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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschliefilich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu libermitteln 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 Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maligeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen 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.

Reblozyl 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 des zuvor zugelassenen Anwendungsgebietes (iberstieg der Umsatz von
Luspatercept mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-Verkaufspreisen
einschliellich Umsatzsteuer einen Betrag von 30 Millionen Euro, sodass fiir Luspatercept
Nachweise nach § 5 Absatz 1 bis 6 der VerfO zu ibermitteln sind und darin der Zusatznutzen
gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie nachzuweisen ist.
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Es wurde bereits eine Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V fiir Luspatercept durchgefiihrt im
Anwendungsgebiet: ,,Erwachsene [...] mit Ringsideroblasten [...], die auf eine Erythropoetin-
basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind“
und diesbeziiglich eine Anderung der Anlage Xl mit Beschluss vom 2. November 2023
vorgenommen (Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neubewertung
Orphan > 30 Mio: Myelodysplastisches Syndrom mit transfusionsabhangiger Anamie,
vorbehandelt)). Dieses Anwendungsgebiet ist von der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
umfasst. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieRlich auf jene Indikationen,
die durch die Zulassung des neuen Anwendungsgebietes neu hinzugekommen sind.

Am 27. Marz 2024 hat Luspatercept die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 lber die Prifung 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 29. April 2024, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemald § 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
den neuen Anwendungsgebieten , Reblozyl wird bei Erwachsenen fiir die Behandlung von
transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS)! mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die keine vorausgegangene
Erythropoetin (EPO)-basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind sowie bei
Erwachsenen fir die Behandlung von transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine Erythropoetin (EPO)-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind.” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. August 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Anlage Xl —Beschllsse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

1 Gemal der WHO-Klassifikation 2022 als ,,Myelodysplastische Neoplasien” bezeichnet, Abkiirzung ebenfalls
MDS. In der ICD-10-Codierung wird weiterhin der Begriff ,myelodysplastische Syndrome” verwendet, welcher
als Synonym zu ,myelodysplastischen Neoplasien” zu betrachten ist.
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gegeniber 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 mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5.
Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
(qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemal den Allgemeinen
Methoden? wurde in der Nutzenbewertung von Anlage Xl — Beschlisse (ber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bertiicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, 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 angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung von transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermediarem Risiko

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17.10.2024):

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung von transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem
oderintermediarem Risiko, die keine vorausgegangene Erythropoetin (EPO)-basierte Therapie
erhalten haben und dafiir geeignet sind.

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung von transfusionsabhangiger
Andamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) ohne Ringsideroblasten, mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, die auf eine Erythropoetin (EPO)-
basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind.

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

2 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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a) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen

Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten
haben und dafiir geeignet sind; sowie Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andamie
aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidarem Risiko, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Luspatercept:
Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

- Erythropoesestimulierende Faktoren (Erythropoetin alfa/ Erythropoetin zeta; nur
bei Patientinnen und Patienten mit einem Erythropoetin-Serumspiegel von
<200 U/L)

- einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in
Kombination mit einer Chelattherapie

- Lenalidomid (nur fur Patientinnen und Patienten mit einer isolierten Deletion 5q,
wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen
sind)

unter Bericksichtigung des Erythropoetin-Serumspiegels, der Zytogenetik und der
Vortherapie

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

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

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

1.

3.

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

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

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

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

Zusammenfassende Dokumentation 6



GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss Gber 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

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

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

3. die zulassungsiberschreitende 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 nicht-medikamentose 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:

zul. Grundsatzlich sind zur Therapie des myelodysplastischen Syndroms bzw. der Anamie
aufgrund eines myelodysplastischen Syndroms (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermedidrem Risiko die erythropoesestimulierenden Faktoren Epoetin alfa und
zeta, Erythrozytenkonzentrate sowie Imatinib, Azacitidin und Lenalidomid zugelassen.
Die Zulassungen sind jeweils auf bestimmte Therapiesituationen eingeschrankt. Zur
Behandlung der transfusionsbedingten Eiseniberladung sind die Eisenchelatoren
Deferasirox und Deferoxamin zugelassen.

zu 2. Als nicht-medikamentdse Behandlung kommt in der Indikation des MDS eine allogene
Stammezelltransplantation in Frage. Fur die vorliegende Behandlungssituation wird
jedoch davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten fir eine allogene
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht infrage kommen.

zu3. Es liegt ein Beschluss zu Luspatercept vom 2. November 2023 mit dem
Anwendungsgebiet: ,Luspatercept wird angewendet fir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidarem Risiko, die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind.” vor.
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zu 4.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen 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, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt (siehe
»Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie“). Es liegt eine schriftliche
AuBerung der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) vor.

Aus den fiir das vorliegende Anwendungsgebiet identifizierten Leitlinien als auch der
schriftlichen AuBerung der DGHO gehen verschiedene Therapieempfehlungen in
Abhéngigkeit der Subform des MDS hervor.

In den vorliegenden Leitlinien und der schriftlichen AuRerung der DGHO wird eine
Therapie mit erythropoesestimulierenden Faktoren bei Patientinnen und Patienten mit
einem Epoetin-Serumspiegel (sEPO) <200 U/L empfohlen. Gleichzeitig wird ein
mogliches Ansprechen bei Patientinnen und Patienten mit einem sEPO bis zu 500 U/L
genannt. Epoetin alfa / Epoetin zeta sind im vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch
nur zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einem sEPO < 200 U/L
zugelassen.

In der zulassungsrelevanten Studie zu Epoetin alfa, in die Patientinnen und Patienten
bis sSEPO von 500 U/L eingeschlossen wurden, zeigte sich, dass alle Patientinnen und
Patienten mit einem Ansprechen einen sEPO von < 200 U/L aufwiesen3. Es kann daher
nicht abgeleitet werden, dass der zulassungsiiberschreitende Einsatz von Epoetin alfa
bei Patientinnen und Patienten mit sEPO zwischen 200 und 500 U/L nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen  Arzneimitteln bzw. flir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist. Aus Sicht des G-BA stellen die Aussagen in den Leitlinien fur
den Einsatz bei Patientinnen und Patienten mit sEPO zwischen 200 und 500 U/L keine
eindeutige Empfehlung dar, sondern beschreiben lediglich die Moglichkeit eines
Ansprechens. Daher werden erythropoesestimulierende Faktoren entsprechend der

3 Fenaux et al., A phase 3 randomized, placebo-controlled study assessing the efficacy and safety of epoetin-
o in anemic patients with low-risk MDS. Leukemia. 2018 Dec;32(12):2648-2658.
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Zulassung nur fur Patientinnen und Patienten mit einem sEPO von <200 U/L im Rahmen
der patientenindividuellen Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Gemall der Arzneimittel-Richtlinie (Anlage Vlla: Biologika und Biosimilars, Stand
17.Februar 2023) werden Arzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin zeta als im
Wesentlichen gleiche biotechnologisch hergestellte biologische Arzneimittel zu dem
Original-/Referenzarzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin alfa ausgewiesen.

Weiterhin wird in den vorliegenden Leitlinien sowie in der schriftlichen AuBerung der
DGHO Lenalidomid fir Patientinnen und Patienten mit einer del(5q)-Mutation (MDS
del(5q)) empfohlen. Patientinnen und Patienten mit einem MDS mit einer del(5q)-
Mutation stellen gemaR WHO-Klassifikation* eine distinkte Subentitit des MDS dar und
sind diagnostisch klar abgrenzbar. Diese Patientengruppe ist vom geplanten
Anwendungsgebiet, welches allgemein auf die Behandlung der transfusionsabhangigen
Anamie bei MDS abstellt, formal umfasst. Daher wird fiir die zweckmaRige
Vergleichstherapie Lenalidomid als Bestandteil einer patientenindividuellen Therapie
bestimmt. Gemall der vorliegenden Evidenz sollen dabei nur Patientinnen und
Patienten mit Lenalidomid behandelt werden, die eine isolierte Deletion 5q aufweisen
und bei denen andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen
sind.

Zusatzlich zur systemischen Therapie mit erythropoesestimulierenden Faktoren oder
Lenalidomid kann im Rahmen der patientenindividuellen Therapie aufgrund der
Transfusionsabhdngigkeit  eine  bedarfsgerechte  Transfusionstherapie = mit
Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie angezeigt sein. Die
Chelattherapie dient der Vermeidung einer bedrohlichen Eiseniberladung des
Organismus. Dabei wird Deferasirox zur Behandlung der chronischen,
transfusionsbedingten Eisenliberladung bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im
Alter von 2 Jahren und é&lter eingesetzt, wenn eine Deferoxamin-Therapie
kontraindiziert oder unangemessen ist.

Es wird vorausgesetzt, dass in beiden Studienarmen bei Bedarf die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten ggf. in Kombination mit einer Eisenchelationstherapie sowie
weitere  SupportivmaBnahmen (u.a. Thrombozytenkonzentrate, Infektions-
management) durchgefiihrt werden.

Zudem sollte eine Anpassung der Studienmedikation/Begleitmedikation an die
jeweiligen Bedirfnisse der Patientin bzw. des Patienten in beiden Studienarmen

4 Arber et al.; International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating
morphologic, clinical, and genomic data; Blood (2022) 140 (11): 1200-1228.
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moglich sein. Eine Therapieanpassung kann dabei sowohl Dosierungsanpassungen als
auch Therapiewechsel bei Verschlechterung bestehender Symptome umfassen.

Somit stehen flr die Patientinnen und Patienten verschiedene Behandlungsoptionen
zur Verfligung. Die Auswahl der Therapieoption erfolgt anhand von verschiedenen
patientenindividuellen Faktoren, zu denen insbesondere der Erythropoetin-
Serumspiegel, die Zytogenetik und die Vortherapie zdhlen.

Vom G-BA wird folglich eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
erythropoesestimulierenden Faktoren, einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie
mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie und
Lenalidomid unter Beriicksichtigung des Erythropoetin-Serumspiegels, der Zytogenetik
und der Vortherapie bestimmt.

Bei Patientinnen und Patienten, welche nach 16 Wochen ein unzureichendes
Ansprechen auf Epoetin zeigen, wird in der vorliegenden Indikation die Anwendung von
Epoetin in Kombination mit Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor (G-CSF)
gemald vorliegender Evidenz als weitere Therapieoption genannt. G-CSF ist fiir dieses
Anwendungsgebiet nicht zugelassen. Es lasst sich aus der vorliegenden Evidenz nicht
ableiten, dass die zulassungsiiberschreitende Anwendung von G-CSF nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln bzw. flir relevante
Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ware. G-CSF wird daher nicht als eine
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Fir den Wirkstoff Imatinib, der fur Erwachsene mit myelodysplastischen/
myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD) in Verbindung mit Genumlagerungen
des PDGF-Rezeptors (platelet-derived growth factor) zugelassen ist, sind in den
vorliegenden Leitlinien und der schriftlichen AuBerung der DGHO keine
Therapieempfehlungen enthalten. Azacitidin ist nur flir Erwachsene mit intermedidrem
Risiko 2 und hohem Risiko nach International Prognostic Scoring System (IPSS)
zugelassen und stellt somit keine geeignete Therapieoption fiir die vorliegende
Patientenpopulation dar. Daher werden die Wirkstoffe Imatinib und Azacitidin nicht als
Bestandteil der patientenindividuellen Therapie erachtet.

Hinweise zur Umsetzung der patientenindividuellen Therapie:

Beziglich der Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt
vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studienédrztinnen und Studienarzten
eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der genannten
Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung
der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z.B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind
notwendige Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z.B. aufgrund von
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eintretender Symptomatik 0.A.). Die Wahl des eingesetzten Komparators ist im Dossier
zu begrinden.

Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung geprift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten
lassen.

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

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

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Luspatercept wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten
haben und dafiir geeignet sind; sowie Erwachsene mit transfusionsabhangiger Anamie
aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidarem Risiko, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

al) Erwachsene mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko, die bisher keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-
basierte Therapie erhalten haben und dafir geeignet sind

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

a2) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von MDS ohne
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
auf eine ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder
dafiir nicht geeignet sind

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Luspatercept legte der pharmazeutische
Unternehmer Ergebnisse der pivotalen Studie COMMANDS vor. Hierbei handelt es sich um
eine offene, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Phase-IlI- Studie.

In die der Nutzenbewertung zugrunde gelegten Studie COMMANDS wurden Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidarem Risiko gemal’ IPSS-R (International Prognostic Scoring System
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- revised) und Serum-Erythropoetin-Spiegel (sEPO) <500 U/L, die therapienaiv gegenlber
erythropoetinbasierten Therapien waren, eingeschlossen. Die Transfusionsabhangigkeit war
definiert als ein Bedarf von 2 bis 6 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen, bestatigt
Uber einen Zeitraum von mindestens 8 Wochen unmittelbar vor Randomisierung.
Ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q) (Deletion des g-Arms von
Chromosom 5).

Es wurden 363 Patientinnen und Patienten in einer 1:1 Randomisierung stratifiziert nach der
Anzahl der Transfusionen zu Baseline (> 4 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen vs. < 4
Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen), dem Ringsideroblasten-Status sowie dem
SEPO-Spiegel (€200 U/L vs. > 200 U/L) zu Studienbeginn, eingeschlossen.

Der pharmazeutische Unternehmer stellt im Anhang des Dossiers Auswertungen zur
Teilpopulation mit sEPO <200 U/L dar, welche fur die vorliegende Nutzenbewertung als
relevante Teilpopulation herangezogen wird mit 145 Patientinnen und Patienten im
Luspatercept-Arm und 144 Patientinnen und Patienten im Epoetin alfa-Arm (siehe
Ausflihrungen unten zur Relevanten Teilpopulation).

Die Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation wiesen ein mittleres Alter von
74 Jahren auf. Patientinnen und Patienten, die den Endpunkt Transfusionsfreiheit erreichten,
erhielten zu Baseline im Median zwei Erythrozytentransfusionen innerhalb der letzten acht
Wochen. In beiden Studienarmen waren Erythrozytentransfusionen nach arztlichem
Ermessen bei niedrigem Hamoglobin-(Hb-)Wert, andmiebedingten Symptomen oder
Begleiterkrankungen erlaubt. In Kombination mit der Gabe von Erythrozytenkonzentraten
konnte eine Chelattherapie nach drztlichem Ermessen entsprechend der Zulassung eingesetzt
werden.

Die Studie COMMANDS unterteilt sich in eine Screeningphase, Behandlungsphase (Primar-
und Weiterbehandlungsphase) und Langzeit-Follow-up-Phase. Die primare
Behandlungsphase dauerte 24 Wochen, die Weiterbehandlungsphase begann ab Woche 25,
sofern ein klinischer Nutzen (Reduktion der Transfusionslast) und fehlende
Krankheitsprogression vorlagen. War kein klinischer Nutzen nach Woche 24 feststellbar oder
lag eine Progression der MDS vor oder kam es zum Behandlungsabbruch in der
Weiterbehandlungsphase, wurde die Gabe der Studienmedikation beendet und die
Patientinnen und Patienten gingen in die Langzeitnachbeobachtung Uber. Die
Langzeitnachbeobachtung erfolgte fiir bis zu 3 Jahre nach letzter Gabe der Studienmedikation
oder 5 Jahre nach der ersten Dosis der Studienmedikation (je nachdem, was zuletzt eintrat).
Ein Wechsel von Epoetin alfa auf Luspatercept war wahrend der Behandlungsphase nicht
erlaubt.

Die Transfusionsfreiheit von 12 Wochen (Woche 1 bis 24) mit einem gleichzeitigen mittleren
Anstieg der Hb-Werte um = 1,5 g/dL im Vergleich zu Studienbeginn war der primare Endpunkt
der Studie COMMANDS. Daneben wurden u.a. das Gesamtiiberleben und Endpunkte der
Kategorien Morbiditdt (Symptomatik, weitere Endpunkte zur Transfusionsfreiheit),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse erhoben.

Die Studie COMMANDS wurde im Januar 2019 gestartet, lduft aktuell noch und wird in
insgesamt 144 Studienzentren in Europa, Asien, Australien und Nordamerika durchgefiihrt. Es
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wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Auswertungen zum primdren Datenschnitt vom
31.03.2023 und zur Follow-up-Analyse vom 22.09.2023 (vierter Datenschnitt) vorgelegt.

Fir die Endpunkte Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen
wurde der primare Datenschnitt nach der primaren Behandlungsphase (Woche 1 — 24) fir die
relevante Teilpopulation zur Nutzenbewertung herangezogen. Fir die Endpunkte
Gesamtiiberleben und Transfusionsfreiheit von 24 Wochen wurde der vierte Datenschnitt fiir
die relevante Teilpopulation zur Nutzenbewertung herangezogen.

Relevante Teilpopulation:

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen Gesamtpopulation der
Studie COMMANDS vor, welche zu Studienbeginn sEPO <500 U/L aufwies. Dariber hinaus
demonstriert der pharmazeutische Unternehmer in der Gesamtpopulation eine
Effektmodifikation nach Ringsideroblasten-Status fir den Endpunkt Transfusionsfreiheit von
24 Wochen. Im Anhang des Dossiers stellt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse fir
die Teilpopulation mit SEPO-Spiegel < 200 U/L dar.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Teilpopulation mit sEPO-Spiegel < 200 U/L als
relevant erachtet, da Epoetin alfa bis zu sEPO <200 U/L zugelassen ist und eine einhellige
Empfehlung fir den zulassungsiiberschreitenden Gebrauch aus der vorliegenden Evidenz
nicht hervorgeht (siehe Ausfiihrungen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie). In der
relevanten Teilpopulation ergibt sich keine signifikante Effektmodifikation nach
Ringsideroblasten-Status, somit erfolgt keine weitere Unterteilung der Patientenpopulation.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Endpunktiibergreifende Betrachtung

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde die relevante Teilpopulation mit sEPO < 200 U/L
herangezogen. Da in der vorgelegten Studie ausschlielich ESA-therapienaive Patientinnen
und Patienten eingeschlossen waren, beziehen sich die folgenden Ausfihrungen auf die
Patientengruppe:
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al) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher
keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten haben und
dafiir geeignet sind

Mortalitat

Das Gesamtliiberleben ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jeglicher
Ursache oder bis zur Zensierung der Patientin oder des Patienten.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Morbiditat
Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit ist definiert als Zeitraum ohne Erythrozytenkonzentrat
(EK-)-Transfusionen Uber eine bestimmte Dauer im Studienverlauf. Die Transfusionsfreiheit
von 12 Wochen stellt den primdren Endpunkt der Studie COMMANDS dar, bei einem mittleren
Anstieg des Hb-Werts um >1,5 g/dL. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden
Auswertungen zu verschiedenen Zeitrdumen der Transfusionsfreiheit, einschliefRlich der
Transfusionsfreiheit bis zum Ende der primaren Behandlungsphase (bis Woche 24), vorgelegt.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet benétigen haufige und
lebenslange EK-Transfusionen. Die erforderlichen Transfusionen kdnnen trotz einer
Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden Eiseniiberladung der Organe und daraus
folgenden Langzeitkomplikationen fuhren.

Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen stellt in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet ein vorrangiges Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andamie und
von Andmie-bedingten Symptomen bei gleichzeitiger Freiheit von EK-Transfusionen erreicht
wird.

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdumen der Transfusionsfreiheit
wird eine Transfusionsfreiheit von 24 Wochen als mafigeblicher Zeitraum herangezogen, um
von einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen ausgehen zu kénnen. Somit kann die
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen einen patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

Es ist keine valide Interpretation von Auswertungszeitrdumen, die Uber die primare
Behandlungsphase (Woche 1 — 24) hinausgehen, moglich, da sich die Behandlungs- und
Beobachtungsdauern unterscheiden.

Bezliglich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einer Transfusionsfreiheit von
24 Wochen liegt zwischen den Behandlungsarmen ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Luspatercept im Vergleich zu Epoetin alfa vor. Eine Transfusionsfreiheit von
24 Wochen wurde im Interventionsarm bei 79 Personen (54,5 %) und im Kontrollarm bei 55
Personen (38,2 %) beobachtet (Relatives Risiko = 1,41; 95 % Konfidenzintervall = [1,10; 1,80];
p-Wert = 0,007; absolute Differenz = +16,3 %).
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Insgesamt lasst sich auf Basis dieser Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit von 24 Wochen
hinsichtlich einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil einer Behandlung mit Luspatercept feststellen.

EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen

Die Krankheitssymptomatik wurde mittels der Symptomskalen des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden stetige Analysen mittels gemischten Modells
mit Messwiederholungen (MMRM) fiir die Anderung der Mittelwerte im Studienverlauf fiir
die primdre Behandlungsphase (Woche 1-24) vorgelegt.

Fiir die Symptomatik liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen vor.

Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte mit den Funktionsskalen und
der Skala zum globalen Gesundheitsstatus (Gesamteinschdtzung) des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden stetige Analysen mittels gemischten Modells
mit Messwiederholungen (MMRM) fiir die Anderung der Mittelwerte im Studienverlauf fiir
die primare Behandlungsphase (Woche 1-24) vorgelegt.

Fiir die einzelnen Skalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30 liegt
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen vor.

