irgendwelchen anderen
Endpunkten in der Studie gesehen. Wir haben in der Tat keine medizinische Rationale. Wenn
man sich auf der Ebene der Preferred Terms anschaut, was tatsachlich aufgetreten ist, haben
wir Uberhaupt keine Haufungen bestimmter Ereignisse, die in diesem Zusammenhang
irgendwie erkldaren kénnten, was das mit der Splenektomie zu tun haben kdnnte.

Im Gesamtbild ist es sehr positiv, dass das Risiko fir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
signifikant reduziert war. Das ist fir eine placebokontrollierten Studie absolut nicht
selbstverstandlich. Das unterstreicht aus unserer Sicht insgesamt die gute Vertraglichkeit von
Luspatercept. Ob der Vorteil nur fir Splenektomierte besteht? Wir haben letztendlich nicht
die Daten, um das wirklich bewerten zu kénnen. Im Gesamtbild ist das fiir uns nicht
entscheidend, weil es keine Auswirkungen hat. Wir sehen den betrachtlichen Zusatznutzen
von Luspatercept aufgrund der Wirksamkeit, wir sehen die signifikante Reduktion des Risikos
fur Transfusionen, wir sehen die stabile Steigerung der Hb-Werte, was fiir die Patienten
weniger Andmie bedeutet, und wir sehen einen betrachtlichen Zusatznutzen, weil wir Gber
alle Fragebogen hinweg eine deutliche und signifikante Reduktion der patientenberichteten
Symptomatik haben. Das heiRt, wir sehen das komplett unabhangig davon, dass der Vorteil
bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen besteht.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ellis. — Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nur zur Ergdnzung zu dem, was Herr Cario sehr vorsichtig
gesagt hat. Ich glaube, wir tun uns schwer, weil wir zum einen sehen, dass die Rate der
Splenektomierten niedriger ist. Deswegen ist das schwer zu Ulibertragen. Die 20 Prozent, die
Herr Cario nannte, sind eher das, was wir sehen. Der zweite Punkt bei Splenektomie ist: In
Deutschland haben wir ein differenziertes Programm des Schutzes vor Infektion. Wir haben
ein komplettes Impfprogramm, das drei bis sechs Monate vorher anfangt. Es wird keiner
splenektomiert, bei dem das vorher nicht stattgefunden hat. Deswegen ist die Ubertragbarkeit
in dieser Frage auf unseren Kontext schwierig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Herr Jantschak, ist lhre
Frage beantwortet?

(Herr Dr. Jantschak: Danke, vielen Dank!)
Weitere Fragen, bitte! — Frau Holtkamp, PatV.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe eine Frage zu der Komplikation der Herde extramedullarer
Blutbildung. Sie hatten geschrieben, dass es wahrend der Behandlung zu einer
Verschlimmerung kommen kann. Hat das ursachlich etwas mit dem Arzneimittel zu tun, oder
ist das eine gangige Komplikation?

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

Frau Dr.Uhl (BMS): Prinzipiell sind diese extramedullaren Herde ein physiologischer
Kompensationsmechanismus der nichttransfusionsabhangigen Beta-Thalassamie, um der
chronischen Andmie entgegenzuwirken. Es ist ein grundsatzliches Symptom dieser
Erkrankung. Falls noch keine EMH-Herde bestehen, sollte Luspatercept anhand des
Wirkmechanismus mit der Erhéhung des Hamoglobinspiegels und der Verbesserung der
Andmie und der Symptomatik die Entstehung von EMH verringern. Prinzipiell ist bisher kein
Zusammenhang zwischen Luspatercept und der Entstehung oder VergroBerung von EMH-
Herden gesichert. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Uhl. — Herr Dr. Alashkar.

Herr Dr. Alashkar (DGHO): Man muss sich die Langzeitpravalenz fiir NTDT-Patienten fiir die
Entwicklung von extramedullaren hamatopoetischen Herden anschauen. Das belduft sich auf
knapp 20 Prozent der Patienten. Vor Beginn der Therapie mit Luspatercept sind Sie sowieso
angehalten, ein MRT der Wirbelsdule durchzufiihren, um potenzielle Herde auszuschlieRen.

Zur Therapie mit Luspatercept gibt es erste Daten. Wir hatten bei uns zur Behandlung mit
Luspatercept publiziert. Bei einer bereits bestehenden extramedullaren Himatopoese kann
man das machen. Das muss verlaufskontrolliert werden, auch engmaschig. Das muss man sich
anschauen. Die EMH-Herde sind aggressive Tumore. Formal soll nicht mit Luspatercept
behandelt werden, aber eine Therapie ist durchaus moglich. Natirlich ist es ein
Kompensationsmechanismus; darliber missen wir uns im Klaren sein. Das heiRt, wenn der
Kérper dauernd hinterherschieBen mochte, um den Hamoglobinwert zumindest
aufrechtzuerhalten, gibt es eine hohere Rate von EMHs. Wenn Sie den Hb-Wert verbessern,
reduziert sich potenziell nachfolgend das Risiko fiir das Auftreten von solchen potenziell sehr
bedrohlichen Komplikationen fiir den Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Alashkar. — Frau Holtkamp, ist Ihre
Frage beantwortet?

(Frau Dr. Holtkamp: Ja, danke!)

Dann wiirde ich Ihnen, Frau Land, die Moglichkeit geben, zusammenzufassen, wenn Sie das
mochten.
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Frau Land (BMS): Sehr gerne. — Vielen Dank fir die Diskussion, in der wichtige Themen
besprochen wurden. Ich mochte kurz zusammenfassen. Wir haben besprochen, dass die
nichttransfusionsabhangige Beta-Thalassamie eine schwere chronische Erkrankung mit einer
schwerwiegenden Symptomatik ist und dass es fir diese Patientinnen und Patienten einen
medizinischen Bedarf nach einer Therapie gibt, die diese Symptomatik verbessert.
Zusammenfassend flihrt Luspatercept durch die Verbesserung der Erythropoese zu einer
signifikanten Reduktion des Transfusionsrisikos und gleichzeitig zu einer signifikanten
Steigerung der Hb-Werte, sodass die Anamie der Patientinnen und Patienten gelindert wird.
Dies fuhrt zu einer fir die Patientinnen und Patienten spirbaren Verbesserung ihrer
Symptomatik und auch ihrer Lebensqualitadt. In der Gesamtschau stellt dies deutlich bisher
nicht erreichte Effekte dar, die einen betrachtlichen Zusatznutzen rechtfertigen. — Danke
schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank! Herzlichen Dank an die Kliniker,
herzlichen Dank an Sie und Ihr Team, dass Sie unsere Fragen beantwortet haben! Wir werden
das zu diskutieren haben, was hier besprochen worden ist.

Damit ist diese Anhorung beendet. Ich wiinsche Ihnen noch einen schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 14:29 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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