FACT-An

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte darlber hinaus mit dem
Fragebogen FACT-An (Functional Assessment of Cancer Therapy — Anemia), der spezifisch fur
Krebspatientinnen und -patienten mit Anamie und Fatigue ist.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden stetige Analysen mittels gemischten Modells
mit Messwiederholungen (MMRM) fiir die Anderung der Mittelwerte im Studienverlauf fiir
die primare Behandlungsphase (Woche 1-24) vorgelegt.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei 90,3 % der Studienteilnehmenden im Luspatercept-Arm und 81,8 % im Epoetin alfa-Arm
traten UE auf. Die Ergebnisse werden nur ergdanzend dargestellt.
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Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad 2 3), Therapieabbriiche aufgrund von UE,
thromboembolische Ereignisse (schwere UEs)

Fir die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3), Therapieabbriiche aufgrund von UE und
thromboembolische Ereignisse (schwere UEs) liegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Augenerkrankungen (SOC, UEs)

Fiir das spezifische UE der Systemorganklasse (SOC) Augenerkrankungen ergab sich ein
signifikanter Unterschied zuungunsten von Luspatercept.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst sich fir
Luspatercept im Vergleich zu Epoetin alfa weder ein Vorteil noch ein Nachteil feststellen.

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept zur Behandlung von Erwachsenen mit
transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher keine
erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten haben und dafir
geeignet sind, liegen Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen aus der Studie COMMANDS zum Vergleich von
Luspatercept gegeniiber Epoetin alfa vor.

Fiir das Gesamtiiberleben liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit vor. Fir die
Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet stellt eine langfristige bzw. nachhaltige
Vermeidung von Transfusionen ein vorrangiges Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der
Andmie und von Andmie-bedingten Symptomen bei gleichzeitiger Freiheit von
Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen erreicht wird. Fiir die vorliegende Bewertung wird eine
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen als mafigeblicher Zeitraum angesehen, um von einer
langfristigen Vermeidung von Transfusionen ausgehen zu kénnen.

Hinsichtlich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einer Transfusionsfreiheit von
24 Wochen zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Luspatercept im Vergleich zu
Epoetin alfa.

In den Endpunkten zur Symptomatik (EORTC QLQ-C30) zeigt sich insgesamt weder ein Vorteil
noch ein Nachteil von Luspatercept.

In den Endpunkten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und FACT-An)
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Bei den Nebenwirkungen ldsst sich flir Luspatercept im Vergleich zu Epoetin alfa in der
Gesamtschau weder ein Vorteil noch ein Nachteil feststellen.
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Im Detail zeigt sich ein Nachteil in den UEs der Systemorganklasse ,,Augenerkrankungen®.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten wird aufgrund des Vorteils im Endpunkt Transfusionsfreiheit ein geringer
Zusatznutzen von Luspatercept gegeniiber Epoetin alfa festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der randomisierten, offenen,
kontrollierten Phase-IlI-Studie COMMANDS.

Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird fir das Gesamtuberleben, flr SUEs,
schwere UEs und fir thromboembolische Ereignisse (schwere UEs) als niedrig und fir die
anderen Endpunkte als hoch eingestuft. In den Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie bei einigen Endpunkten der Nebenwirkungen
fihrt die fehlende Verblindung zu einem hohen Verzerrungspotential. Fir den Endpunkt
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen wird das Verzerrungspotential als hoch eingestuft,
aufgrund der fehlenden Verblindung und der subjektiven Entscheidung zum Abbruch
(subjektive Entscheidung, eine Transfusion durchzufiihren).

Zusammenfassend leitet der G-BA hinsichtlich der Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens) einen Anhaltspunkt fir den festgestellten Zusatznutzen ab.

a2) Erwachsene mit  transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von MDS ohne
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine
ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht

geeignet sind

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Die Studie COMMANDS ist fur eine Ableitung des Zusatznutzens nicht geeignet, da in dieser
Studie ausschlieBlich ESA-therapienaive Patientinnen und Patienten eingeschlossen waren.
Somit ist ein Zusatznutzen fir Erwachsene, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind, nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes des Arzneimittels Reblozyl mit dem Wirkstoff Luspatercept. Reblozyl
wurde als Orphan Drug zugelassen. Aufgrund der Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-
Umsatzgrenze nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V fiir Luspatercept erfolgt entsprechend eine
regulare Bewertung fir das neue Anwendungsgebiet. Reblozyl wird angewendet bei
Erwachsenen zur Behandlung von transfusionsabhdngiger Anamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem
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Risiko. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlielllich auf die beiden
Patientengruppen al) und a2) des Beschlusses und nicht auf das gesamte Anwendungsgebiet
gemald Zulassung, da bereits eine Bewertung vorliegt fir eine von der Zulassung umfassten
Patientengruppe (Beschluss vom 2. November 2023).

Aufgrund dessen, dass fiir eine relevante Teilpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
keine Daten vorlagen, wird die Bewertung getrennt flir zwei Patientengruppen vorgenommen,
entsprechend der Vorbehandlung mit erythropoesestimulierenden Faktoren (ESA) bzw. der
Eignung der Patientinnen und Patienten fiir ESA:

al) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher
keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten haben und
dafiir geeignet sind

a2) Erwachsene mit _transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von MDS ohne
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine
ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht

geeignet sind

Die zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst eine patientenindividuelle Therapie unter

Auswahl mehrerer Therapieoptionen, darunter Erythropoetin alfa (nur bei Patientinnen und
Patienten mit einem Erythropoetin-Serumspiegel von < 200 U/L), unter Bericksichtigung des
Erythropoetin-Serumspiegels, der Zytogenetik und der Vortherapie.

Zu Patientengruppe al)

Fir die Nutzenbewertung liegen Ergebnisse der offenen, randomisierten, kontrollierten
Phase-llI-Studie COMMANDS vor, in der Luspatercept mit Epoetin alfa verglichen wurde.
Entsprechend der Bestimmung der zweckmiaBigen Vergleichstherapie wurden fir die
Nutzenbewertung Auswertungen zur relevanten Teilpopulation mit sEPO <200 U/L
herangezogen.

Im Gesamtiberleben zeigt sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich in den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
weder Vorteil noch Nachteil von Luspatercept.

Fir die der Bewertung zugrunde gelegten Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit von 24 Wochen
[asst sich hinsichtlich einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen ein Unterschied zum
Vorteil einer Behandlung mit Luspatercept feststellen.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, gemessen mit den Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 und dem FACT-An, liegen keine Unterschiede zwischen den Studienarmen vor.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich kein flir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Zusammenfassend wird fir Luspatercept ein geringer Zusatznutzen festgestellt. In der
Aussagesicherheit ergeben sich durch die fehlende Verblindung der Studie Unsicherheiten,
weshalb ein Anhaltspunkt resultiert.

Insgesamt ergibt sich flr Luspatercept ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
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Zu Patientengruppe a2)

Da fir Erwachsene mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von MDS ohne
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko, die auf eine ESA-
basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind,
keine Daten vorgelegt wurden, ist ein Zusatznutzen fiir Patientengruppe a2) nicht belegt.

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. Fur seine Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten zieht der
pharmazeutische Unternehmer Anteilwerte von Erwachsenen mit <5 % Blasten im
Knochenmark und Erwachsenen ohne unklassifizierbarer MDS (MDS-U) und ohne MDS mit
isolierter Deletion am Chromosom 5q (MDS del(5q)) heran, da diese Personen von der Studie
COMMANDS ausgeschlossen waren. Dieses Vorgehen wird vom G-BA als nicht sachgerecht
erachtet, da diese Personen vom Anwendungsgebiet gemal der Zulassung umfasst sind.

In der Herleitung fiir den vorliegenden Beschluss werden daher Patientinnen und Patienten
mit 25% Blasten im Knochenmark, MDS-U und MDS del(5q) in die Anzahl der
Patientenpopulation mit einbezogen.

Es werden folgende Anteilswerte fiir eine bestmogliche Schatzung der Zielpopulation
angenommen:

- 5-Jahres-Pravalenz in 2018: 14 030 - 20 014
- Anteilswert von Erwachsenen: 100 %

- Anteilswert von Personen mit Niedrigrisiko-MDS (sehr niedriges, niedriges oder
intermediares Risiko gemaf IPSS-R): 56,4 %

- Anteilswert von Personen mit Ringsideroblasten 23,2 %
- Anteilswert von Personen ohne Ringsideroblasten 76,8 %

- Anteilswert von Personen mit Ringsideroblasten und transfusionsabhangiger Anamie:
88,0 %, davon ESA-naiv bzw. dafiir geeignet: 58,9 %

- Anteilswert von Personen ohne Ringsideroblasten und transfusionsabhéngiger
Andmie: 77,3 %, davon ESA-naiv bzw. dafiir geeignet: 76,2 %

- Anteilswert von Personen ohne Ringsideroblasten und transfusionsabhangiger
Andmie: 77,3 %, davon ESA-vorbehandelt mit unzureichendem Ansprechen bzw. nicht
dafiir geeignet: 23,8 %

- Anteil an GKV-versicherten Personen: 87,8 %
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Daraus ergeben sich etwa 3 980 bis 5 680 Personen fiir die Teilpopulation al) und etwa 980
bis 1 400 Personen fiir die Teilpopulation a2).

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist aufgrund folgender
Aspekte mit Unsicherheiten behaftet:

- Die der Ermittlung der Pravalenz blieben Personen unberiicksichtigt, die vor 2013
erkrankt ist und in 2018 noch lebten.

- Beim herangezogenen deutschen MDS-Register lagen fiir weniger als die Halfte der
Erwachsenen mit MDS Angaben zur Risikostratifizierung nach IPSS-R vor. Zudem fiihrt
die Ubertragung der Risikoverteilung fiir das Niedrigrisiko-MDS von Pravalenz auf
Inzidenz zu Unsicherheiten, da ein niedriges Risiko gemald IPSS-R mit einer glinstigeren
Prognose fiir das Uberleben einhergeht. Somit kénnte sich bei einer Bezugnahme auf
die Inzidenz ein abweichender Anteil von Patientinnen und Patienten mit niedrigem
Risiko gemaR IPSS-R ergeben als bei einer Bezugnahme auf die Pravalenz.

- Bei der Ermittlung der Obergrenze basierend auf einer Versorgungsstruktur-
datenanalyse ist unklar, ob Patientinnen und Patienten mehrfach erfasst wurden.

- Die 5-lJahres-Pravalenz wurde fir das Jahr 2018 hergeleitet. Es erfolgte keine
Extrapolation fiir das Jahr 2024. Der pharmazeutische Unternehmer argumentierte in
seiner schriftlichen Stellungnahme, dass die Ubertragung der Inzidenz-Steigerungsrate
von myeloischen Leukdmien auf das MDS bereits zu einer Unsicherheit fihrt und daher
auf eine Extrapolation auf 2024 verzichtet wurde. Dieser Argumentation wird gefolgt,
daher wird vorliegend auf die Extrapolation auf das Jahr 2024 verzichtet.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Reblozyl
(Wirkstoff: Luspatercept) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 12. Juni 2024):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Luspatercept soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen mit
transfusionsabhangiger Anamie erfahrene Facharztinnen und Facharzte fiir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Patientinnen und Patienten mit einer isolierten Deletion am Chromosom 5q (MDS del(5q))
waren in der Studie COMMANDS ausgeschlossen. Luspatercept wurde demnach in dieser
Patientengruppe nicht untersucht.

GemalR der Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist
seitens des pharmazeutischen Unternehmers allen medizinischen Fachpersonen, die
Luspatercept voraussichtlich anwenden werden, ein Informationspaket zur Verfligung zu
stellen. Das Informationspaket enthdlt Informationen dazu, woher die aktuelle
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Fachinformation zu beziehen ist sowie eine Checkliste fiir medizinisches Fachpersonal, die vor
Beginn jeder Behandlung, bei jeder Verabreichung und dann in regelmaRigen Abstanden bei
den Nachuntersuchungen einzusetzen ist. Weiterhin enthdlt das Informationspaket eine
Patientenkarte, die das medizinische Fachpersonal Frauen im gebarfihigen Alter zum
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns aushandigen muss. Eine Behandlung mit Luspatercept darf
nicht begonnen werden, wenn eine Frau schwanger ist. Luspatercept ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert. Die Patientinnen missen 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 keine Reduktion der Transfusionslast, einschlieflich keines Anstiegs des Hamoglobin-
Ausgangswerts verzeichnen, sofern keine anderen Erklarungen fiir das fehlende Ansprechen
gefunden werden (z. B. Blutungen, Operation, andere Begleiterkrankungen) oder immer,
wenn eine inakzeptable Toxizitat auftritt.
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. September 2024).

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.

Aus der Substanzklasse der erythropoesestimulierenden Wirkstoffe (ESA) stehen zur
Behandlung der transfusionsabhangigen Andamie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS) folgende Wirkstoffe zur Wahl: Epoetin alfa und Epoetin zeta. Die
erythropoesestimulierenden Wirkstoffe sind in der Festbetragsgruppe ,,Antianamika, andere,
Gruppe 1“ in Stufe 2 zusammengefasst. Gemal Beschluss des G-BA zur Anlage Vlla (Biologika
und Biosimilars) — Erstfassung vom 19. November 2021 werden Arzneimittel mit der
Wirkstoffvariante Epoetin zeta als im Wesentlichen gleiche biotechnologisch hergestellte
biologische Arzneimittel zu dem Original-/Referenzarzneimittel mit der Wirkstoffvariante
Epoetin alfa ausgewiesen.

Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher keine
ESA-basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind; sowie Erwachsene mit
transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bezeichnung der Therapie | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept kontinuierlich, 17,4 1 17,4
alle 21 Tage

ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Bezeichnung der Therapie | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Erythropoesestimulierende Faktoren®

Erythropoetin alfa kontinuierlich, 52,1 1 52,1
1xin7Tagen

Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in Kombination mit einer Chelattherapie

Bedarfsgerechte patientenindividuell unterschiedlich
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten

Deferasirox patientenindividuell unterschiedlich

Deferoxamin patientenindividuell unterschiedlich

Lenalidomid

Lenalidomid Tag 1 bis 21: 13,0 21 273,0

28 -Tage Zyklus

Verbrauch:

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen (Tages)-Dosen als
Berechnungsgrundlage herangezogen.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit des Korpergewichts (KG) wurden die durchschnittlichen
Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2021 — Kérpermale der
Bevolkerung“® zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg).

5 Als Vertreter wird Erythropoetin alfa dargestellt
6 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevolkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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Da es mit den handelsiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die ndachste hohere verfligbare Dosis, die

mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der jeweiligen
Darreichungsform erzielt werden kann, aufgerundet.
Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Behand- Behandlungs- | bzw. nach
lungstage tag Patient/ Wirkstarke
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept 0,8 mg/kg KG | 62,2 mg — 1x75mg-— 17,4 17,4 x75 mg
=62,2mg-— 136 mg 2x75mg -
1,75 mg/kg 34,8 x 75 mg
KG =136 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Erythropoesestimulierende Faktoren
Erythropoetin 450 I.E./kg 34 395 |.E. 1x400001.E. | 52,1 52,1x
alfa KG = - - 40000 I.E. -
34395 I.E. -
80000 I.E. 80000 I.E. 2 x40000 I.E. 104,2 x
40 000 I.E.

Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in Kombination mit einer Chelattherapie

Bedarfsgerechte patientenindividuell unterschiedlich

Transfusionsthe-

rapie mit

Erythrozyten-

konzentraten

Deferasirox 7 mg/kg KG = | 543 mg — 3x180 mg-— patientenindividuell
543,9 mg - unterschiedlich
28 mg/kg KG
= 2175 mg 2x900 mg +
2175,6 mg 1x360 mg

Deferoxamin 20mg/kg KG | 1554 mg— 3 x500 mg-— patientenindividuell
= unterschiedlich
1554 mg—
60 mg/kg KG | 4 662 mg 2x2g+
= 1x500mg
4662 mg

Lenalidomid

Lenalidomid 10 mg 10 mg 1x10 mg 273,0 273,0x 10 mg
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grole (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept 75 mg | 1P| 286576€ 2,00€ 16037€  270339€

Zu bewertendes Arzneimittel

Erythropoesestimulierende Faktoren

Epoetin alfa 40000 I.E.” | 6 FER| 1962,14€| 2,00 €| 155,38 €| 1804,76 €
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in Kombination mit einer Chelattherapie
bedarfsgerechte Nicht bezifferbar

Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten (EK)

Deferasirox 180 mg 90 FTA 47,97€| 2,00€ 1,74€ 44,23 €
Deferasirox 360 mg 90 FTA 123,83 €| 2,00€ 5,34 € 116,49 €
Deferasirox 900 mg 30 FTA 450,03 €| 2,00€| 20,82¢€ 427,21 €
Deferoxamin 500 mg 10 PII 155,71€| 2,00€ 6,85€ 146,86 €
Deferoxamin2 g 10 Pl 588,86 €| 2,00€| 27,41€ 559,45 €
Lenalidomid

63 HKP 117,32€| 2,00€ 8,38€ 106,94 €

Lenalidomid 10 mg*

Abkirzungen: FER = Fertigspritzen; FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; PlJ = Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung; PLI = Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung; PIl = Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung

Stand Lauer-Taxe: 15. September 2024

7 Festbetrag
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Kosten fur 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 zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen 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, sind keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

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 o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung 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 fir die
Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser
Darstellung  unberiicksichtigt  sind  beispielsweise  die  Abschlage auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der
ApplikationsgefaRe und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

Fiir die Herstellung sonstiger parenteraler Losungen inklusive Deferoxamin ist gemal Anlage
3 Teil 7 Ziffer 6 pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 54 € abrechnungsfihig.
Gemal Anlage 3 Teil 7b ist flir 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 gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen
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GemaR § 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.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel gepriift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell giiltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmalR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB YV berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie
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- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fiur die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flr die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
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freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

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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Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten

haben und dafiir geeignet sind; sowie Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie

aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder

intermedidrem Risiko, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

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

Referenzen:

Fachinformation zu Luspatercept (Reblozyl); Reblozyl 25 mg/75 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung; Stand: Marz 2024

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Januar 2024 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 29. April 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Luspatercept beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 30. April 2024 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Luspatercept beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Juli 2024 lGbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. August 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
August 2024.

Die miundliche Anhérung fand am 9. September 2024 statt.

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
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Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
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 8. Oktober 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Oktober 2024 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|9. Januar 2024 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 3. September 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|9. September 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel

AG § 35a 17. September 2024 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,
30. September 2024 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|8. Oktober 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 17. Oktober 2024 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 17. Oktober 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

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

Luspatercept (neues Anwendungsgebiet: Myelodysplastische
Syndrome mit transfusionsabhangiger Anamie, nicht
vorbehandelt, sowie ohne Ringsideroblasten, vorbehandelt)

Vom 17. Oktober 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Oktober 2024
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 17. Oktober 2024 (BAnz AT 25.11.2024 B1) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Luspatercept gemaR
dem Beschluss vom 2. November 2023 zu dem Anwendungsgebiet ,,....Behandlung
von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhdngiger Anamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind“ nach
Nummer 5 folgende Angaben angefiigt:
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Luspatercept

Beschluss vom: 17. Oktober 2024
In Kraft getreten am: 17. Oktober 2024
BAnz AT 10.12.2024 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. Mérz 2024):

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung von transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermediarem Risiko.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Oktober 2024):

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung von transfusionsabhangiger
Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS)* mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermedidarem Risiko, die keine vorausgegangene Erythropoetin (EPO)-basierte Therapie
erhalten haben und dafiir geeignet sind.

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung von transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) ohne Ringsideroblasten, mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko, die auf eine Erythropoetin (EPO)-
basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten
haben und dafiir geeignet sind; sowie Erwachsene mit transfusionsabhadngiger Andamie
aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidarem Risiko, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend

angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

1 Gemal der WHO-Klassifikation 2022 als ,,Myelodysplastische Neoplasien” bezeichnet, Abkiirzung ebenfalls
MDS. In der ICD-10-Codierung wird weiterhin der Begriff ,myelodysplastische Syndrome” verwendet, welcher
als Synonym zu ,myelodysplastischen Neoplasien” zu betrachten ist.
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- Erythropoesestimulierende Faktoren (Erythropoetin alfa/ Erythropoetin zeta; nur
bei Patientinnen und Patienten mit einem Erythropoetin-Serumspiegel von
< 200 U/L)

- einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in
Kombination mit einer Chelattherapie

- Lenalidomid (nur fur Patientinnen und Patienten mit einer isolierten Deletion 5q,
wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen
sind)

unter Berlcksichtigung des Erythropoetin-Serumspiegels, der Zytogenetik und der
Vortherapie

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Luspatercept gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

al) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher
keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten haben und
dafiir geeignet sind

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

a2) Erwachsene mit  transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von MDS ohne
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine
ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht

geeignet sind

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

al) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen

Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher
keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten haben und
dafir geeignet sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat & Keine fur die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede.

Morbiditat Vorteil bei Transfusionsfreiheit

Lebensqualitat Unterschiede.

T
Gesundheitsbezogene | <> Keine fur die Nutzenbewertung relevanten
&

Nebenwirkungen Insgesamt keine fir die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede. Im Detail Nachteil in
den UE der Systemorganklasse Augenerkran-
kungen.

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

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Offene, randomisierte Phase III-Studie COMMANDS, laufend

Luspatercept vs. Epoetin alfa

Patientinnen und Patienten die keine vorausgegangene ESA-basierte Therapie erhalten
haben und fiir diese geeignet sind; relevante Teilpopulation: Serum-Erythropoetin(sEPO)-
Spiegel < 200 U/L (ca. 79,6 % der Studienpopulation)

Primdrer Datenschnitt vom 31. Marz 2023, nach Behandlungsphase (24 Wochen) fir
Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen

Vierter Datenschnitt vom 22. September 2023 fiir Transfusionsfreiheit, Gesamtiliberleben

2 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A24-50) sofern nicht anders indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept
versus Epoetin alfa
N Mediane N Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert @
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben®
145 | n.e.[37,2;n.b.] 144 | 46,7 [42,4; n.b.] 0,97
34 (23,4) ¢ 33 (22,9)° [0,60; 1,59]
0,907
Morbiditat
Endpunkt Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept
versus Epoetin alfa
N Patientinnen und N Patientinnen und R L
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit P
Ereignis n (%) Ereignis n (%)° [
Absolute
Differenz (AD)®
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen (Woche 1 bis 24) > f
145 79 (54,5) 144 55(38,2) 1,41
[1,10; 1,80]
0,007
+16,3 %
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Endpunkt Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept
versus Epoetin alfa
N | Werte | Ande- N Werte | Ande- MD
Studien- | rungim Studien- | rungim [95 %-KI]
beginn | Studien- beginn | Studien p-Wert &
MW verlauf MW (SD) verlauf
(SD) Woche 1 Woche
=24 1-24
MW & MW &
(SE) (SE)
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 "; Woche 1 bis 24 )
Fatigue 128 41,1 -4,0 115 46,7 -7,5 3,55
(23,9) (1,7) (25,4) (1,8) [-0,89; 7,98]
0,116
Ubelkeit und 128 3,9 1,3(0,9) | 115 | 4,7(12,3) -0,6 1,94
Erbrechen (9,2) (0,9) [-0,30; 4,18]
0,089
Schmerzen 128 21,4 -2,0 115 20,9 -3,7 1,62
(24,4) | (1,6) (239 | (17 [-2,57; 5,80]
0,447
Dyspnoe 128 27,1 -3,4 115 31,9 -6,1 2,77
(28,3) (2,0) (27,8) (2,1) [-2,29; 7,83]
0,282
Schlaflosigkeit 128 30,7 -2,9 115 29,2 -4,0 1,16
(28,9) (2,1) (29,5) (2,2) [-4,22; 6,54]
0,672
Appetitverlust 128 17,7 -2,6 115 18,4 -0,4 -2,24
0,310
Verstopfung 128 13,5 -4,1 115 16,1 -2,9 -1,22
0,547
Diarrhd 128 5,5 2,5(1,2) | 115 | 5,0(13,5) | 0,6(1,3) 1,83
(15,0) [-1,39; 5,06]
0,263
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept
versus Epoetin alfa
N Werte Ande- N Werte Ande- MD
Studien- | rungim Studien- | rungim [95 %-KI]
beginn | Studien- beginn | Studien p-Wert &
MW (SD) | verlauf MW (SD) | verlauf
Woche 1 Woche
-24 1-24
MW & Mw &
(SE) (SE)
EORTC QLQ-C30 (Woche 1 bis 24 )
globaler 128 60,4 2,0(1,4) | 115 59,3 2,1(1,5) -0,12
Gesundheits- (18,0) (20,4) [-3,71; 3,46]
status 0946
kérperliche 128 68,6 1,7(1,4) | 115 63,1 3,3(1,5) -1,61
Funktion (20,5) (21,7) [-5,19; 1,97]
0,376
Rollenfunktion 128 72,4 2,3(1,8) | 115 72,2 0,4 (1,9) 1,94
(25,3) (25,4) [-2,78; 6,65]
0,420
emotionale 128 77,3 3,5(1,4) | 115 73,0 4,5 (1,4) -1,08
Funktion (19,2) (20,8) [-4,62; 2,47]
0,550
kognitive 128 | 79,6 2,8(1,3) | 115 79,1 1,2(1,4) 1,56
Funktion (22,4) (22,3) [-1,84; 4,97]
0,366
soziale Funktion | 128 82,7 -1,2 115 79,5 0,4(1,7) -1,61
(20,2) (1,6) (22,2) [-5,86; 2,65]
0,458
FACT-An
Gesamtscore 134 128,8 3,8(1,1) | 131 122,4 3,8(1,1) -0,01
(25,3) (27,3) [-2,93; 2,91]
0,995
korperliches 134 22,1 0,3(0,2) | 131 | 21,4(4,9) | 0,5(0,2) -0,22
Wohlbefinden (4,3) [-0,78; 0,33]
soziales / 134 19,7 0,3(0,3) | 131 | 18,9(5,5) -0,4 0,68
familisres (5,2) (0,3) [-0,00; 1,36]
Wohlbefinden
emotionales 134 17,4 1,1(0,2) | 131 | 17,1(4,3) | 0,5(0,2) 0,52
Wohlbefinden (4,3) [0,03; 1,00]
funktionales 134 16,3 0(0,3) | 131 149(54) | -01 0,08
Wohlbefinden (5,5) (0,3) [-0,56; 0,72]
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Endpunkt Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept
versus Epoetin alfa
N Werte Ande- N Werte Ande- MD
Studien- | rungim Studien- | rungim [95 %-KI]
beginn Studien- beginn Studien p-Wert &
MW (SD) | verlauf MW (SD) | verlauf
Woche 1 Woche
—24 1-24
MW & MW &
(SE) (SE)
Andmiespezi- 134 53,3 2,2(0,6) | 131 50,1 3,0(0,6) -0,73
fische Subskala (13,4) (15,2) [-2,26; 0,79]
Nebenwirkungen
Endpunkt Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept
versus Epoetin alfa
N Patientinnen und N Patientinnen und Relefies [k
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit d
Ereignis n (%) Ereignis n (%) R
Absolute
Differenz (AD)®
Unerwiinschte Ereignisse (UEs, ergidnzend dargestellt, Woche 1 bis 24%)
145 131 (90,3) 143 117 (81,8) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs, Woche 1 bis 24" )
145 29 (20,0) 143 32 (22,4) 0,94
[0,60; 1,46]
0,770
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3, Woche 1 bis 24" )
145 56 (38,6) 143 50 (35,0) 1,13
[0,84; 1,53]
0,415
Therapieabbriiche aufgrund von UEs (Woche 1 bis 24" )
145 4(2,8) 143 5(3,5) 0,84
[0,23; 3,03]
0,785
Spezifische UEs (Woche 1 bis 24" )
Thromboembo- | 145 1(0,7) 143 1(0,7) 0,96
lische Ereignisse [0,06; 15,01]
(schwere UEs) 0,976
Augenerkran- 145 23 (15,9) 143 3(2,1) 7,70
kungen (SOC, [2,31; 25,69]
UEs) < 0,001
+13,8%
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Endpunkt Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept
versus Epoetin alfa

N Patientinnen und N Patientinnen und Relatlvgs g1
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit P
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [PUAIRS
Absolute
Differenz (AD)®

a) HR und KlI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log Rank Test; jeweils stratifiziert nach
durchschnittlicher  Transfusionslast (< 4 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen  vs.
> 4 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen) und Ringsideroblasten-Status (mit vs. ohne
Ringsideroblasten)

b) Datenschnitt 22.September 2023

¢) Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers. Anzahl gegebenenfalls
reduziert um eine Person mit fehlendem Ringsideroblasten-Status

d) RR, KI und p-Wert: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; stratifiziert nach durchschnittlicher
Transfusionslast (< 4 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen  vs. >4 Erythrozyten-
konzentrat-Einheiten/8 Wochen) und Ringsideroblasten-Status (mit vs. ohne Ringsideroblasten)

e) Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
Berechnung

f) ab dem Tag nach der ersten Dosis der Studienmedikation bis einschlieBlich Tag 169
(Transfusionsfreiheit) beziehungsweise ab dem Tag der ersten Dosis der Studienmedikation bis
einschlieBlich Tag 168 (Nebenwirkungen)

g) MW und SE (pro Behandlungsgruppe) sowie MD, Kl und p-Wert (Gruppenvergleich): MMRM;
adjustiert  bezlglich  durchschnittlicher  Transfusionslast (< 4 Erythrozytenkonzentrat-
Einheiten/8 Wochen VS. > 4 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen) und
Ringsideroblasten-Status (mit vs. ohne Ringsideroblasten); basierend auf allen Erhebungen aus
den Dosisvisiten bis einschlieRlich Woche 25 Tag 1. Effekt stellt den Unterschied in den Giber den
Studienverlauf Woche 1 bis 24 gemittelten Anderungen (im Vergleich zum Ausgangswert)
zwischen den Behandlungsgruppen dar

h) Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention
minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100)

i) Datenschnitt 31. Marz 2023

j)  Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive
Effekte (Intervention minus Vergleich) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention
(Wertebereich der Skala: 0 bis 100)

k) Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive
Effekte (Intervention minus Vergleich) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention
(Wertebereich der Skala: 0 bis 188)

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; FACT-An = Functional
Assessment of Cancer Therapy — Anemia; HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; MD =
Mittelwertdifferenz; MMRM = Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW = Mittelwert; N =
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; RR = relatives Risiko;
SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; SOC = Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

a2) Erwachsene mit _ transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von MDS ohne
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine
ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht

geeignet sind

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat ) Es liegen keine Daten vor.

Morbiditat ) Es liegen keine Daten vor.

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen (%) Es liegen keine Daten vor.

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

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

al) Erwachsene mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher
keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten haben und
dafiir geeignet sind

ca. 3 980 bis 5 680 Patientinnen und Patienten

a2) Erwachsene mit transfusionsabhidngiger Andmie aufgrund von MDS ohne
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine
ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafir nicht

geeignet sind
ca. 980 bis 1 400 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Reblozyl
(Wirkstoff: Luspatercept) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter
Zugriff: 12. Juni 2024):

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

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Luspatercept soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen mit
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transfusionsabhdngiger Anamie erfahrene Facharztinnen und Facharzte fiir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Patientinnen und Patienten mit einer isolierten Deletion am Chromosom 5q (MDS del(5q))
waren in der Studie COMMANDS ausgeschlossen. Luspatercept wurde demnach in dieser
Patientengruppe nicht untersucht.

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers allen medizinischen Fachpersonen, die
Luspatercept voraussichtlich anwenden werden, ein Informationspaket zur Verfligung zu
stellen. Das Informationspaket enthdlt Informationen dazu, woher die aktuelle
Fachinformation zu beziehen ist sowie eine Checkliste fiir medizinisches Fachpersonal, die vor
Beginn jeder Behandlung, bei jeder Verabreichung und dann in regelmaRigen Abstanden bei
den Nachuntersuchungen einzusetzen ist. Weiterhin enthalt das Informationspaket eine
Patientenkarte, die das medizinische Fachpersonal Frauen im gebarfihigen Alter zum
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns aushandigen muss. Eine Behandlung mit Luspatercept darf
nicht begonnen werden, wenn eine Frau schwanger ist. Luspatercept ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert. Die Patientinnen mussen wdhrend 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 héchsten
Dosis keine Reduktion der Transfusionslast, einschlieflich keines Anstiegs des Hamoglobin-
Ausgangswerts, verzeichnen, sofern keine anderen Erklarungen fiir das fehlende Ansprechen
gefunden werden (zum Beispiel Blutungen, Operation, andere Begleiterkrankungen) oder
immer, wenn eine inakzeptable Toxizitat auftritt.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andamie aufgrund von myelodysplastischen

Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die

bisher keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten

haben und dafiir geeignet sind; sowie Erwachsene mit transfusionsabhangiger Andmie

aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder

intermedidrem Risiko, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend

angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

e A e Jah'restheraplekosten/ Patientin beziehungsweise
Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Luspatercept 47 038,99 € bis 94 077,97 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Erythropoetin alfa

15 671,33 € bis 31 342,67 €

bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in Kombination
mit einer Chelattherapie

patientenindividuell unterschiedlich

Lenalidomid

463,41 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. September 2024)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Leistung Einheit | Zyklus Patientin Patientin
beziehungsweise | beziehungsweise
Patient / Patient /
Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Luspatercept Zuschlag fur | 81 € 1 17,4 1409,40 €
die
Herstellung
einer
Reblozyl-
haltigen
parenteralen
Losung:
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Bezeichnung Art der Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/

der Therapie Leistung Einheit | Zyklus Patientin Patientin
beziehungsweise | beziehungsweise
Patient / Patient /
Jahr Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer
Chelattherapie

Bedarfsgerechte Patientenindividuell unterschiedlich
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten

Chelattherapie: Zuschlag fir | 54 € Patientenindividuell unterschiedlich
Deferoxamin die Herstell-
ung einer
sonstigen
parenteralen
Losung

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

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

a) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie erhalten
haben und dafiir geeignet sind; sowie Erwachsene mit transfusionsabhangiger Anamie
aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidarem Risiko, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt 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 Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 17. Oktober 2024 in Kraft.

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

Berlin, den 17. Oktober 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 10.12.2024 B2
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)

B Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. April 2024 ein Dossier zum Wirkstoff
Luspatercept eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. August 2024 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. 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 zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

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
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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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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet: Myelodysplastische Syndrome mit transfusionsabl

)
\ J;,’

- -
= Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

Wipe »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet:
Myelodysplastische Syndrome mit transfusionsabhangiger Andmie, nicht vorbehandelt,
sowie ohne Ringsideroblasten, vorbehandelt)

Steckbrief

® Wirkstoff: Luspatercept
e Handelsname: Reblozyl

e Therapeutisches Gebiet: Myelodysplastische Syndrome (Krankheiten des Blutes und der blutbildenden
Organe)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
® Orphan Drug: ja

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.05.2024

» Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.08.2024
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.08.2024

® Beschlussfassung: Mitte Oktober 2024

® Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 15atz 12 SGB V (Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)
Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-05-01-D-1065)

Modul1
(PDF 499,91 kB)

Modul 2
(PDF 663,68 kB)

Modul 3D
(PDF 1,42 MB)

Modul 3E
(PDF 1,27 MB)

Modul 4D
(PDF 9,08 ME)

hitps:/'www.g-ba.de/beweriungsverfahren/nutzenbewertung/1083/ 01.08.2024 - Seite T von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet: Myelodysplastische Syndrome mit transfusionsabl
Modul 4E
(PDF 525,43 kB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 1,40 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Luspatercept (Reblozyl)

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung von transfusionsabhingiger Andmie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediirem Risiko.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmil3ige Vergleichstherapie

Erwachsene mit transfusionsabhiingiger Animie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermediirem Risiko, die bisher keine Erythropoetin stimulierende Faktoren (ESA)-
basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind; sowie Erwachsene mit transfusionsabhidngiger Andmie
aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, die auf eine
ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

ZweckmalRige Vergleichstherapie fiir Luspatercept:

s Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

& Erythropoetin stimulierende Faktoren (Erythropoetin alfa/ Erythropoetin zeta; nur bei Patientinnen und
Patienten mit einem Erythropoetin-Serumspiegel von < 200 U/L)

® einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in Kombination mit einer
Chelattherapie

¢ Lenalidomid (nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer isolierten Deletion 5q, wenn andere
Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen sind)

unter Berlicksichtigung des Erythropoetin-Serumspiegels, der Zytogenetik und der Vortherapie
Stand der Information: Januar 2024

Die Aussagen zur zweckmd@Rigen 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 zweckméRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckméRigen Vergleichstherapie
spdtestens 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
zweckméiRBigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach $§ 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.08.2024 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1,25 MB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 245,61 kB)

hitps:/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/10837 01.08.2024 - Seite 2von 4

Zusammenfassende Dokumentation

50



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet: Myelodysplastische Syndrome mit transfusionsabl

Stellungnahmen

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.08.2024

® Miindliche Anhdrung: 09.09.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 02.09.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

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

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstiandigen 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, 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 22.08.2024 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Luspatercept - 2024-05-01-D-1065). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage |1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

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

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

Die miindliche Anhdrung am 09.09.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
02.09.2024 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestétigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Oktober 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse
hitps:7www.g-ba.de/bewerfungsverfahren/nutzenbewertung/10837 01.08.2024 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Luspatercept (Neues Anwendungsgebiet: Myelodysplastische Syndrome mit transfusionsabl

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.08.2020 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 01.08.2020 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben)
Verfahren vom 01.04.2023 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.05.2023 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.05.2023 (Verfahren abgeschlossen)

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

https:www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1083/ 01.08.2024 - Seite 4 von 4
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 9. September 2024 um 13:44 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Wirkstoff Luspatercept

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

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 22.08.2024
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 15.08.2024
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.08.2024
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und medizinische

Onkologie (DGHO) 23.08.2024

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. Glogger Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. MacDonald Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Ellis Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr. Kirschner Ja Nein Nein Nein Nein Ja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Fr. Musiolik Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Thaa Ja Ja Nein Nein Nein Nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie (DGHO)

Hr. Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Wdérmann

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Hofmann

Zusammenfassende Dokumentation 54




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 22.08.2024

Stellungnahme zu Luspatercept / Reblozyl®

Myelodysplastische Syndrome mit transfusionsabhdngiger
Andmie, nicht vorbehandelt sowie ohne Ringsideroblasten,
vorbehandelt

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 29.04.2024 hat die Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (im Fol-
genden BMS) fur den Wirkstoff Luspatercept ein Dossier zur friihen Nut-
zenbewertung gemall § 35a SGB V beim G-BA eingereicht. Das zugeho-
rige Nutzenbewertungsverfahren startete am 01.05.2024 und die Nut-
zenbewertung durch das IQWiG wurde entsprechend am 01.08.2024
veroffentlicht [1].

Die Nutzenbewertung bezieht sich auf die folgenden beiden neuen An-
wendungsgebiete (AWG) von Luspatercept im Rahmen der Zulassungs-
erweiterung fir die Behandlung von Erwachsenen mit transfusionsab-
hangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS)
mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (gemaR Inter-
national Prognostic Scoring System-Revised [IPSS-R]; im Folgenden allge-
mein als Niedrigrisiko-MDS bezeichnet) [2]:

*  AWG D: Niedrigrisiko-MDS bei Erwachsenen, die keine voraus-
gegangene Erythropoetin (EPO)-basierte Therapie erhalten
haben und dafiir geeignet sind.

* AWG E: Niedrigrisiko-MDS ohne Ringsideroblasten (RS) bei Er-
wachsenen, die auf eine Erythropoetin (EPO)-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht ge-
eignet sind.

Das seit der Erstzulassung im Jahr 2020 bestehende AWG der Niedrig-
risiko-MDS mit RS bei Erwachsenen, die auf eine EPO-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet

Die einleitenden Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers
werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation 56




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sind (AWG B), wurde vom G-BA bereits bewertet [3] und ist daher nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

Fir die Nutzenbewertung von Luspatercept im AWG E liegen keine Stu-
diendaten vor. Ein Zusatznutzen von Luspatercept im AWG E ist daher
nicht belegt. Die weitere Diskussion in der vorliegenden Stellungnahme
richtet sich demnach ausschlieBlich auf Aspekte zur Nutzenbewertung
im AWG D.

Der folgende Abschnitt befasst sich mit dem zentralen Thema der Stel-
lungnahme von BMS — der angemessenen Berticksichtigung des RS-Sta-
tus bei der Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept. In den nach-
folgenden Abschnitten werden fiir dieses Thema relevante Aspekte zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) und ihrer Umsetzung in der Stu-
die COMMANDS sowie zur bewertungsrelevanten Evidenz und Ableitung
des Zusatznutzens von Luspatercept im AWG D ausgefiihrt.

Zentrales Thema der nachfolgenden Stellungnahme von BMS: Ange-
messene Beriicksichtigung des RS-Status

Im Sinne einer sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens im AWG D,
halt BMS - aufgrund heterogener Ergebnisse beim zentralen Wirksam-
keitsendpunkt ,Transfusionsfreiheit” — eine nach RS-Status unterteilte
Betrachtung der Evidenz fiir notwendig. Die durch das IQWiG stattdes-
sen vorgenommene Einschrankung der Bewertungsgrundlage auf die
Studienergebnisse fiir Patient:innen mit einem Serum-Erythropoetin
(sEPO)-Spiegel < 200 U/l ist entsprechend der vom G-BA benannten zVT
zwar nachvollziehbar, fihrt jedoch zu einem unvollsténdigen Bild der re-
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

levanten Evidenz im vorliegenden AWG. Insbesondere liegen in der
Studie COMMANDS beim  zentralen = Wirksamkeitsendpunkt
»Transfusionsfreiheit” relevante Unterschiede zwischen Patient:innen
mit und ohne RS vor, die berticksichtigt werden sollten:

* Inder Subgruppe der Patient:innen mit RS liegt ein betrachtlicher
Vorteil von Luspatercept gegeniiber Epoetin alfa vor (Anspre-
chen: 50 % vs. 27 %).

* In der Subgruppe der Patient:innen ohne RS besteht dagegen
eine gleichwertige Wirksamkeit von Luspatercept und Epoetin
alfa (Ansprechen: 41 % vs. 42 %).

Diese Unterschiede in der Wirksamkeit manifestieren sich in der Gesamt-
population in einer statistisch signifikanten Effektmodifikation nach RS-
Status (p =0,0251). In der vom IQWiG beriicksichtigten Teilpopulation
ergibt sich aus den Punktschatzern der Subgruppenanalysen zwar ein
konsistentes Bild zur Gesamtpopulation (siehe Tabelle 1), jedoch erreicht
die Effektmodifikation in dieser (kleineren) Teilpopulation keine statisti-
sche Signifikanz (p = 0,0816).

Somit zieht das IQWiG gepoolte Ergebnisse fiir Patient:innen mit und
ohne RS aus der Teilpopulation mit sEPO-Spiegel < 200 U/I fiir seine Be-
wertung zum Endpunkt , Transfusionsfreiheit” heran. Zwar zeigen auch
diese gepoolten Ergebnisse weiterhin einen statistisch signifikanten Vor-
teil flr Luspatercept, dieser fallt jedoch zwangslaufig kleiner aus als der
fr Patient:innen mit RS bestehende Vorteil.

Relevante Teilpopulation:

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen
Gesamtpopulation der Studie COMMANDS vor, welche zu
Studienbeginn sEPO < 500 U/L aufwies. Darliber hinaus demonstriert
der pharmazeutische Unternehmer in der Gesamtpopulation eine
Effektmodifikation nach Ringsideroblasten-Status fiir den Endpunkt
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen. Im Anhang des Dossiers stellt der
pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse fir die Teilpopulation mit
sEPO-Spiegel < 200 U/L dar.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Teilpopulation mit sEPO-
Spiegel < 200 U/L als relevant erachtet, da Epoetin alfa bis zu sEPO < 200
U/L zugelassen ist und eine einhellige Empfehlung fur den
zulassungsiiberschreitenden Gebrauch aus der vorliegenden Evidenz
nicht hervorgeht (siehe Ausfihrungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie). In der relevanten Teilpopulation ergibt sich keine
signifikante Effektmodifikation nach Ringsideroblasten-Status, somit
erfolgt keine weitere Unterteilung der Patientenpopulation.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 1: Subgruppenergebnisse nach RS-Status zum Endpunkt ,, Transfusions-
freiheit” fiir die Gesamtpopulation und die Teilpopulation mit sEPO < 200 U/|
der Studie COMMANDS - Luspatercept vs. Epoetin alfa

RS-Status COMMANDS COMMANDS
Gesamtpopulation? Teilpopulation sEPO < 200 U/I®
RR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert
RS+ 1,87 [1,35; 2,60]; p = 0,0002 1,65 [1,20; 2,28]; p = 0,0022
(50 % vs. 27 %) (56 % vs. 34 %)
RS- 0,97 [0,61; 1,55]; p = 0,9049 1,03 [0,67; 1,58]; p = 0,9082
(41 % vs. 42 %) (51 % vs. 50 %)
Gepoolt 1,52 [1,18; 1,95]; p = 0,0010 1,41 [1,10; 1,80]; p = 0,0066
(48 % vs. 31 %) (55 % vs. 38 %)

Ergebnisse zum Anteil der Patient:innen mit Transfusionsfreiheit von 24 Wochen (Woche 1-24) im
Luspatercept- bzw. Epoetin-Arm aus der Studie COMMANDS; statistisch signifikante Effekte durch
Fettdruck gekennzeichnet.

a: In der Gesamtpopulation liegt eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch den RS-Status
vor (p =0,0251).

b: In der vom IQWIG betrachteten Teilpopulation der Patient:innen mit sEPO < 200 U/I ist die
Effektmodifikation durch den RS-Status nicht mehr nachweisbar (p = 0,0816).

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; RS: Ringsideroblasten; sEPO: Serum-Erythropoetin

Da das IQWiG den Endpunkt ,Transfusionsfreiheit” zudem der nicht
schweren Morbiditat zuordnet, stuft es den gepoolten Effekt auf Basis
der Ergebnisse der Teilpopulation — trotz statistischer Signifikanz — als
geringfigig ein. Dadurch bleibt der Vorteil bei der Transfusionsfreiheit in
der Bewertung des Zusatznutzens durch das IQWiG génzlich unberiick-
sichtigt.

a3) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher keine
erythropoesestimulierende (ESA)-basierte Therapie
erhalten haben und dafiir geeignet sind

Faktoren

Morbiditat
Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit ist definiert als Zeitraum ohne
Erythrozytenkonzentrat

(EK-)-Transfusionen Uber eine bestimmte Dauer im Studienverlauf. Die
Transfusionsfreiheit von 12 Wochen stellt den primaren Endpunkt der
Studie COMMANDS dar, bei einem mittleren Anstieg des Hb-Werts um
> 1,5 g/dL. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden
Auswertungen zu verschiedenen Zeitrdumen der Transfusionsfreiheit,
einschlielRlich der Transfusionsfreiheit bis zum Ende der primaren
Behandlungsphase (bis Woche 24), vorgelegt.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen haufige und lebenslange EK-Transfusionen. Die
erforderlichen Transfusionen kénnen trotz einer
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht von BMS wird dieses Vorgehen der Wichtigkeit des Endpunkts
und der Relevanz der Ergebnisse fiir die Versorgung von Niedrigrisiko-
MDS-Patient:innen mit RS nicht gerecht. Eine addquate Bewertung des
Zusatznutzens im vorliegenden AWG erfordert eine differenzierte Be-
trachtung der Evidenz fiir Patient:innen mit und ohne RS.

Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden Eiseniberladung der
Organe und daraus folgenden Langzeitkomplikationen fiihren.

Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen stellt
in dem vorliegenden Anwendungsgebiet ein vorrangiges Therapieziel
dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von Andmie-bedingten
Symptomen bei gleichzeitiger Freiheit von EK-Transfusionen erreicht
wird.

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdumen der
Transfusionsfreiheit wird eine Transfusionsfreiheit von 24 Wochen als
malgeblicher Zeitraum herangezogen, um von einer langfristigen
Vermeidung von Transfusionen ausgehen zu kénnen. Somit kann die
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Es ist keine valide Interpretation von Auswertungszeitraumen, die lber
die priméare Behandlungsphase (Woche 1 — 24) hinausgehen, moglich,
da sich die Behandlungs- und Beobachtungsdauern unterscheiden.

Bezliglich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einer
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen liegt zwischen den
Behandlungsarmen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Luspatercept im Vergleich zu Epoetin alfa vor. Eine
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen wurde im Interventionsarm bei 79
Personen (54,5 %) und im Kontrollarm bei 55 Personen (38,2 %)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diskussion der zweckmaRBigen Vergleichstherapie und ihrer Umsetzung
in der pivotalen Studie COMMANDS

Der G-BA hat fiir Luspatercept im AWG D folgende zVT festgelegt:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

* Erythropoetin stimulierende Faktoren (Erythropoetin alfa/ Eryth-
ropoetin zeta; nur bei Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel von
<200 U/l)

* Einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit Erythrozyten-
konzentraten (EK) in Kombination mit einer Chelattherapie

* Lenalidomid (nur fiir Patient:innen mit einer isolierten Deletion
5g, wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder
nicht angemessen sind)

unter Berlicksichtigung des sEPO-Spiegels, der Zytogenetik und der
Vortherapie.

beobachtet (Relatives Risiko = 1,41; 95 % Konfidenzintervall = [1,10;
1,80]; p-Wert = 0,007; absolute Differenz = +16,3 %).

Insgesamt lasst sich auf Basis dieser Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit
von 24 Wochen hinsichtlich einer langfristigen Vermeidung von
Transfusionen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil einer
Behandlung mit Luspatercept feststellen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abweichend hiervon betrachtet BMS fiir Luspatercept in AWG D die
folgende zVT als angemessen:

Erythropoetin alfa bzw. Erythropoetin zeta mit einer
bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit
einer Chelattherapie.

Die Herleitung der zVT durch den G-BA entspricht aus Sicht von BMS nur
zum Teil dem aktuellen medizinischen Erkenntnisstand. Insbesondere
vertritt BMS eine abweichende Auffassung zur zulassungstberschreiten-
den Anwendung von Erythropoese-stimulierenden Agenzien (ESA) bei
Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel > 200 U/I. Daruber hinaus ist das
AWG von Lenalidomid vom AWG von Luspatercept abzugrenzen (siehe
spezifischer Teil der Stellungnahme, S.82).

Zweckmdpfigkeit von ESA bei Patient:innen mit sEPO-Spiegel < 500 U/|

Die ESA Epoetin alfa und zeta sind zur Behandlung von Niedrigrisiko-
MDS-Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I zugelassen [4, 5].
Die Zulassungseinschriankung der ESA auf Patient:innen mit sEPO-Spiegel
< 200 U/l war in erster Linie darin begriindet, dass in der Zulassungsstu-
die EPOANE zu wenige Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel > 200 U/I
untersucht wurden [4, 6]. Die nationalen und internationalen Leitlinien
empfehlen dennoch - anstelle einer alleinigen Supportivtherapie mit EK-
Transfusionen —den zulassungsiiberschreitenden Einsatz von ESA zur Be-
handlung von Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel

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

zu 1. Grundsatzlich sind zur Therapie des myelodysplastischen
Syndroms bzw. der Andmie aufgrund eines myelodysplastischen
Syndroms (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko die erythropoesestimulierenden Faktoren
Epoetin alfa und zeta, Erythrozytenkonzentrate sowie Imatinib,
Azacitidin und Lenalidomid zugelassen. Die Zulassungen sind
jeweils auf bestimmte Therapiesituationen eingeschrankt. Zur
Behandlung der transfusionsbedingten Eisenliberladung sind die

Eisenchelatoren Deferasirox und Deferoxamin zugelassen.

zu 2. Als nicht-medikamentdse Behandlung kommt in der Indikation
des MDS eine allogene Stammzelltransplantation in Frage. Fir
die vorliegende Behandlungssituation wird jedoch davon
ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten fiir eine
allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie

nicht infrage kommen.

zu 3. Esliegt ein Beschluss zu Luspatercept vom 2. November 2023 mit
dem Anwendungsgebiet: , Luspatercept wird angewendet fiir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit

transfusionsabhdngiger Anamie aufgrund von

Zusammenfassende Dokumentation

62




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

< 500 U/I (siehe Abbildung 1 der Onkopedia-Leitlinie bzw. nachfolgende
Abbildung 1 der Stellungnahme) [7-9].

Die Wahrscheinlichkeit fir ein Ansprechen auf ESA wird gemal} Leitlinie
mithilfe des pradiktiven Nordic Scores abgeschatzt, welcher den sePO-
Spiegel, den Transfusionsbedarf und das Krankheitsrisiko der MDS-
Patient:innen bericksichtigt [10]. Dabei hat ein SEPO-Spiegel von 200 U/I
den gleichen Einfluss auf das Ergebnis des Nordic Scores wie ein sEPO-
Spiegel von 500 U/l. Ein sEPO-Spiegel <200 U/l ist daher keine
Voraussetzung fir ein Ansprechen auf ESA bei Niedrigrisiko-MDS-
Patient:innen. Erst sEPO-Spiegel > 500 U/I fihren zu einer Reduktion des
Nordic Scores und damit zu einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur ein
Ansprechen auf ESA [10-12].

Vor diesem Hintergrund stellt die alleinige Supportivtherapie mit be-
darfsgerechten EK-Transfusionen in Kombination mit einer Chelatther-
apie bei Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel < 500 U/I, bei denen ge-
mafk Nordic Score eine mittlere bis gute Wahrscheinlichkeit fir ein An-
sprechen auf ESA anzunehmen ist, eine inadaquate Versorgung der Pati-
ent:innen dar [7]. Aus Sicht von BMS ist die zulassungsliberschreitende
Anwendung der ESA einer alleinigen Supportivtherapie mit EK-Transfusi-
onen gemald dem aktuellen medizinischen Kenntnisstand regelhaft vor-
zuziehen.

myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten,
mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, die auf
eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind.” vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
systematischen 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* dargestellit.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation
wurden zudem, gemalR § 35a Absatz 7 SGB V, die
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
schriftlich beteiligt (siehe , Informationen zur zweckméaRigen
Vergleichstherapie®). Es liegt eine schriftliche AuBerung der
Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) vor.

Aus den fir das vorliegende Anwendungsgebiet identifizierten
Leitlinien als auch der schriftlichen AuRerung der DGHO gehen
verschiedene Therapieempfehlungen in Abhangigkeit der
Subform des MDS hervor.
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In den vorliegenden Leitlinien und der schriftlichen AuBerung der
DGHO wird eine Therapie mit erythropoesestimulierenden
Faktoren bei Patientinnen und Patienten mit einem Epoetin-
Serumspiegel (sEPO) < 200 U/L empfohlen. Gleichzeitig wird ein
mogliches Ansprechen bei Patientinnen und Patienten mit einem
SEPO bis zu 500 U/L genannt. Epoetin alfa / Epoetin zeta sind im
vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch nur zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit einem sEPO < 200 U/L
zugelassen.

In der zulassungsrelevanten Studie zu Epoetin alfa, in die
Patientinnen und Patienten bis SEPO von 500 U/L eingeschlossen
wurden, zeigte sich, dass alle Patientinnen und Patienten mit
einem Ansprechen einen sEPO von < 200 U/L aufwiesen?. Es kann
daher nicht abgeleitet werden, dass der

1 Fenaux et al., A phase 3 randomized, placebo-controlled study assessing the efficacy and safety of epoetin-a in anemic patients with low-risk MDS. Leukemia. 2018

Dec;32(12):2648-2658.
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zulassungsuliberschreitende Einsatz von Epoetin alfa bei
Patientinnen und Patienten mit sEPO zwischen 200 und 500 U/L
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln bzw. flr relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist. Aus Sicht
des G-BA stellen die Aussagen in den Leitlinien fir den Einsatz bei
Patientinnen und Patienten mit sEPO zwischen 200 und 500 U/L
keine eindeutige Empfehlung dar, sondern beschreiben lediglich
die Moglichkeit eines Ansprechens. Daher werden
erythropoesestimulierende Faktoren entsprechend der Zulassung
nur fiir Patientinnen und Patienten mit einem sEPO von < 200
U/L im Rahmen der patientenindividuellen Therapie als
zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt.

GemaR der Arzneimittel-Richtlinie (Anlage Vlla: Biologika und
Biosimilars, Stand 17.Februar 2023) werden Arzneimittel mit der
Wirkstoffvariante Epoetin zeta als im Wesentlichen gleiche
biotechnologisch hergestellte biologische Arzneimittel zu dem
Original-/Referenzarzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin
alfa ausgewiesen.

Weiterhin wird in den vorliegenden Leitlinien sowie in der
schriftlichen AuBerung der DGHO Lenalidomid fiir Patientinnen
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und Patienten mit einer del(5q)-Mutation (MDS del(5q))
empfohlen. Patientinnen und Patienten mit einem MDS mit einer
del(5qg)-Mutation stellen gem3R WHO-Klassifikation? eine
distinkte Subentitdt des MDS dar und sind diagnostisch klar
abgrenzbar. Diese Patientengruppe ist vom geplanten
Anwendungsgebiet, welches allgemein auf die Behandlung der
transfusionsabhdngigen Andamie bei MDS abstellt, formal
umfasst. Daher wird fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
Lenalidomid als Bestandteil einer patientenindividuellen Therapie
bestimmt. Gemal} der vorliegenden Evidenz sollen dabei nur
Patientinnen und Patienten mit Lenalidomid behandelt werden,
die eine isolierte Deletion 5g aufweisen und bei denen andere
Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen
sind.

2 Arber et al.; International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data; Blood (2022) 140 (11):

1200-1228.
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Zusatzlich zur systemischen Therapie mit
erythropoesestimulierenden Faktoren oder Lenalidomid kann im
Rahmen der patientenindividuellen Therapie aufgrund der
Transfusionsabhdngigkeit eine bedarfsgerechte
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in
Kombination mit einer Chelattherapie angezeigt sein. Die
Chelattherapie dient der Vermeidung einer bedrohlichen
Eisenliberladung des Organismus. Dabei wird Deferasirox zur
Behandlung der chronischen, transfusionsbedingten
Eisenliberladung bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im
Alter von 2 Jahren und alter eingesetzt, wenn eine Deferoxamin-
Therapie kontraindiziert oder unangemessen ist.

Es wird vorausgesetzt, dass in beiden Studienarmen bei Bedarf
die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ggf. in
Kombination mit einer Eisenchelationstherapie sowie weitere
Supportivmalnahmen (u.a. Thrombozytenkonzentrate,
Infektions-management) durchgefiihrt werden.

Zudem sollte eine Anpassung der
Studienmedikation/Begleitmedikation an die jeweiligen
Bedirfnisse der Patientin bzw. des Patienten in beiden
Studienarmen moglich sein. Eine Therapieanpassung kann dabei
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sowohl Dosierungsanpassungen als auch Therapiewechsel bei
Verschlechterung bestehender Symptome umfassen.

Somit stehen fir die Patientinnen und Patienten verschiedene
Behandlungsoptionen zur Verfligung. Die Auswahl der
Therapieoption erfolgt anhand von verschiedenen
patientenindividuellen Faktoren, zu denen insbesondere der
Erythropoetin-Serumspiegel, die Zytogenetik und die Vortherapie
zahlen.

Vom G-BA wird folglich eine patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von erythropoesestimulierenden Faktoren, einer
bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer
Chelattherapie und Lenalidomid unter Bericksichtigung des
Erythropoetin-Serumspiegels, der Zytogenetik und der
Vortherapie bestimmt.

Bei Patientinnen und Patienten, welche nach 16 Wochen ein
unzureichendes Ansprechen auf Epoetin zeigen, wird in der
vorliegenden Indikation die Anwendung von Epoetin in
Kombination mit Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor
(G-CSF) gemal’ vorliegender Evidenz als weitere Therapieoption
genannt. G-CSF ist fir dieses Anwendungsgebiet nicht
zugelassen. Es lasst sich aus der vorliegenden Evidenz nicht
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ableiten, dass die zulassungsiiberschreitende Anwendung von G-
CSF nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln bzw. flr relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ware. G-CSF
wird daher nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Fiir den Wirkstoff Imatinib, der fiir Erwachsene mit
myelodysplastischen/ myeloproliferativen Erkrankungen
(MDS/MPD) in Verbindung mit Genumlagerungen des PDGF-
Rezeptors (platelet-derived growth factor) zugelassen ist, sind in
den vorliegenden Leitlinien und der schriftlichen AuBerung der
DGHO keine Therapieempfehlungen enthalten. Azacitidin ist nur
fir Erwachsene mit intermedidarem Risiko 2 und hohem Risiko
nach International Prognostic Scoring System (IPSS) zugelassen
und stellt somit keine geeignete Therapieoption fir die
vorliegende Patientenpopulation dar. Daher werden die
Wirkstoffe Imatinib und Azacitidin nicht als Bestandteil der
patientenindividuellen Therapie erachtet.
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In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Teilpopulation

bis zu sEPO < 200 U/L zugelassen ist und eine einhellige

zur zweckmaRigen Vergleichstherapie).

mit sEPO-Spiegel < 200 U/L als relevant erachtet, da Epoetin alfa

Empfehlung fur den zulassungsiiberschreitenden Gebrauch aus
der vorliegenden Evidenz nicht hervorgeht (siehe Ausfiihrungen
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MDS-RS: MDS mit Ringsideroblasten; SF3B1+ (positiv): Mutation im SF3B1-Gen, SF3B1- (negativ): keine Mutation im SF3B1-Gen (Wildtyp); sEPO: Erythropoetinspiegel im Serum; ATG:
Antithymozytenglobulin; CsA: Cyclosporin; ESF: Erythropoese-stimulierende Faktoren
Die Bezeichnungen Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA) und Erythropoese-stimulierende Faktoren (ESF) sind synonym zu verstehen.

Abbildung 1: Therapieempfehlung fiir Erythropoese-stimulierende Faktoren (ESF) bei einem sEPO-Spiegel < 500 U/I gemdf3 Onkopedia-Leitlinie (ibernommen aus Quelle [7] [Stand:

Februar 2024; vor Zulassungserweiterung von Luspatercept]; nachtrédgliche Hervorhebung durch BMS)
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Umsetzung der zVT in der Studie COMMANDS

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Luspa-
tercept im AWG D beruhen auf der randomisierten, kontrollierten Zulas-
sungsstudie COMMANDS, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Luspatercept gegenliber Epoetin alfa bei Erwachsenen mit transfusions-
abhdngiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS, die keine voraus-
gegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben, untersucht wurde. Er-
ganzend erhielten die Patient:innen in beiden Studienarmen im Rahmen
der moglichen Begleitmedikation eine bedarfsgerechte Behandlung mit
EK-Transfusionen (ggf. in Kombination mit einer Chelattherapie).

Die Behandlung mit Epoetin alfa in Verbindung mit einer bedarfsgerech-
ten Behandlung mit EK-Transfusionen (ggf. in Kombination mit einer
Chelattherapie) im Kontrollarm der Studie COMMANDS stellt aus Sicht
von BMS fir alle Studienteilnehmenden eine addaquate Umsetzung der
zVT dar. Die Patient:innen im vorliegenden AWG D sind fiir eine EPO-
basierte Therapie geeignet, haben diese aber noch nicht erhalten. Die
Behandlung mit ESA bei einem sEPO-Spiegel < 500 U/l — entsprechend
der gesamten Patientenpopulation der Studie COMMANDS — stimmt mit
dem in den Leitlinien empfohlenen Therapiestandard tiberein und ist
deshalb auch fir Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel > 200 U/I als Teil
der zVT zu beriicksichtigen.

Diskussion der bewertungsrelevanten Evidenz und Ableitung des Zu-
satznutzens von Luspatercept im AWG D

Beriicksichtigung des RS-Status anstelle des sEPO-Spiegels

Entgegen dem Vorgehen des IQWiG halt BMS fur die Nutzenbewertung
im vorliegenden AWG D von Luspatercept die Beriicksichtigung der Zu-

Es wird auf obenstehende Ausfiihrungen des G-BA zur bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie verwiesen (Kriterien nach 5. Kapitel
§ 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:)
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lassungsstudie COMMANDS (Luspatercept vs. Epoetin alfa) ohne Unter-
teilung nach dem sePO-Spiegel der Patient:innen flir angemessen. In Ab-
wesenheit etwaiger Effektmodifikationen durch den sEPO-Spiegel sieht
BMS eine Bewertung unter ausschlie8licher Berlicksichtigung der Teilpo-
pulation mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I als nicht sachgerecht an, da
hierdurch die Evidenzbasis eingeschrankt und die Ergebnissicherheit ver-
ringert wird. Vielmehr sollte die Bewertung des Zusatznutzens in der vor-
liegenden Zielpopulation separat fur Patient:innen mit RS und ohne RS
erfolgen, da im Rahmen der Subgruppenanalysen zum zentralen Wirk-
samkeitsendpunkt ,Transfusionsfreiheit” in der Gesamtpopulation der
Studie COMMANDS eine statistisch signifikante und klinisch relevante
Effektmodifikation durch den RS-Status festgestellt wurde.

Im vorliegenden AWG von Luspatercept ist der RS-Status als ein klinisch
relevanter Einflussfaktor zu betrachten. Eine getrennte Bewertung des
Zusatznutzens fir Patient:innen mit und ohne RS ist inhaltlich richtig und
notwendig. Der RS-Status stellt einen wichtigen medizinischen
Parameter zur Diagnostik, Risikoeinschatzung und Therapieauswahl bei
MDS dar und ist Bestandteil der Klassifikation der Erkrankung (gemafR
WHO-Klassifikation 2016 bzw. WHO-Klassifikation 2022) [13, 14]. Im
Praxisalltag wird der RS-Status bei fast 90 % der Niedrigrisiko-MDS-
Patient:innen erhoben. Im vormals zugelassenen AWGB von Lus-
patercept bedingte das Vorliegen von RS sogar eine Voraussetzung fir
die Therapie mit Luspatercept [15, 16].

Relevante Teilpopulation:

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen
Gesamtpopulation der Studie COMMANDS vor, welche zu
Studienbeginn sEPO < 500 U/L aufwies. Darliber hinaus demonstriert
der pharmazeutische Unternehmer in der Gesamtpopulation eine
Effektmodifikation nach Ringsideroblasten-Status fiir den Endpunkt
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen. Im Anhang des Dossiers stellt der
pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse fir die Teilpopulation mit
sEPO-Spiegel < 200 U/L dar.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Teilpopulation mit sEPO-
Spiegel < 200 U/L als relevant erachtet, da Epoetin alfa bis zu SEPO
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Unterschiede in der Bewertung des Zusatznutzens durch BMS und IQWiG

Durch die vom IQWiG herangezogene Teilpopulation der Patient:innen
mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I sowie die fehlende Unterteilung nach
RS-Status, ergeben sich in Bezug auf die bewertungsrelevanten Effekte
zum Zusatznutzen gravierende Unterschiede in der Betrachtungsweise
von BMS und IQWiG (siehe Tabelle 2).

< 200 U/L zugelassen ist und eine einhellige Empfehlung fiir den
zulassungsiiberschreitenden Gebrauch aus der vorliegenden Evidenz
nicht hervorgeht (siehe Ausfiihrungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie). In der relevanten Teilpopulation ergibt sich keine
signifikante Effektmodifikation nach Ringsideroblasten-Status, somit
erfolgt keine weitere Unterteilung der Patientenpopulation.
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Tabelle 2: Bewertungsrelevante Effekte fiir die Gesamtpopulation und die Teilpopulation mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/| der Studie COMMANDS — Luspatercept vs. Epoetin alfa

Bewertungsrelevante Bewertungsgrundlage BMS Bewertungsgrundlage IQWiG
Endpunkte®
pu COMMANDS Gesamtpopulation COMMANDS Teilpopulation mit sEPO < 200 U/I
RR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert
Morbiditat
Split nach RS-Status Kein Split nach RS-Status
(p-Wert des Interaktionstests: p = 0,0251) (p-Wert des Interaktionstests: p = 0,0816)
Transfusionsfreiheit RS+ 1,87 [1,35; 2,60]; 0,0002 'I‘
von 24 Wochen (50 % vs. 27 %) 1,41 [1,10; 1,80]; 0,0066 2
e 0,97 [0,61; 1,55]; 0,9049 o (55 % vs. 38 %)
(41 % vs. 42 %)
Sicherheit
6,03 [2,17; 16,73]; 0,0006 7,70 [2,31; 25,69]; 0,0009
Augenerkrankungen (14 % vs. 2 %) 2 (16 % vs. 2 %) 2
. 0,29 [0,10; 0,88]; 0,0288 0,29 [0,08; 1,02]; 0,0545
Infektion der oberen Atemwege (2 % vs. 7 %) t (2 % vs. 7 %) <
. 0,18 [0,04; 0,84]; 0,0289 0,22 [0,05; 1,00]; 0,0497
Pneumonie (1% vs. 7 %) T (1% vs. 7 %) %
a: Endpunkte, bei denen in der Gesamtpopulation ein signifikanter und bewertungsrelevanter Unterschied vorliegt.
T/ 1 : Statistisch signifikanter und bewertungsrelevanter Vorteil bzw. Nachteil von Luspatercept
/7 . Statistisch signifikanter Vorteil, der gemaR IQWiG-Methoden [17] jedoch als geringfiigig einzustufen ist (keine Beriicksichtigung in der Bewertung des IQWiG)
< : Kein statistisch signifikanter Unterschied
Statistisch signifikante Effekte durch Fettdruck gekennzeichnet. KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; RS: Ringsideroblasten; sEPO: Serum-Erythropoetin
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Bewertung durch das IQWiG

In der vom IQWIiG herangezogenen Teilpopulation mit sEPO-Spiegel
< 200 U/l ergibt sich nur ein einziger bewertungsrelevanter Gruppenun-
terschied, der das UE ,Augenerkrankungen” betrifft und zuungunsten
von Luspatercept ausfdllt. Die Vorteile von Luspatercept aus den
Auswertungen zur Gesamtpopulation gehen dagegen ganzlich verloren.
Insbesondere erreicht die Effektmodifikation nach RS-Status beim
Endpunkt ,Transfusionsfreiheit” in der Teilpopulation keine statistische
Signifikanz, sodass das IQWiG bei diesem Endpunkt die gepoolten
Ergebnisse von Patient:innen mit und ohne RS heranzieht. Zwar zeigen
auch diese gepoolten Ergebnisse weiterhin einen statistisch signifikanten
Vorteil flir Luspatercept (RR [95 %-KI] = 1,41 [1,10; 1,80]; p = 0,0066),
dieser fallt jedoch zwangslaufig kleiner aus als der fiir Patient:innen mit
RS bestehende Vorteil. Der gepoolte Effekt wurde vom IQWiG als
geringflgig eingestuft, da es die Transfusionsfreiheit der nicht schweren
Morbiditdt zuordnet (siehe hierzu auch spezifischen Teil der
Stellungnahme, Seite 92).

Insgesamt fihrt das Vorgehen des IQWiG zu einem unvollstandigen Bild
der Evidenz, das die fiir die Bewertung tatsdchlich relevanten Effekte von
Luspatercept nicht angemessen berlicksichtigt.

Bewertung durch BMS

Aus Sicht von BMS stellt die Gesamtpopulation der Studie COMMANDS
unabhangig vom sEPO-Spiegel die bewertungsrelevante Evidenzgrund-
lage dar. Daruber hinaus ist beim Endpunkt ,Transfusionsfreiheit” die

Es wird auf obenstehende Ausfihrungen des G-BA zur relevanten
Teilpopulation verwiesen.
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statistisch signifikante und klinisch relevante Effektmodifikation durch
den RS-Status zu berticksichtigen:
e Bei Patient:innen mit RS liegt in der Gesamtpopulation hinsicht-
lich des Erreichens einer langfristigen Transfusionsfreiheit
(24 Wochen) ein statistisch signifikanter Vorteil von Luspatercept
gegenilber Epoetin alfa vor (RR [95 %-KI] =1,87 [1,35; 2,60];
p=0,0002), der im AusmaR als betradchtlich eingestuft wird.
e Bei Patient:innen ohne RS liegt in Bezug auf die Transfusions-
freiheit kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor
(RR [95 %-KI]=0,97 [0,61; 1,55]; 0,9049). Luspatercept und
Epoetin alfa weisen hier eine gleichwertige Wirksamkeit auf.

Dariber hinaus ist aufgrund der Ergebnisse in der Gesamtpopulation
insgesamt von einem ausgewogenen Sicherheitsprofil von Luspatercept
und Epoetin alfa auszugehen (wobei hier fiir keine der beobachteten po-
sitiven oder negativen Effekte eine Rationale fiir einen Zusammenhang
mit der Studientherapie bekannt ist).

Fazit zum Zusatznutzen

Aus Sicht von BMS ergibt sich somit in der Gesamtschau fir erwachsene
Patient:innen mit transfusionsabhdnggier Andamie aufgrund von Nied-
rigrisiko-MDS mit RS ein betrdchtlicher Zusatznutzen von Luspatercept;
dagegen ist flr erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhanggier
Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS ein Zusatznutzen nicht

belegt.

al) Erwachsene mit transfusionsabhangiger Andamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher keine
erythropoesestimulierende  Faktoren  (ESA)-basierte  Therapie
erhalten haben und dafiir geeignet sind

Mortalitat

Das Gesamtiberleben ist definiert als die Zeit von der Randomisierung
bis zum Tod jeglicher Ursache oder bis zur Zensierung der Patientin
oder des Patienten.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Morbiditat
Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit ist definiert als Zeitraum ohne
Erythrozytenkonzentrat

(EK-)-Transfusionen Uber eine bestimmte Dauer im Studienverlauf. Die
Transfusionsfreiheit von 12 Wochen stellt den primdren Endpunkt der
Studie COMMANDS dar, bei einem mittleren Anstieg des Hb-Werts um
> 1,5 g/dL. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden
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Auswertungen zu verschiedenen Zeitrdumen der Transfusionsfreiheit,
einschlielllich der Transfusionsfreiheit bis zum Ende der primaren
Behandlungsphase (bis Woche 24), vorgelegt.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen haufige und lebenslange EK-Transfusionen. Die
erforderlichen Transfusionen kénnen trotz einer
Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden Eiseniberladung der
Organe und daraus folgenden Langzeitkomplikationen fiihren.

Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen stellt
in dem vorliegenden Anwendungsgebiet ein vorrangiges Therapieziel
dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von Andmie-bedingten
Symptomen bei gleichzeitiger Freiheit von EK-Transfusionen erreicht
wird.

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdumen der
Transfusionsfreiheit wird eine Transfusionsfreiheit von 24 Wochen als
malgeblicher Zeitraum herangezogen, um von einer langfristigen
Vermeidung von Transfusionen ausgehen zu konnen. Somit kann die
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Es ist keine valide Interpretation von Auswertungszeitrdumen, die liber
die primare Behandlungsphase (Woche 1 — 24) hinausgehen, moglich,
da sich die Behandlungs- und Beobachtungsdauern unterscheiden.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Spezifische Aspekte der Stellungnahme von BMS

Im Folgenden mochte BMS weiterhin zu den nachstehenden spezifischen
Aspekten der Nutzenbewertung Stellung nehmen:

* ZweckmaRige Vergleichstherapie — Lenalidomid (Seite 82)
* Augenerkrankungen (Seite 88)

* Einordnung des Schweregrades der Transfusionsvermeidung

Bezliglich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einer
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen liegt zwischen den
Behandlungsarmen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Luspatercept im Vergleich zu Epoetin alfa vor. Eine
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen wurde im Interventionsarm bei 79
Personen (54,5 %) und im Kontrollarm bei 55 Personen (38,2 %)
beobachtet (Relatives Risiko = 1,41; 95 % Konfidenzintervall = [1,10;
1,80]; p-Wert = 0,007; absolute Differenz = +16,3 %).

Insgesamt ldsst sich auf Basis dieser Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit
von 24 Wochen hinsichtlich einer langfristigen Vermeidung von
Transfusionen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil einer
Behandlung mit Luspatercept feststellen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Seite 92)
* Bestandigkeit der Effekte zur Transfusionsfreiheit (Seite 95)
* Unsicherheiten hinsichtlich der IPSS-R-Klassifikation (Seite 98)
* GroRe der Zielpopulation (Seite 101)
* Jahrestherapiekosten Luspatercept (Seite 106)
* Jahrestherapiekosten Deferasirox (Seite 124)
* Infusionssysteme fir die Gabe von Deferoxamin (Seite 125)
* Jahrestherapiekosten Lenalidomid (Seite 127)

* Versorgungsanteile (Seite 129)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Anmerkung des IQWiG:

,Jedoch weicht der pU von der Festlegung des G-BA zur zweckmdf3-
igen Vergleichstherapie ab. Dies wird im Folgenden erléutert.

Gemdf3 G-BA kommt Lenalidomid fiir Patientinnen und Patienten mit
einer isolierten Deletion 5q als Therapieoption infrage, wenn andere
Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen
sind. Der pU sieht jedoch fiir beide der oben genannten Populationen
abweichend vom G-BA Lenalidomid nicht als Bestandteil der zweck-
mdfigen Vergleichstherapie an. Der pU begriindet dies mit Verweis
auf Abschnitt 5.1 der Fachinformation damit, dass der Einsatz von
Luspatercept bei Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q) zulas-
sungsiiberschreitend sei. Er geht davon aus, dass Luspatercept fiir
diese spezielle Patientengruppe regelhaft nicht infrage kommt. Die
Begriindung des pU zur Abweichung von der zweckmdfigen Ver-
gleichstherapie des G-BA ist nicht sachgerecht. Patientinnen und Pa-
tienten mit MDS del(5q) sind vom vorliegenden Anwendungsgebiet
umfasst, welches entsprechend der Zulassung von Luspatercept auf
die Behandlung der transfusionsabhingigen Anédmie aufgrund von

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
2l (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.18 | ZweckmaRige Vergleichstherapie — Lenalidomid

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediéirem Risiko ab-
stellt.”

Anmerkung von BMS:

Die zugelassenen AWG von Luspatercept und Lenalidomid sind von-
einander abzugrenzen.

Lenalidomid ist gemall Abschnitt 4.1 der Fachinformation lediglich
als Monotherapie bei Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit einer iso-
lierten Deletion am langen Arm (q) von Chromosom 5 (MDS del(5q))
zugelassen, wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend
oder nicht angemessen sind [18]. MDS del(5q) sind gemalR der WHO-
Klassifikation eine klar von anderen MDS-Subtypen abzugrenzende
Krankheitsentitat, fur die Lenalidomid explizit zugelassen ist und von
den aktuellen Leitlinien empfohlen wird [7-9].

Das vollstindige AWG von Luspatercept lautet gemaR aktueller
Fachinformation [18]: ,,Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen
fur die Behandlung von transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund
von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermediarem Risiko (siehe Abschnitt 5.1 [der Fach-
information].” Fiir MDS werden in Abschnitt 5.1. der Fachinforma-
tion die durch die Studien COMMANDS und MEDALIST von der Zu-
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

lassung umfassten Populationen beschrieben. In beiden Studien
wurden Patient:innen mit MDS del(5q) ausgeschlossen, sodass keine
zulassungsbegriindenden Daten fur die Behandlung von Patient:in-
nen mit MDS del(5q) vorliegen. Patient:innen mit MDS del(5q) wa-
ren somit auch nicht Bestandteil der Bewertung der Indikationser-
weiterung von Luspatercept durch die Europdische Arzneimittel-
Agentur.

Unter Berlcksichtigung der vorgenannten Aspekte ist davon auszu-
gehen, dass Luspatercept nicht als Therapieoption fiir MDS del(5q)-
Patient:innen in Frage kommt und Lenalidomid nicht fur die Thera-
piesituation im vorliegenden AWG von Luspatercept geeignet ist.
Folgerichtig war Lenalidomid auch in der friihen Nutzenbewertung
von Luspatercept im AWG B nicht Teil der zVT. Die im aktuellen Ver-
fahren vorliegende Abweichung hiervon ist weiterhin hinsichtlich § 6
Absatz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung nicht ge-
rechtfertigt und nicht nachvollziehbar, da sich die Zielpopulationen
von AWG B und AWG D lediglich hinsichtlich der Vortherapie und
des RS-Status unterscheiden. Eine Anderung der Leitlinien hinsicht-
lich der Anwendung von Lenalidomid oder der Behandlung der ab-
weichenden Therapiesituation bei MDS del(5q) ist in der Zeit seit der
letzten Nutzenbewertung bis heute nicht erfolgt. Im Sinne einer ein-
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

heitlichen Bewertung ist somit Lenalidomid ebenso fiir AWG D und
E von der zVT auszuschlieBen [16, 19].

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund des eingeschrankten AWGs von Lenalidomid, das vom
AWG von Luspatercept abzugrenzen ist, stellt Lenalidomid im
AWG D und E keine geeignete zVT dar.

b) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund
von _myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr

niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-
basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind;
sowie Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie
aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf
eine  ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend

angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Luspatercept:
Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

- Erythropoesestimulierende Faktoren (Erythropoetin
alfa/ Erythropoetin zeta; nur bei Patientinnen und
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten mit einem Erythropoetin-Serumspiegel von
<200 U/L)

- einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten (EK) in Kombination mit
einer Chelattherapie

- Lenalidomid (nur fiir Patientinnen und Patienten mit
einer isolierten Deletion 5g, wenn andere
Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht
angemessen sind)

unter Berlicksichtigung des Erythropoetin-Serumspiegels,
der Zytogenetik und der Vortherapie

Weiterhin wird in den vorliegenden Leitlinien sowie in der
schriftlichen AuRerung der DGHO Lenalidomid fiir Patientinnen
und Patienten mit einer del(5q)-Mutation (MDS del(5q))
empfohlen. Patientinnen und Patienten mit einem MDS mit einer
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

del(5q)-Mutation stellen gemaR WHO-Klassifikation? eine distinkte
Subentitdat des MDS dar und sind diagnostisch klar abgrenzbar.
Diese Patientengruppe ist vom geplanten Anwendungsgebiet,
welches allgemein auf die Behandlung der transfusionsabhangigen
Andamie bei MDS abstellt, formal umfasst. Daher wird fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie Lenalidomid als Bestandteil einer
patientenindividuellen ~ Therapie  bestimmt. GemaR der
vorliegenden Evidenz sollen dabei nur Patientinnen und Patienten
mit Lenalidomid behandelt werden, die eine isolierte Deletion 5q
aufweisen und bei denen andere Behandlungsoptionen nicht
ausreichend oder nicht angemessen sind.

1 Arber et al.; International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data; Blood (2022) 140 (11):

1200-1228.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
2l (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.62

Augenerkrankungen

Anmerkung des IQWiG:

,In der Gesamtschau zeigt sich ein negativer Effekt in der Kategorie
nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen fiir den End-
punkt Augenerkrankungen (UEs) mit dem Ausmaf betréchtlich und
der Wahrscheinlichkeit eines Anhaltspunktes. Dieser negative Effekt
von Luspatercept in einem Endpunkt der Kategorie nicht schwerwie-
gende / nicht schwere Nebenwirkungen wird als nicht ausreichend
angesehen, um einen geringeren Nutzen von Luspatercept gegen-
tiber der zweckmdfSigen Vergleichstherapie abzuleiten.”

Anmerkung von BMS:

Fir die Systemorganklasse (SOC) ,, Augenerkrankungen” zeigte sich
in der Studie COMMANDS in Woche 1-24 ein bewertungsrelevanter
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unterschied zuungunsten von Luspatercept (RR [95 %-KI] = 6,03
[2,17; 16,73]; p = 0,0006).

Die Ereignisse der SOC , Augenerkrankungen” waren lberwiegend
weder schwer noch schwerwiegend: Im Luspatercept-Arm trat bei
jeweils 1,1 % der Patient:innen ein schweres bzw. schwerwiegendes
Ereignis auf; im Epoetin-Arm trat bei 0,6 % der Patient:innen ein
schweres und 0 % der Patient:innen ein schwerwiegendes Ereignis
auf. Keines der Ereignisse der SOC flihrte zu einem Therapieabbruch.

Die Krankheitsbilder der in der SOC , Augenerkrankungen” zusam-
mengefassten UE sind vorliegend sehr unterschiedlich und weisen
lediglich dieselbe Lokalisation auf, wobei es in der Studie COM-
MANDS zu keiner Haufung einzelner Preferred Terms (PTs) kam. So
traten einzelne PTs bei maximal 1,6 % der Patient:innen auf (Tabelle
3).

Tabelle 3: In der SOC,,Augenerkrankungen” aufgetretene UEs gemdf3
Preferred Term — Ergebnisse aus Woche 1-24 der Studie COMMANDS
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

System Organ Class Luspatercept Epoetin alfa

Preferred Term (N =182) (N =181)
Alle Grade 2 3 Alle Grade 2 3

Augenerkrankungen 25 (13,7) 2(1,1) 4(2,2) 1(0,6)
Schwellung des Augenlids 3(1,6) 0 0 0
Sehverschlechterung 3(1,6) 0 0 0
Blepharitis 2(1,1) 0 0 0
Katarakt 2(1,1) 0 2(1,1) 1(0,6)
Tréanensekretion verstarkt 1(0,5) 0 1(0,6) 0
Augenlidptosis 1(0,5) 1(0,5) 0 0
Makulaloch 1(0,5) 1(0,5) 0 0
Augenlidblutung 0 0 1(0,6) 0
Hypermetropie 0 0 1(0,6) 0
Optikusatrophie 0 0 1(0,6) 0
Neuropathie des Nervus 0 0 1(0,6) 0
opticus
Presbyopie 0 0 1(0,6) 0
Ulzerative Keratitis 1(0,5) 0 0 0
Blindheit voribergehend 1(0,5) 0 0 0
Blindhautblutung 1(0,5) 0 0 0
Doppeltsehen 1(0,5) 0 0 0
Augenschmerzen 1(0,5) 0 0 0
Augenjucken 1(0,5) 0 0 0
Schwellung des Auges 1(0,5) 0 0 0
Augenlidodem 1(0,5) 0 0 0
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Glaukom 1(0,5) 0 0 0
Okulare Hyperamie 1(0,5) 0 0 0
Netzhautablésung 1(0,5) 0 0 0
Sehen verschwommen 1(0,5) 0 0 0

Anzahl (%) der Patient:innen mit UE aus der SOC ,Augenerkrankungen” in Woche 1-24
der Studie COMMANDS (Kodierung nach MedDRA Version 25.1.)

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

Im Zulassungsverfahren von Luspatercept wurden neben der Studie
COMMANDS auch weitere Studien zur Bewertung der Sicherheit bei
Patient:innen mit transfusionsabhangiger Niedrigrisiko-MDS
herangezogen (z. B. die Studie MEDALIST) [20]. Hierbei wurden keine
Sicherheitssignale fir Augenerkrankungen festgestellt. In der
Fachinformation von Luspatercept finden sich daher auch keine
entsprechenden Warnhinweise und Augenerkrankungen werden
nicht als Nebenwirkungen aufgefiihrt [2].

BMS ist keine Rationale fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen
der Studientherapie und dem Auftreten von Augenerkrankungen be-
kannt.

Vorgeschlagene Anderung:

al) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Anamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher keine
erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie
erhalten haben und dafiir geeignet sind

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei 90,3 % der Studienteilnehmenden im Luspatercept-Arm und
81,8 % im Epoetin alfa-Arm traten UE auf. Die Ergebnisse werden
nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad = 3),
Therapieabbriiche aufgrund von UE, thromboembolische
Ereignisse (schwere UEs)

Fiir die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3),
Therapieabbriiche aufgrund von UE und thromboembolische
Ereignisse (schwere UEs) liegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Augenerkrankungen (SOC, UEs)
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Flr das spezifische UE der Systemorganklasse (SOC)
Augenerkrankungen ergab sich ein signifikanter Unterschied
zuungunsten von Luspatercept.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zur Endpunktkategorie
Nebenwirkungen lasst sich fiir Luspatercept im Vergleich zu
Epoetin alfa weder ein Vorteil noch ein Nachteil feststellen.

S. 1.58

Einordnung des Schweregrades der Transfusionsvermeidung

Anmerkung des IQWiG:

,Ftir den Endpunkt Transfusionsvermeidung liegen keine ausreichen-
den Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor.
Der Endpunkt Transfusionsvermeidung wird daher der Endpunktka-
tegorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen zugeordnet.”

Anmerkung von BMS:

Flir Patient:innen mit einer transfusionsabhangigen Anamie ist die
langfristige Vermeidung von Transfusionen der entscheidende

al) Erwachsene mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher keine
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Malstab fur den Erfolg der Therapie und stellt somit eine deutliche | erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte Therapie
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Die Transfusions- | erhalten haben und dafiir geeignet sind

therapie mit EK stellt fir Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS eine
erhebliche physische und psychische Belastung dar und ist mit
potenziell schwerwiegenden Folgekomplikationen verbunden. Fir | Morbiditat
Patient:innen bedeutet die langfristige Vermeidung von Transfusio-
nen daher eine splrbare Linderung der Erkrankung und eine
Reduktion des Risikos belastender Nebenwirkungen. Der Endpunkt Transfusionsfreiheit ist definiert als Zeitraum ohne

Transfusionsfreiheit

Die langfristige Transfusionstherapie mit EK ist mit ungiinstigen | Erythrozytenkonzentrat
Langzeitfolgen assoziiert. Hierzu zihlen ein reduziertes Gesamt- | (EK-)-Transfusionen lber eine bestimmte Dauer im
Uiberleben, Eiseniiberladung sowie eine verminderte Lebensqualitat | Studienverlauf. Die Transfusionsfreiheit von 12 Wochen stellt den

[21-23]. primaren Endpunkt der Studie COMMANDS dar, bei einem

Bei der Bewertung des Endpunkts , Transfusionsvermeidung® bzw. | Mittleren Anstieg des Hb-Werts um 2 1,5 g/dL. Vom
,Transfusionsfreiheit” sind sowohl das fortgeschrittene Alter der Pa- pharmazeutischen Unternehmer wurden Auswertungen zu
tient:innen und die damit verbundenen hiufigeren Komorbidititen, | verschiedenen Zeitraumen der Transfusionsfreiheit, einschlieBlich
als auch die Einschrankungen und moglichen schwerwiegenden Fol- | der Transfusionsfreiheit bis zum Ende der priméaren
gekomplikationen der EK-Transfusionen zu berlcksichtigen. Der | Behandlungsphase (bis Woche 24), vorgelegt.

Endpunkt kann daher aus Sicht von BMS nicht pauschal der Katego-

fie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekompli- Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
kationen zugeordnet werden. bendtigen haufige und lebenslange EK-Transfusionen. Die

erforderlichen Transfusionen kdnnen trotz einer
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Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt , Transfusionsvermeidung” sollte der Endpunktkate-
gorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet werden.

Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden
Eisenliberladung der Organe und daraus folgenden
Langzeitkomplikationen flihren.

Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
stellt in dem vorliegenden Anwendungsgebiet ein vorrangiges
Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von
Andamie-bedingten Symptomen bei gleichzeitiger Freiheit von EK-
Transfusionen erreicht wird.

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdaumen
der Transfusionsfreiheit wird eine Transfusionsfreiheit von 24
Wochen als maRgeblicher Zeitraum herangezogen, um von einer
langfristigen Vermeidung von Transfusionen ausgehen zu kénnen.
Somit kann die Transfusionsfreiheit von 24 Wochen einen
patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

Es ist keine valide Interpretation von Auswertungszeitraumen, die
Uber die primare Behandlungsphase (Woche 1 —24) hinausgehen,
moglich, da sich die Behandlungs- und Beobachtungsdauern
unterscheiden.

Beziiglich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einer
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen liegt zwischen den
Behandlungsarmen ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Luspatercept im Vergleich zu Epoetin alfa vor. Eine
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen wurde im Interventionsarm
bei 79 Personen (54,5 %) und im Kontrollarm bei 55 Personen
(38,2 %) beobachtet (Relatives Risiko = 1,41; 95 %
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Konfidenzintervall = [1,10; 1,80]; p-Wert = 0,007; absolute
Differenz = +16,3 %).
Insgesamt ldsst sich auf Basis dieser Ergebnisse zur
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen hinsichtlich einer
langfristigen Vermeidung von Transfusionen ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil einer Behandlung mit
Luspatercept feststellen.
S.1.35, | Bestandigkeit der Effekte zur Transfusionsfreiheit
S. 1.45

Anmerkung des IQWiG:

»Nach Woche 25 — nach Abschluss der primdren Behandlungsphase
— wurde die Behandlung mit der Studienmedikation wdhrend der
Weiterbehandlungsphase bei Patientinnen und Patienten mit einem
nachweislichen klinischen Nutzen und fehlender Krankheitsprogres-
sion fortgesetzt.”

,Bei der Betrachtung des Zeitraums einschliefSlich der Weiterbehand-
lungsphase nach Woche 25 bzw. des gesamten Studienverlaufs bis
zum spdtesten Datenschnitt sind die Behandlungsdauern und die da-
raus resultierenden Beobachtungsdauern unterschiedlich |[...].
Dadurch ist eine valide Interpretation der vom pU vorgelegten Ergeb-
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nisse zum Endpunkt Transfusionsvermeidung zu Auswertungszeit-
rdumen, die lber die primdre Behandlungsphase (Woche 1 bis 24)
hinausgehen, nicht méglich [...]. Fiir die vorliegende Bewertung wird
daher eine Transfusionsvermeidung von 24 Wochen (bis zum Ende
der primdren Behandlungsphase [Woche 1 bis 24]) als mafSgeblicher
Zeitraum herangezogen. Dabei wird eine Transfusionsvermeidung
von 24 Wochen grundsdtzlich als ausreichend angesehen, um von
einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfrei-
heit) ausgehen zu kénnen.”“

Anmerkung von BMS:

Wie das IQWiG sieht BMS eine Vermeidung von Transfusionen Gber
24 Wochen als einen langfristigen Effekt an. Zur Uberpriifung der
langerfristigen Transfusionsfreiheit tiber diesen malRgeblichen Zeit-
raum von 24 Wochen hinaus wurden im Dossier u. a. Auswertungen
zur vollstandigen Transfusionsfreiheit tiber 48 Wochen im Zeitraum
von Woche 1-48 dargestellt (dies entspricht der bis zum Daten-
schnitt erreichten Mindestbehandlungsdauer aller verbliebenen
Patient:innen).

Der Anteil der Patient:innen, die im Zeitraum Woche 1-48 vollstandig
transfusionsfrei waren, ist dabei trotz der unterschiedlichen
Beobachtungsdauern ab Woche 25 unverzerrt bewertbar: Voraus-

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen Zeitrdaumen
der Transfusionsfreiheit wird eine Transfusionsfreiheit von 24
Wochen als maRgeblicher Zeitraum herangezogen, um von einer
langfristigen Vermeidung von Transfusionen ausgehen zu kénnen.
Somit kann die Transfusionsfreiheit von 24 Wochen einen
patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

Es ist keine valide Interpretation von Auswertungszeitraumen, die
Uber die primare Behandlungsphase (Woche 1 — 24) hinausgehen,
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setzung fir die vollstandige Transfusionsfreiheit in Woche 1-48 ist
zwingend auch eine vollstandige Transfusionsfreiheit in Woche 1-24,
wobei alle Patient:innen, die diese Voraussetzung erfiillten, sich in
jedem Fall auch fir die Teilnahme an der Weiterbehandlungsphase
nach Woche 25 qualifizierten. Somit waren nur solche Patient:innen
von einem potenziellen Ausschluss von der Teilnahme an der
Weiterbehandlungsphase und einer entsprechend verkiirzten
Beobachtungsdauer betroffen, die ohnehin keine vollstandige Trans-
fusionsfreiheit in Woche 1-48 mehr erreichen konnten.

Die im Dossier dargestellten Auswertungen zur Transfusionsfreiheit
in Woche 1-48 zeigen konsistente Effekte zur Transfusionsfreiheit in
Woche 1-24. Insbesondere bestatigen die Ergebnisse zur Trans-
fusionsfreiheit in Woche 1-48 bei Patient:innen mit RS (RR
[95 %-KI] = 2,39 [1,51; 3,80]; p = 0,0002), dass der deutliche Vorteil
von Luspatercept gegeniber Epoetin alfa in Bezug auf die Trans-
fusionsfreiheit auch Uber die primare Behandlungsphase hinaus
aufrecht erhalten wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

moglich, da sich die Behandlungs- und Beobachtungsdauern
unterscheiden.
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S.1.32 | Unsicherheiten hinsichtlich der IPSS-R-Klassifikation

Anmerkung des IQWiG:

»In der relevanten Teilpopulation (N = 289) mit Patientinnen und Pa-
tienten mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I hatten 27 (18,6 %) bzw. 20
(13,9 %) Patientinnen und Patienten im Interventions- bzw. Ver-
gleichsarm ein intermedidres Risiko zu Studienbeginn. Im Dossier des
pU liegen jedoch keine Angaben dazu vor, welchen Punktewert die
Patientinnen und Patienten mit intermedidrem Risiko hatten. Damit
ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten einen Punktewert
von > 3,5 gemdfS IPSS-R aufwiesen und damit nicht von der
Fragestellung des G-BA umfasst sind.”

,Da jedoch in die Studie COMMANDS nur Patientinnen und Patienten
mit einem Blastenanteil im Knochenmark von < 5 % eingeschlossen
wurden, fiir die unter Beriicksichtigung der WHO-Klassifikation
gemdpfs Leitlinie der DGHO [4] eher von einem niedrigem Risiko
ausgegangen werden kann, wird angenommen, dass von einer
potenziellen Untertherapie in der Studie COMMANDS allenfalls
wenige Patientinnen und Patienten betroffen sind. Insgesamt fiihrt
dies nicht zu Unsicherheiten bei der Interpretierbarkeit der
Ergebnisse der Studie COMMANDS. “
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Anmerkung von BMS:

Grundsatzlich konnten in der Studie COMMANDS gemaf Protokoll
Patient:innen mit dokumentierter MDS-Diagnose und einem sehr
niedrigen, niedrigen oder intermedidren Risiko gemaf} IPSS-R-Klassi-
fikation teilnehmen.

Insgesamt wurden 63 Patient:innen mit einem intermediaren Risiko
randomisiert. Mehrheitlich lag der IPSS-R Score dieser Patient:innen
bei 3,5. Ein hoherer IPSS-R Score lag nur bei 21 der 63 Patient:innen
vor, bestehend aus 15 Patient:innen mit einem Score von 4,0 (davon
10 im Luspatercept-Arm und 5 im Epoetin-Arm) und 6 Patient:innen
mit einem Score von 4,5 (davon 5 im Luspatercept-Arm and 1 im
Epoetin-Arm). Dies entspricht bezogen auf die Gesamtstudie einem
geringen Patientenanteil von 4 % mit einem Score von 4,0 bzw. 2 %
mit einem Score von 4,5.

Allein aus dem absoluten IPSS-R Score ergibt sich jedoch keine hin-
reichende Indikation fiir eine intensivere medikamentdse Therapie
im Bereich der Hochrisiko-MDS. Im Hinblick auf die Teilnahme an der
Studie COMMANDS sind neben der IPSS-R Bewertung auch einschla-
gige Ein- und Ausschlusskriterien zu beachten. Insbesondere konn-
ten nur Patient:innen mit einem Blastenanteil im Knochenmark von
<5% an der Studie teilnehmen. Dieses Einschlusskriterium ist

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden
zur Kenntnis genommen. Fir die Nutzenbewertung nach §35 a SGB
V von Luspatercept ergeben sich hieraus keine Konsequenzen.
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wichtig, da ein erhohter Blastenanteil als pradiktiver Faktor fir die
Entwicklung einer AML gilt und auf das Vorliegen eines hoheren
Risikos hindeuten wiirde. Erganzende Ausschlusskriterien der Studie
COMMANDS waren zudem eine zu niedrige Neutrophilenzahl (ANC
< 0,5*10%/1) sowie eine zu niedrige Thrombozytenzahl (< 50*10°/1),
da entsprechende Laborwerte einen weiteren Indikator fiir einen
Krankheitsprogress und die Notwendigkeit weiterer, ggf. intensive-
rer TherapiemalRinahmen darstellen kdnnen.

Basierend auf diesen Ein- und Ausschlusskriterien der Studie COM-
MANDS ist demnach hinreichend sichergestellt, dass fiir die Studien-
teilnehmenden keine intensivere medikamentdse Therapie im Be-
reich der Hochrisiko-MDS angezeigt war und somit alle eingeschlos-
senen Patient:innen in der Studie COMMANDS klinischen Standards
entsprechend adaquat behandelt wurden.

Vorgeschlagene Anderung:
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S.11.16 | GroRe der Zielpopulation

Anmerkung des IQWiG:

»In der Gesamtschau sind die vom pU angegebenen Anzahlen der Pa-
tientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unterschdtzt.
Mafigebliche Griinde hierfiir sind
e die fehlende Extrapolation der Patientenzahlen auf das aktu-
elle Jahr sowie
e der Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit Niedrigri-
siko-MDS mit > 5 % Blasten im Knochenmark sowie derjeni-
gen mit MDS-U und MDS del(5q).”

Anmerkung von BMS:

Die epidemiologische Datenlage zu MDS ist insgesamt einge-
schrankt: Aktuelle Publikationen zur Pravalenz und Inzidenz liegen
bisher nicht vor. Die Bestimmung der Patientenzahlen orientiert sich
daher an der Herleitung in den bereits durchgefiihrten Nutzen-
bewertungsverfahren zu Luspatercept in der MDS und der dabei ver-
wendeten Datenquellen [3, 24, 25]. Die angegebenen Schatzungen
sind hierbei mit Unsicherheiten behaftet, beruhen jedoch auf den
aktuell validesten Datenquellen (Krebsbericht des Robert Koch-Insti-

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

al) Erwachsene mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund
von _myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr
niedrigem, niedrigem oder _intermedidrem Risiko, die bisher
keine _erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte
Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind
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tuts, 2013 und Hochrechnung von Versorgungsstrukturdaten, 2018).
Die einzig verfligbare jahrliche Steigerungsrate basiert auf der Inzi-
denz von myeloischen Leukdamien (ICD-10 C92) bei Erwachsenen.
Aufgrund der damit verbundenen Unsicherheit hinsichtlich der
Ubertragbarkeit auf MDS-Erkrankungen, wurde auf eine Extrapola-
tion der ermittelten Anzahl der pravalenten Patient:innen aus den
Jahren 2013 bzw. 2018 auf das aktuelle Jahr verzichtet. Die jahrliche
Steigerungsrate wurde daher nur zur Vorausberechnung der
Inzidenz und Pravalenz von MDS in Deutschland auf das Jahr 2029
verwendet.

Der Ausschluss von Patient:innen mit Blastenanteil im Knochenmark
von 25 % sowie mit MDS-U und MDS del(5q) ist aus Sicht von BMS
notwendig, um eine adadquate Bericksichtigung der Ein- und Aus-
schlusskriterien der Studie COMMANDS und somit der zugelassenen
Indikation von Luspatercept bei der Herleitung der GKV-Zielpo-
pulation zu gewahrleisten.

Wie im Abschnitt ,,Unsicherheiten hinsichtlich der IPSS-R-Klassifika-
tion” naher ausgefihrt, liegt der Ausschluss von Patient:innen mit
Blastenanteil im Knochenmark von = 5 % aus der Studie COMMANDS
darin begrindet, dass ein erhdhter Anteil an Blasten im Knochen-

ca. 3980 -5 680 Patientinnen und Patienten

a2) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund
von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidarem Risiko, die auf eine ESA-
basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben
oder dafiir nicht geeignet sind

ca. 980 — 1 400 Patientinnen und Patienten

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. Fiir seine
Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten zieht der
pharmazeutische Unternehmer Anteilwerte von Erwachsenen mit
< 5 % Blasten im Knochenmark und Erwachsenen ohne
unklassifizierbarer MDS (MDS-U) und ohne MDS mit isolierter
Deletion am Chromosom 5q (MDS del(5q)) heran, da diese
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mark ein anerkannter pradiktiver Faktor fiir die Entwicklung einer
AML darstellt und auf das Vorliegen eines héheren Risikos hindeuten
wirde. Somit sind diese Patient:innen nicht vom vorliegenden AWG
umfasst und sollten daher auch bei der Herleitung der GKV-
Zielpopulation ausgeschlossen werden.

Gemall WHO-Klassifikation sind MDS-U und MDS del(5q) separat
dargestellte, vom vorliegenden AWG abzugrenzende MDS-
Subtypen, fir die es (zumindest im Falle von MDS del(5q)) auch in
den medizinischen Leitlinien eigene Therapieempfehlungen gibt [7,
9]. Dementsprechend wurden Patient:innen mit MDS-U und MDS
del(5q) in den beiden Zulassungsstudien MEDALIST und COMMANDS
ausgeschlossen, sodass keine zulassungsbegriindenden Daten fiir
die Behandlung von Patient:innen mit MDS-U oder MDS del(5q) mit
Luspatercept vorliegen. Patient:innen mit MDS-U und MDS del(5q)
sind daher nicht vom AWG von Luspatercept umfasst und sollten da-
her auch bei der Herleitung der GKV-Zielpopulation ausgeschlossen
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die geschatzte Anzahl der Patient:innen in der GKV-Zielpopulation
ist zwar mit Unsicherheiten behaftet, liegt aber nach Ausschluss der

Personen von der Studie COMMANDS ausgeschlossen waren.
Dieses Vorgehen wird vom G-BA als nicht sachgerecht erachtet,
da diese Personen vom Anwendungsgebiet gemal der Zulassung
umfasst sind.

In der Herleitung fiir den vorliegenden Beschluss werden daher
Patientinnen und Patienten mit = 5% Blasten im Knochenmark,
MDS-U und MDS del(5q) in die Anzahl der Patientenpopulation
mit einbezogen.

Es werden folgende Anteilswerte fir eine bestmdgliche Schatzung
der Zielpopulation angenommen:

- 5-Jahres-Pravalenz in 2018: 14 030 - 20 014
- Anteilswert von Erwachsenen: 100 %

- Anteilswert von Personen mit Niedrigrisiko-MDS (sehr
niedriges, niedriges oder intermediares Risiko gemal IPSS-
R): 56,4 %

- Anteilswert von Personen mit Ringsideroblasten 23,2 %

- Anteilswert von Personen ohne Ringsideroblasten 76,8 %
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Patient:innen mit =5 % Blastenanteil im Knochenmark sowie mit
MDS-U und MDS del(5q) in einer plausiblen GroRenordnung.

- Anteilswert von Personen mit Ringsideroblasten und
transfusionsabhangiger Anamie: 88,0 %, davon ESA-naiv
bzw. dafiir geeignet: 58,9 %

- Anteilswert von Personen ohne Ringsideroblasten und
transfusionsabhangiger Anamie: 77,3 %, davon ESA-naiv
bzw. dafiir geeignet: 76,2 %

- Anteilswert von Personen ohne Ringsideroblasten und
transfusionsabhangiger Anamie: 77,3 %, davon ESA-
vorbehandelt mit unzureichendem Ansprechen bzw. nicht
dafir geeignet: 23,8 %

- Anteil an GKV-versicherten Personen: 87,8 %

Daraus ergeben sich etwa 3 980 bis 5 680 Personen fir die
Teilpopulation al) und etwa 980 bis 1 400 Personen fir die
Teilpopulation a2).

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist aufgrund folgender Aspekte mit Unsicherheiten
behaftet:
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Die der Ermittlung der Pravalenz blieben Personen
unberticksichtigt, die vor 2013 erkrankt ist und in 2018
noch lebten.

Beim herangezogenen deutschen MDS-Register lagen fir
weniger als die Halfte der Erwachsenen mit MDS Angaben
zur Risikostratifizierung nach IPSS-R vor. Zudem fiihrt die
Ubertragung der Risikoverteilung fiir das Niedrigrisiko-MDS
von Pravalenz auf Inzidenz zu Unsicherheiten, da ein
niedriges Risiko gemalR IPSS-R mit einer glinstigeren
Prognose fiir das Uberleben einhergeht. Somit kénnte sich
bei einer Bezugnahme auf die Inzidenz ein abweichender
Anteil von Patientinnen und Patienten mit niedrigem Risiko
gemal IPSS-R ergeben als bei einer Bezugnahme auf die
Pravalenz.

Bei der Ermittlung der Obergrenze basierend auf einer
Versorgungsstruktur-datenanalyse ist unklar, ob
Patientinnen und Patienten mehrfach erfasst wurden.
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- Die 5-Jahres-Pravalenz wurde fiir das Jahr 2018 hergeleitet.
Es erfolgte keine Extrapolation fur das Jahr 2024. Der
pharmazeutische Unternehmer argumentierte in seiner
schriftlichen Stellungnahme, dass die Ubertragung der
Inzidenz-Steigerungsrate von myeloischen Leukdmien auf
das MDS bereits zu einer Unsicherheit flihrt und daher auf
eine Extrapolation auf 2024 verzichtet wurde. Dieser
Argumentation wird gefolgt, daher wird vorliegend auf die
Extrapolation auf das Jahr 2024 verzichtet.

S.11.20

Jahrestherapiekosten Luspatercept

Anmerkung des IQWIG:

,Da in der vorliegenden Bewertung davon ausgegangen wird, dass
EK-Transfusionen und Chelattherapie sowie weitere Supportivmafs-
nahmen, sofern indiziert, auch bei einer Behandlung mit Luspater-
cept durchgefiihrt werden, fallen ggf. fiir Luspatercept weitere Kos-
ten fiir diese zusdtzlichen Therapien an.”
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Anmerkung von BMS:

Der Kritik des IQWiG kann nicht gefolgt werden. In Abschnitt 4.1 der
Fachinformation von Luspatercept wird eine zusatzliche Gabe von
EK-Transfusionen oder einer Chelattherapie nicht genannt. Aus Sicht
von BMS fallen fiir Luspatercept somit keine weiteren Kosten fir zu-
satzliche Therapien an [2]. Dies entspricht auch dem Vorgehen des
G-BA in den zuvor gefassten Beschliissen zu den bewerteten
Anwendungsgebieten von Luspatercept in der Beta-Thalassamie und
Niedrigrisiko-MDS. Entsprechend der Angabe in Abschnitt 4.1 der
Fachinformation wurden in den bisherigen Beschliissen keine Kosten
von EK-Transfusionen und Chelattherapien zusatzlich zu den Kosten
von Luspatercept aufgefiihrt [3, 26, 27].

Vorgeschlagene Anderung:

Abgesehen von den Jahrestherapiekosten fiir Luspatercept sind
keine weiteren Kosten fiir zusatzliche Therapien bei dem zu bewer-
tenden Arzneimittel anzusetzen.

Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

b) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund
von myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-
basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind;
sowie Erwachsene mit transfusionsabhangiger Andmie
aufgrund von MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf
eine  ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw.

Bezeichnung der Therapie Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Luspatercept 47 038,99 €-94 077,97 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Erythropoetin alfa 15671,33€-31342,67 €

bedarfsgerechte patientenindividuell unterschiedlich
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in
Kombination mit einer

Chelattherapie

Lenalidomid

463,41 €

Zusammenfassende Dokumentation

107




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.

September 2024)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Artder Kosten/ Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Leistung Einheit Zyklus Patientin | Patientin
bzw. bzw.
Patient / | Patient/
Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Luspatercept | Zuschlagfir | 81€ 1 17,4 1409,40
die €
Herstellung
einer
Reblozyl-
haltigen
parenteralen
Lésung:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in
Kombination mit einer Chelattherapie

Bedarfsgerec
hte
Transfusionst
herapie mit
Erythrozyten
konzentraten

Patientenindividuell unterschiedlich

Chelattherap
ie:

Deferoxamin

Zuschlag fir
die Herstell-
ung einer
sonstigen
parenteralen
Lésung

54 €

Patientenindividuell
unterschiedlich

Therapiekosten
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der
Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15.
September 2024).

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.

Aus der Substanzklasse der erythropoesestimulierenden
Wirkstoffe (ESA) stehen zur Behandlung der
transfusionsabhangigen Anamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) folgende Wirkstoffe zur
Wahl: Epoetin alfa und Epoetin zeta. Die
erythropoesestimulierenden Wirkstoffe sind in der
Festbetragsgruppe , Antiandamika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2
zusammengefasst. Gemalk Beschluss des G-BA zur Anlage Vlla
(Biologika und Biosimilars) — Erstfassung vom 19. November 2021
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

werden Arzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin zeta als im
Wesentlichen gleiche biotechnologisch hergestellte biologische
Arzneimittel zu dem Original-/Referenzarzneimittel mit der
Wirkstoffvariante Epoetin alfa ausgewiesen.

Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS), mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die bisher keine ESA-
basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind; sowie
Erwachsene mit transfusionsabhadngiger Andamie aufgrund von
MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet
sind

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer
angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365
Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
kiirzer ist. Flir die Berechnung der ,,Anzahl
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Behandlungen/Patient/Jahr, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage”

verwendet.
Bezeichnung der Behandlungs | Anzahl Behandlun | Behandlun
Therapie -modus Behandlung | gs-dauer/ | gs-tage/
en/ Behandlun | Patientin
Patientin g (Tage) bzw.
bzw. Patient/
Patient/Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept kontinuierlic | 17,4 1 17,4
h, alle 21
Tage

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation

112




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Erythropoesestimulierende Faktoren?

Erythropoetin alfa kontinuierlic | 52,1 1 52,1
h,1xin7
Tagen
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in Kombination mit
einer Chelattherapie
Bedarfsgerechte patientenindividuell unterschiedlich
Transfusionstherap
ie mit
Erythrozytenkonze
ntraten
Deferasirox patientenindividuell unterschiedlich
Deferoxamin patientenindividuell unterschiedlich

2 Als Vertreter wird Erythropoetin alfa dargestellt
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lenalidomid
Lenalidomid Tag 1 bis 21: | 13,0 21 273,0
28 -Tage
Zyklus
Verbrauch:

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen (Tages)-
Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des
Regelfalls betrachtet. Patientenindividuelle Dosisanpassungen,
z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder Komorbiditaten, werden
bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berucksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fir die
Kostendarstellung unberticksichtigt, da es sich bei der
vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit
kontinuierlichem Therapiebedarf handelt und in der Regel nach
initialer Titration keine erneute Titration bzw. Dosisanpassung
erforderlich ist.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit des Korpergewichts (KG) wurden
die durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen
Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2021 — Kérpermale der
Bevolkerung”3 zugrunde gelegt (durchschnittliches
Korpergewicht: 77,7 kg).

Da es mit den handelsiblichen Dosisstdarken nicht immer moglich
ist, die genaue berechnete Dosis pro Tag zu erzielen, wird in
diesen Fallen auf die ndachste hohere verfligbare Dosis, die mit
den handelsiiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, aufgerundet.

3 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevolkerung (2021, beide Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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Bezeichnung | Dosierun | Dosis/ Verbrauch | Behand- | Jahresdur

der Therapie | g/ Patientin | nach lungstag | ch-
Anwendu | bzw. Wirkstarke | e/ schnitts-
ng Patient/ / Patienti | verbrauch

Behand- Behandlun | n bzw. nach
lungstage | gstag Patient/ | Wirkstark
Jahr e

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept | 0,8 62,2 mg 1x75mg 17,4 17,4x 75
mg/kg KG | — - mg —
=62,2 136 mg 2x75mg 34,8 x75
mg — mg
1,75
mg/kg KG
=136 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erythropoesestimulierende Faktoren

Erythropoeti | 450 34 395 1x40000 | 52,1 52,1x

n alfa I.E./kg KG | I.E. I.LE. - 40000 I.E.
34395 2 x 40 000
I.LE. — 80000 I.E. 104,2 x
80 000 I.E. 40000 I.E.
I.E.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in Kombination mit
einer Chelattherapie

Bedarfsgerec
hte

Transfusions
the-rapie mit

patientenindividuell unterschiedlich

Erythrozyten

konzentraten

Deferasirox 7 mg/kg 543 mg— | 3x 180 mg | patientenindividuell
KG = - unterschiedlich
543,9 mg
- 2175 mg
28 mg/kg 2 x 900 mg
KG +
= 1x360 mg
2175,6
mg

Deferoxamin | 20 mg/kg | 1554 mg | 3 x500 mg | patientenindividuell
KG = - - unterschiedlich
1554 mg
60mg/kg | 4662 mg | 2x2g+
KG = 1x500 mg
4662 mg
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lenalidomid
Lenalidomid 10 mg 10 mg 1x10mg 273,0 273,0x 10
mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
naherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V
erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde
zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Sofern Festbetrage in der
Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf. nicht die
glinstigste verfligbare Alternative dar.

Zusammenfassende Dokumentation 118




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kosten der Arzneimittel:

Zusammenfassende Dokumentation

Bezeichnung der Therapie | Packun | Kosten Raba | Rabat | Kosten
gs- (Apothek | tt t nach
grole enabgab |§130 |§ Abzug
epreis) |SGB |130a |gesetzlich
\Y SGB V | vorgeschri
ebener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
1PU|2 865,76 €] 2,00 € 2703,39€
Luspatercept 75 mg 160,37
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Erythropoesestimulierende Faktoren
119




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Epoetin alfa 40000 I.E.*

6 FER

1962,14 €

2,00 €

155,38
€

1804,76 €

Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in Kombination mit

einer Chelattherapie

bedarfsgerechte
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten
(EK)

Nicht bezifferbar

Deferasirox 180 mg 90 FTA| 47,97€|2,00€| 1,74 € 44,23 €
Deferasirox 360 mg 90 FTA| 123,83 €|2,00€| 5,34 € 116,49 €
Deferasirox 900 mg 30 FTA| 450,03 €[2,00€ 20,82 427,21€
Deferoxamin 500 mg 10 PIl| 155,71€|2,00€| 6,85 € 146,86 €
. 10 PIl| 588,86 €| 2,00€| 27,41 559,45 €
Deferoxamin 2 g e

4 Festbetrag
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lenalidomid

63 HKP| 117,32€|2,00€| 8,38 € 106,94 €

Lenalidomid 10 mg*

Abkirzungen: FER = Fertigspritzen; FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; PlJ
= Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung; PLI = Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsldsung; PIl = Pulver zur Herstellung einer
Injektions- oder Infusionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. September 2024

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt.
Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der
Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden
Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berlicksichtigen.
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Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie
fir Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht tGber den
Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechend der
Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei
der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind keine Kosten
flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fur 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 6ffentlich
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zugangliche Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fir eine
standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giiltigen Fassung fallen
Zuschlage fiir die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht
additiv zur Ho6he des Apothekenverkaufspreises an, sondern
folgenden Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die
Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen
Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung
unberticksichtigt sind beispielsweise die Abschldge auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe, die Berechnung der ApplikationsgefalRe und
Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

Fir die Herstellung sonstiger parenteraler Losungen inklusive
Deferoxamin ist gemaR Anlage 3 Teil 7 Ziffer 6 pro
applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 54 €
abrechnungsfahig. GemaR Anlage 3 Teil 7b ist fiir Reblozyl-haltige
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Losungen abweichend von Anlage 3 Teil 7 Ziffer 7 fir die
Herstellung pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81 €
abrechnungsfahig.
S. I1.17- | Jahrestherapiekosten Deferasirox
18

Anmerkung des IQWiG:

,Flir Deferasirox gibt der pU korrekt an, dass dieser Wirkstoff laut
Fachinformation bei Andmien nur dann zur Behandlung der chroni-
schen transfusionsbedingten Eisenliberladung angezeigt ist, wenn
Deferoxamin kontraindiziert oder unangemessen ist. Deferasirox
kann somit bei einem Teil der erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhéngiger Anémie mit Niedrigrisiko-MDS
(MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko
gemdfs IPSS-R) unter Beachtung der Zulassung angewendet werden.”

Anmerkung von BMS:

Laut Beratungsgesprach des G-BA sind zwar Chelattherapien als
zweckmaRige Vergleichstherapie genannt, allerdings explizit in Ab-
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

hangigkeit von der Zulassung [28]. Da Deferasirox gemaf Fachinfor-
mation lediglich flr Patient:innen angezeigt ist, fiir die Deferoxamin
unangemessen oder kontraindiziert ist [29], ist dieses fiir die Be-
handlung nur zweitrangig und somit weder als zweckmaRig noch als
Standardtherapie anzusehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Fir die zVT ,,Chelattherapie” sind ausschlielRlich die Therapiekosten
von Deferoxamin zu bericksichtigen.

Es wird auf obenstehende Ausfiihrungen des G-BA zu den
Therapiekosten verwiesen.

S.11.20

Infusionssysteme fiir die Gabe von Deferoxamin

Anmerkung des IQWiG:

,Es fallen allerdings keine Kosten fiir eine Infusionspumpe zur 1-
maligen Verwendung an, wenn Applikationssysteme verwendet
werden, die fiir einen Idngerfristigen Einsatz bestimmt sind. Gemdf3
Fachinformation kénnen unter Umstdnden intravendse Infusionssys-
teme zur Implantation verwendet werden. Dazu macht der pU keine
Angaben. Insgesamt kénnen daher die Kosten auch niedriger liegen
als der Betrag, den der pU pro Infusionspumpe und pro Behandlung
veranschlagt.”
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Anmerkung von BMS:

Die Fachinformation von Deferoxamin weist explizit darauf hin, dass
»die langsame subkutane Infusion mittels einer tragbaren, leichten
Infusionspumpe, verabreicht liber einen Zeitraum von 8 bis 12 Stun-
den, [...] als wirksam und fiir den ambulanten Patienten als beson-
ders geeignet [gilt]” [30].

Die intravendse Gabe von Deferoxamin ist gemall Fachinformation
zwar nicht ausgeschlossen, kommt allerdings nur bei Patient:innen
in Betracht, die bei subkutaner Infusion eine mangelhafte Thera-
piedisziplin zeigen oder keine kontinuierliche subkutane Infusion
durchfiihren kdnnen sowie bei Patient:innen mit kardialen Proble-
men infolge der Eisenlberladung. Die Fachinformation weist darauf
hin, dass der klinische Nutzen dieser Art der Anwendung begrenzt ist
und von zusatzlichen subkutanen Infusionen begleitet werden sollte.
Weiterhin bedarf die Implantation eines intravendsen Infusions-
systems grundsatzlich eines invasiven Eingriffs, der mit hohen stati-
ondren Kosten und einem erhohten Infektionsrisiko fiir Patient:in-
nen verbunden sein kann.

Die von BMS im Nutzendossier dargestellte Pumpe FOLFusor SV 4
zur subkutanen Infusion ist gemaR Produktkatalog fiir Patient:innen
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

tragbar und folglich leicht zu handhaben und zudem explizit fiir die
Gabe von Deferoxamin getestet [31]. Darliber hinaus erfordert die
dargestellte Pumpe keinen zusatzlichen invasiven stationdren Ein-
griff [31]. Damit erfullt die Pumpe FOLFusor SV 4 vollumfanglich die
Vorgaben der Deferoxamin-Fachinformation sowie den Anforderun-
gen des Wirtschaftlichkeitsgebots.

Vorgeschlagene Anderung:

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

Es wurden keine Kosten fiir die Infusionspumpe bertcksichtigt.

Es wird auf obenstehende Ausfiihrungen des G-BA zu den
Therapiekosten verwiesen.

S.11.18

Jahrestherapiekosten Lenalidomid

Anmerkung IQWiG:

,Fir Lenalidomid macht der pU keine Angaben. Da das
Anwendungsgebiet aber auch transfusionsabhdngige Patientinnen
und Patienten mit 5q Deletion umfasst, stellt Lenalidomid gemdf3 den
Vorgaben des G-BA ebenfalls einen Bestandteil der
patientenindividuellen Therapie dar.”
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung von BMS:

MDS del(5qg) sind vom vorliegenden AWG nicht umfasst, weshalb
Lenalidomid nicht als zVT in Betracht kommt (siehe die Stellung-
nahme zur zweckmafigen Vergleichstherapie — Lenalidomid oben;
S. 82).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Jahrestherapiekosten von Lenalidomid sind nicht als Teil der zVT
darzustellen.

Weiterhin wird in den vorliegenden Leitlinien sowie in der
schriftlichen AuRerung der DGHO Lenalidomid fiir Patientinnen
und Patienten mit einer del(5g)-Mutation (MDS del(5q))
empfohlen. Patientinnen und Patienten mit einem MDS mit einer
del(5q)-Mutation stellen gemaR WHO-Klassifikation eine distinkte
Subentitdt des MDS dar und sind diagnostisch klar abgrenzbar.
Diese Patientengruppe ist vom geplanten Anwendungsgebiet,
welches allgemein auf die Behandlung der transfusionsabhangigen
Andmie bei MDS abstellt, formal umfasst. Daher wird fir die

5 Arber et al.; International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data; Blood (2022) 140 (11):

1200-1228.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
2ells (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
zweckmaRige Vergleichstherapie Lenalidomid als Bestandteil einer
patientenindividuellen  Therapie  bestimmt. Gemall der
vorliegenden Evidenz sollen dabei nur Patientinnen und Patienten
mit Lenalidomid behandelt werden, die eine isolierte Deletion 5q
aufweisen und bei denen andere Behandlungsoptionen nicht
ausreichend oder nicht angemessen sind.
Es wird auf obenstehende Ausfiihrungen des G-BA zu den
Therapiekosten verwiesen.
S.11.25 | Versorgungsanteile von Luspatercept

Anmerkung des IQWiG:

,Da dem pU zufolge mit Luspatercept erstmals ein Arzneimittel zur
aktiven Behandlung im Anwendungsgebiet zur Verfiigung steht, ist
seiner Aussage nach aufgrund von Patientenprdferenzen eine Reduk-

tion der Versorgungsanteile nicht zu erwarten.”
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung von BMS:

Wie in Abschnitt 3.3.6 des eingereichten Dossiers beschrieben, stan-
den vor Zulassung von Luspatercept bereits ESA (Epoetin alfa und
Epoetin zeta) als Arzneimittel zur aktiven Behandlung sowie EK-
Transfusionen als supportive Therapieoption im vorliegenden AWG
zur Verfuigung. Mit der Zulassungserweiterung von Luspatercept gibt
es nun eine wirksamere Therapieoption fiir ESA-naive Patient:innen
mit RS sowie eine gleichermalien wirksame Therapieoption fiir ESA-
naive Patient:innen ohne RS. Eine belastbare Schatzung des Versor-
gungsanteils von Luspatercept ist aufgrund von Patientenpraferen-
zen jedoch nicht moglich.

Vorgeschlagene Anderung:

Vor Zulassung von Luspatercept standen den Patient:innen im
vorliegenden AWG mit den ESA Epoetin alfa und Epoetin zeta bereits
Arzneimittel zur aktiven Behandlung der Niedrigrisiko-MDS zur Ver-
figung. Eine Reduktion der Versorgungsanteile aufgrund von Patien-
tenpréaferenzen ist jedoch nicht abschatzbar.

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden
zur Kenntnis genommen. Fir die Nutzenbewertung nach § 35 a
SGB V bleibt dies ohne Konsequenzen.
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5.2  Stellungnahme der AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Datum

15. August 2024

Stellungnahme zu

Luspatercept (Reblozyl®),
Vorgangsnummer 2024-05-01-D-1065

Stellungnahme von

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hinweis: In dieser Stellungnahme wird aus Griinden der besseren Lesbar-
keit das generische Maskulinum verwendet. Weibliche und anderweitige
Geschlechteridentititen werden dabei ausdriicklich mitgemeint, soweit
es fiir die Aussage erforderlich ist.

Ein Abkiirzungsverzeichnis, FufSnoten sowie das Literaturverzeichnis fin-
den sich am Ende dieser Stellungnahme.

Die AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (im Folgenden: AbbVie) nimmt
hiermit Stellung zur Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitdat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) im Nutzenbewertungsver-
fahren nach § 35a SGB V zum Wirkstoff Luspatercept (Vorgangsnummer
D-1065) im Anwendungsgebiet myelodysplastische Syndrome (MDS) [1].

Das Nutzenbewertungsverfahren bezieht sich auf die Patientenpopula-
tion, die mit der Indikationserweiterung vom 27.03.2024 neu vom
Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst ist, namlich Erwachsene
mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von MDS mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (Niedrigrisiko-MDS),

e die keine vorausgegangene Erythropoetin(EPO)-basierte Thera-
pie erhalten haben und dafiir geeignet sind (Nutzendossier:
Anwendungsgebiet D)

e ohne Ringsideroblasten, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet
sind (Nutzendossier: Anwendungsgebiet E)

Die einleitenden Ausflihrungen des pharmazeutischen Unternehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) festge-
setzt:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

e FErythropoetin stimulierende Faktoren (Erythropoetin alfa/ Eryth-
ropoetin zeta; nur bei einem EPO-Serumspiegel von < 200 U/L)

e einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit Erythrozyten-
konzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie

e Lenalidomid (nur fiir Patienten mit einer isolierten Deletion 5q,
wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht
angemessen sind)

unter Beriicksichtigung des EPO-Serumspiegels, der Zytogenetik und der
Vortherapie.

Fiir die Population der Erwachsenen mit transfusionsabhangiger Andmie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS, die keine vorausgegangene EPO-ba-
sierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind (Anwendungsge-
biet D), legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Ergeb-
nisse der Zulassungsstudie COMMANDS vor. COMMANDS ist eine offene,
randomisierte, kontrollierte Phase-llI-Studie, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit von Luspatercept gegeniiber Epoetin alfa untersucht wurde.
Die Studienpopulation umfasst transfusionsabhangige Niedrigrisiko-
MDS-Patienten ohne vorausgegangene EPO-basierte Therapie und mit
einem EPO-Serumspiegel < 500 U/L [2]. Das IQWiG geht in der
Dossierbewertung davon aus, dass in der Studie COMMANDS bei Bedarf

Zusammenfassende Dokumentation

136




Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination
mit einer Chelattherapie im Sinne der zVT erfolgte [1].

Das Vergleichsprdparat Epoetin alfa, ein EPO, ist nur bei niedrigen EPO-
Serumspiegeln (< 200 U/L) zur Behandlung der symptomatischen Ana-
mie bei Erwachsenen mit primdren Niedrigrisiko-MDS zugelassen [3],
entsprechend hat der G-BA, strikt der Zulassung folgend, EPO auch nur
far Patienten mit EPO-Serumspiegel < 200 U/L als Teil der zVT bestimmt.

Das IQWiG zieht mit dieser Begriindung aus der Studie COMMANDS nur
die Teilpopulation der Patienten mit EPO-Serumspiegel < 200 U/L fir die
Nutzenbewertung heran. In der Studie COMMANDS war der EPO-
Serumspiegel (< 200 U/L vs. > 200 U/L) ein Stratifizierungsfaktor und ein
praspezifiziertes Merkmal fir Subgruppenanalysen. Die Teilpopulation
mit EPO-Serumspiegel <200 U/L umfasst 79,6 % der gesamten
Studienpopulation der Studie COMMANDS (289/363 Patienten) [1, 2].

In der Teilpopulation mit EPO-Serumspiegel < 200 U/L ergibt sich fiir den
wesentlichen Endpunkt Transfusionsvermeidung (Transfusionsfreiheit in
den 24 Wochen der primaren Behandlungsphase) ein statistisch signifi-
kanter Vorteil zugunsten von Luspatercept mit einem relativen Risiko
(RR) von 1,41 (95-%-Konfidenzintervall (KI) [1,10; 1,80], p-Wert: 0,007)
[1, 2]. Da das untere Ende des 95-%-KI mit einem Wert von 1,10 jedoch
knapp nicht die Schwelle fiir einen Zusatznutzen von 1,11 (*) erreicht,
folgert das IQWiG, dass ein Zusatznutzen fir Luspatercept nicht belegt
sei [1] — und zwar auch nur deswegen, weil das IQWiG den Endpunkt
Transfusionsvermeidung/-freiheit unter ,nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen” eingruppiert. Das IQWiG
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begriindet diese Festlegung nicht; es ware zumindest zu diskutieren, ob
der Bedarf fiir Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten bei einer
symptomatischen Andmie als schwere und nicht nur milde oder
moderate Einschrankung bewertet werden sollte, denn Transfusionen
bergen das Risiko teils schwerwiegender Komplikationen (z. B. Infekt-
ionsrisiko) und gehen mit erheblichen psychosozialen und zeitlichen
Belastungen einher.

Aus Sicht von AbbVie ist es im vorliegenden Fall gerechtfertigt, den Zu-
satznutzen auf Basis der Gesamtpopulation der Studie COMMANDS ab-
zuleiten, statt auf eine Subgruppenanalyse abzustellen.

Dies wird im Folgenden begriindet:

1. Das Standard-Kriterium des IQWiG-Methodenpapiers fiir das
Heranziehen der Gesamt-Studienpopulation (2 80% passende
Patienten) ist beinahe erfiillt, und es liegt keine Effektmodifika-
tion vor

Die Gesamtpopulation einer Studie kann auch dann fur die Nutzenbe-
wertung herangezogen werden, wenn sie nicht zur Génze die Fragestel-
lung der Nutzenbewertung abbildet. Gemal IQWiG-Methodenpapier
gilt, dass in der Regel die Studie in ihrer Gesamtheit herangezogen
werden kann, wenn fir mindestens 80% der Studienpopulation die
Fragestellung der Nutzenbewertung (bezliglich Population, Intervention,
Vergleichsgruppe) abgebildet ist, es sei denn, es liegt eine Effekt-
modifikation durch das nicht ganzlich passende Merkmal vor [4]. GemaR

Relevante Teilpopulation:

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen
Gesamtpopulation der Studie COMMANDS vor, welche zu

Studienbeginn sEPO < 500 U/L aufwies. Dartiber hinaus demonstriert
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IQWiG-Methodenpapier muss in Situationen, in denen eine Effektmodi-
fikation vorliegt (auch wenn der relevante Anteil der Studienpopulation
unter 80% liegt), anhand der Starke der Effektmodifikation und dem
Anteil der nicht passenden Patienten (iber die Berlicksichtigung der
Studie entschieden werden [4].

Im vorliegenden Fall umfasst die Teilpopulation mit EPO-Serumspiegel
<200 U/L beinahe 80% der gesamten Studienpopulation der Studie
COMMANDS (289/363 Patienten = 79,6%). Bei lediglich zwei weiteren
Patienten mit EPO-Serumspiegel < 200 U/L wéaren es mehr als 80%. Ein
Beleg fur eine Effektmodifikation liegt nicht vor, denn der entsprechende
Interaktionstest liefert fir den Endpunkt Transfusionsfreiheit einen p-
Wert von 0,0983; nur bei einem p-Wert unter 0,05 ist eine
Effektmodifikation zu vermuten [2]. Auch bei allen anderen im Dossier
dargestellten patientenrelevanten Endpunkten besteht gemal
Interaktionstest keine Effektmodifikation durch das Merkmal EPO-
Serumspiegel [2].

2. Der Einsatz von EPO ist auch bei EPO-Serumspiegeln iiber
200 U/L leitliniengerecht

Die Vergleichstherapie Epoetin alfa ist zur Behandlung von Patienten mit
Niedrigrisiko-MDS mit einem EPO-Serumspiegel <200 U/L explizit
zugelassen [3], die Gabe von EPO wird jedoch im vorliegenden
Anwendungsgebiet in den Leitlinien bis zu einem EPO-Serumspiegel
<500 U/L empfohlen [5, 6]. Somit ist der zulassungsiliberschreitende
Gebrauch von EPO auch bei einem EPO-Serumspiegel 2200 U/L

der pharmazeutische Unternehmer in der Gesamtpopulation eine
Effektmodifikation nach Ringsideroblasten-Status fiir den Endpunkt
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen. Im Anhang des Dossiers stellt der
pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse fiir die Teilpopulation mit
SsEPO-Spiegel < 200 U/L dar.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Teilpopulation mit
SsEPO-Spiegel < 200 U/L als relevant erachtet, da Epoetin alfa bis zu
sEPO < 200 U/L zugelassen ist und eine einhellige Empfehlung fiir den
zulassungsiiberschreitenden Gebrauch aus der vorliegenden Evidenz
nicht hervorgeht (siehe Ausfiihrungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie). In der relevanten Teilpopulation ergibt sich keine
signifikante Effektmodifikation nach Ringsideroblasten-Status, somit
erfolgt keine weitere Unterteilung der Patientenpopulation.

In den vorliegenden Leitlinien und der schriftlichen AuRerung der DGHO
wird eine Therapie mit erythropoesestimulierenden Faktoren bei
Patientinnen und Patienten mit einem Epoetin-Serumspiegel (SEPO)

< 200 U/L empfohlen. Gleichzeitig wird ein mogliches Ansprechen bei
Patientinnen und Patienten mit einem sEPO bis zu 500 U/L genannt.
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durchaus medizinisch relevant, und es kann davon ausgegangen werden,
dass auch die Patienten mit EPO-Serumspiegel > 200 U/L in der Studie
adaquat und leitliniengerecht behandelt wurden. Zudem ist ein anderes
Element der zVT, die bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie, in
der gesamten Studienpopulation abgebildet, wie auch das IQWiG in der
Dossierbewertung bestatigt [1]. Dies spricht dafiir, im vorliegenden Fall
die gesamte Studienpopulation fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen.

Epoetin alfa / Epoetin zeta sind im vorliegenden Anwendungsgebiet
jedoch nur zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einem
sEPO < 200 U/L zugelassen.

In der zulassungsrelevanten Studie zu Epoetin alfa, in die Patientinnen
und Patienten bis sEPO von 500 U/L eingeschlossen wurden, zeigte sich,
dass alle Patientinnen und Patienten mit einem Ansprechen einen seEPO
von < 200 U/L aufwiesen?. Es kann daher nicht abgeleitet werden, dass
der zulassungsiiberschreitende Einsatz von Epoetin alfa bei
Patientinnen und Patienten mit SEPO zwischen 200 und 500 U/L nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse den
im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln bzw. fiir
relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft
vorzuziehen ist. Aus Sicht des G-BA stellen die Aussagen in den
Leitlinien flr den Einsatz bei Patientinnen und Patienten mit sEPO

1 Fenauxetal,, A phase 3 randomized, placebo-controlled study assessing the efficacy and safety of epoetin-a in anemic patients with low-risk MDS. Leukemia. 2018

Dec;32(12):2648-2658.
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3. Subgruppenanalysen sind generell unterpowert

Klinische Studien, so auch die Studie COMMANDS, werden in der Regel
so aufgesetzt, dass sie mit hinreichender Teststarke (statistischer Power)
den primaren Endpunkt fir die gesamte Studienpopulation erreichen
konnen. So wird gewahrleistet, dass im Rahmen der Studie ein vorhan-
dener Behandlungseffekt auch tatsdchlich mit statistisch hinreichender
Sicherheit detektiert werden kann.

Wenn statt der Gesamtpopulation nur eine Teilpopulation einer Studie
fur die Bewertung herangezogen wird, ist die statistische Aussagekraft
verringert, sodass es unwahrscheinlicher wird, tatsachlich vorhandene
Behandlungseffekte auch nachzuweisen. Die Nutzenbewertung hat
jedoch das Ziel, vorhandene patientenrelevante Vorteile zu belegen —
das ,falsch-negative” Nicht-Erteilen eines tatsidchlich vorhandenen
Zusatznutzens entspricht nicht dem Sinn der Nutzenbewertung.

Im vorliegenden Fall erscheint es wahrscheinlich, dass ein patientenrele-
vanter Zusatznutzen von Luspatercept im Endpunkt Transfusionsfreiheit

zwischen 200 und 500 U/L keine eindeutige Empfehlung dar, sondern
beschreiben lediglich die Moglichkeit eines Ansprechens. Daher werden
erythropoesestimulierende Faktoren entsprechend der Zulassung nur
fur Patientinnen und Patienten mit einem sEPO von < 200 U/L im
Rahmen der patientenindividuellen Therapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Relevante Teilpopulation:

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen
Gesamtpopulation der Studie COMMANDS vor, welche zu Studienbeginn
SEPO <500 U/L aufwies. Daruber hinaus demonstriert der
pharmazeutische Unternehmer in der Gesamtpopulation eine
Effektmodifikation nach Ringsideroblasten-Status fir den Endpunkt
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen. Im Anhang des Dossiers stellt der
pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse flr die Teilpopulation mit
sEPO-Spiegel < 200 U/L dar.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Teilpopulation mit sEPO-
Spiegel < 200 U/L als relevant erachtet, da Epoetin alfa bis zu sEPO < 200
U/L zugelassen ist und eine einhellige Empfehlung flir den
zulassungsiiberschreitenden Gebrauch aus der vorliegenden Evidenz
nicht  hervorgeht (siehe Ausflihrungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie). In der relevanten Teilpopulation ergibt sich keine
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besteht. Bereits in der vom IQWiG herangezogenen Teilpopulation ist
der Effekt trotz der statistischen Unterpowerung deutlich, das Kriterium
des IQWiG-Methodenpapiers flr einen Zusatznutzen wird nur dufSerst
knapp verfehlt. Zur Bewertung sollte die gesamte Studienpopulation der
Zulassungsstudie COMMANDS herangezogen werden, die entsprechend
gepowert wurde.

signifikante Effektmodifikation nach Ringsideroblasten-Status, somit
erfolgt keine weitere Unterteilung der Patientenpopulation.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

(*) GemaR IQWiG-Methodenpapier betrdgt in der Kategorie der nicht schwerwiegenden / nicht schweren Symptome / Folgekomplikationen der
Schwellenwert fir einen geringen Zusatznutzen 0,9 fiir das obere Ende des 95-%-KI, wenn ein RR unter 1 zugunsten des zu bewertenden
Arzneimittels zu interpretieren ist [4]. Wenn, wie im vorliegenden Fall, ein RR iiber 1 zugunsten des zu bewertenden Arzneimittels ist, gilt
entsprechend als Schwellenwert der Kehrwert (1/0,9 = 1,11) fir das untere Ende des 95-%-KI.
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Abkiirzungen:

BMS: Bristol-Myers Squibb

DGHO: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
EPO: Erythropoietin

ESMO: European Society of Medical Oncology

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

GmbH & Co. KG: Gesellschaft mit beschrankter Haftung & Compagnie Kommanditgesellschaft
IQWIiG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KlI: Konfidenzintervall

MDS: Myelodysplastische Syndrome

RR: Relatives Risiko

SGB V: Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch

U/L: Einheiten pro Liter

zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation 144



Literaturverzeichnis

[1] Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Dossierbewertung Luspatercept (myelodysplastische Syndrome, nicht vorbehandelt sowie
vorbehandelt ohne Ringsideroblasten). Projekt: A24-50, IQWiG-Bericht Nr. 1832, Stand:
30.07.2024, https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7622/2024-05-01 _Nutzenbewertung-
IQWIiG_Luspatercept_D-1065.pdf (zugegriffen 2. August 2024).

[2] Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS). Dossier zur Nutzenbewertung gemald §
35a SGB V: Luspatercept (Reblozyl®), Modul 4D. Er-wachsene Patient:innen mit
transfusionsabhdngiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS, die keine vorausgegangene
EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind. Stand: 29.04.2024,
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7620/2024_04_29_Modul4D_Luspatercept.pdf
(zugegriffen 2. August 2024).

[3] Janssen-Cilag GmbH. Fachinformation ERYPO® FS 1000 I.E./0,5 ml/ 2000 I.E./0,5 ml/
3000 I.E./0,3 ml/ 4000 I.E./0,4 ml/ 10 000 I.E./ml/ 40 000 I.E./ml (Wirkstoff: Epoetin alfa).
Stand der Information: Juni 2021, https://www.fachinfo.de/fi/detail/007104/ (zugegriffen 2.
August 2024).

[4] Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Allgemeine
Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023, https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-
methoden_version-7-0.pdf (zugegriffen 2. August 2024).

[5] Fenaux P, Haase D, Santini V, u. a. Myelodysplastic syndromes: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2021; 32: 142-156.

[6] Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO). Onkopedia-
Leitlinie myelodysplastische Neoplasien (myelodys-plastische Syndrome, MDS). Stand
Februar 2024, https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/myelodysplastische-
neoplasien-myelodysplastische-syndrome-mds/@ @guideline/html/index.html (zugegriffen
2. August 2024).

Zusammenfassende Dokumentation 145



5.3  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum
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Stellungnahme zu

Luspatercept (Reblozyl)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. August 2024 eine
Nutzenbewertung zu Luspatercept (Reblozyl) von Bris-tol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA veroffentlicht.

Das Orphan Drug Luspatercept ist zugelassen fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit transfusionsabhangiger Andamie aufgrund von MDS,
mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risi-ko, die bisher
keine erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten
haben und fir die diese geeignet ist oder Pati-ent:innen ohne
Ringsideroblasten, die auf eine erythropoesesti-mulierende
faktorenbasierte Therapie nicht zufriedenstellend an-gesprochen haben
oder fiir die diese nicht geeignet ist. Der G-BA hat als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
mehrerer Optionen festgelegt. Das IQWiG weist lediglich einen Nachteil
bei den Endpunkten mit verkiirzter Beobachtungsdauer bei
Augenerkrankungen aus. Insgesamt sei dies aber nicht ausreichend, um
einen geringeren Nutzen abzu-leiten.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmiaBigen Vergleichsthera-pie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA ver-
offentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie”
zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die
Nutzenbewertung nach §35 a SGB V von Luspatercept bleibt dies ohne
Konsequenzen.
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jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allge-mein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmalligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoéren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
Zusammen mit  den ,Informatio-nen zur  zweckmaBigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.

Zusammenfassende Dokumentation

148




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur
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5.4 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische

Onkologie (DGHO)
Datum 22. August 2024
Stellungnahme zu Luspatercept
Stellungnahme von DGHO

Zusammenfassende Dokumentation

150




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung Die zusammenfassenden Ausfiihrungen werden

Diese erneute Nutzenbewertung von Luspatercept (Reblozyl®) wird bei Patientinnen und Patienten | ZuUr Kenntnis genommen.

(Pat.) mit transfusionsabhanger Anamie bei Myelodysplastischen Neoplasien (MDS) mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermediarem Risiko durchgefiihrt. Der G-BA unterscheidet zwei Subpopulationen. Das
IQWIG wurde mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kom-
men zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick Gber Vergleichstherapie und Bewertungsvor-
schlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer 1QWiG
Unternehmer
Subgruppe ZNT weitere Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis-
Subgruppe sicherheit sicherheit
bisher keine ESF, Transfusion Ring- betrachtlich Anhaltspu nicht belegt -
ESF-Therapie oder Lenalidomid sideroblasten nkt
(59-)
keine Ring- | nicht belegt -
sideroblasten
nach ESF- ESF, Transfusion - nicht belegt - nicht belegt -
Therapie oder oder Lenalidomid
dafir nicht (59-)

geeignet

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie; ESF: Erythropoese-stimulierende Faktoren;

Durch die neue Zulassung wird die Indikation zum Einsatz von Luspatercept bei Pat. mit sog. Niedrigrisi-
ko-MDS erweitert. Unsere Anmerkungen sind:
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e Basis dieser frilhen Nutzenbewertung von Luspatercept ist COMMANDS, eine multizentrische,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich Luspatercept vs Erythropo-
ese-stimulierenden Faktoren (ESF) bei Pat. mit transfusionspflichtigem, ESF-naivem Niedrigri-
siko-MDS.

e Pat. mit Nachweis einer del5q waren in COMMANDS ausgeschlossen, entsprechend ist die ZVT
mit Lenalidomid auf das Patientenkollektiv nicht zutreffend.

e Aufgrund einer Effektmodifikation durch den Ringsideroblasten-Status miissen die beiden Subpo-
pulationen separat bewertet werden.

o Bei Pat. mit Ringsideroblasten flihrte Luspatercept gegeniber Epoetin alfa zu einer sig-
nifikanten Steigerung der Transfusionsfreiheit nach 24 und nach 48 Wochen sowie zu
einem Anstieg und zur langfristigen Stabilisierung der Hamoglobinwerte.

o Bei Pat. ohne Ringsideroblasten sind Luspatercept und Epoetin alfa gleichwertig.

e Die Sterblichkeit wurde durch Luspatercept nicht beeinflusst, allerdings ist die aktuelle Nachbe-
obachtungszeit fur eine definitive Aussage zu kurz.

e Die Lebensqualitat wurde durch Luspatercept nicht verbessert.

e Die Nebenwirkungsrate ist unter Luspatercept erhéht. Die haufiger unter Luspatercept auftretende
Nebenwirkungen wie Fatigue, Diarrhoe und Ubelkeit entsprechen den bisherigen Erfahrungen.
Die Mehrzahl der Nebenwirkungen traten im Grad 1 auf.

In der Versorgung sollte sich die Indikation zum friihen Einsatz von Luspatercept (anstelle von Erythro-
poese-stimulierenden Faktoren (ESF)) an der aktuellen WHO Klassifikation orientieren und fur diese Pat.
gelten:

o Transfusionsbedirftiges MDS-RS, definiert durch
= <5% KM-Blasten und
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» 2>15% Ringsideroblasten im KM bzw.

= >5% Ringsideroblasten im KM und Mutation von SF3B1

2. Einleitung

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind klonale Erkrankungen der hdmatopoetischen Stammzelle,
die durch Dysplasien von Blut- und Knochenmarkzellen mit hdmatopoietischer Insuffizienz und erhéhtem
Risiko der Entwicklung einer akuten myeloischen Leukadmie gekennzeichnet sind. Leitbefund ist meist
eine Anamie, oft auch Bi- oder Panzytopenie [1].

Die MDS z&hlen mit einer Inzidenz von ca. 4-5/100.000 Einwohnern pro Jahr zu den haufigsten malignen
hamatologischen Erkrankungen [2]. Im Alter Gber 70 Jahre steigt die Inzidenz auf >30/100.000 an. Das
mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 75 Jahren, Frauen sind etwas seltener betroffen als Manner.

Die Diagnostik aus dem peripheren Blut und die zyto-histo-morphologische Knochenmarkdiagnostik in
Kombination mit der Zytogenetik stellen den aktuellen Goldstandard in der MDS-Diagnostik dar. Risiko-
Scores wie der IPSS und der IPSS-R erlauben eine Abschatzung der Prognose der Pat. hinsichtlich ihres
Gesamtuberlebens und des Risikos einer Progression in eine akute myeloische Leukdmie (AML) [3]. Die
aktuellen Klassifikationen von WHO und ICC prazisieren die distinkte Gruppe der Pat. mit MDS-RS [4,
5].

Das meist fortgeschrittene Alter und die haufigen Komorbiditaten der Pat. einerseits sowie die Therapie-
toxizitdt und oft unbefriedigenden Ansprechraten der konventionellen Therapieansatze andererseits
stellen eine komplexe Herausforderung an das Management von MDS-Pat. dar.

Die einleitenden Ausfiihrungen

Kenntnis genommen.

werden zur

A 3. Stand des Wissens

Die Therapiemdglichkeiten sollten immer auf die Pat. individuell abgestimmt sein mit dem Ziel des Ge-
winns an Lebensqualitat und Lebenszeit. Ein Algorithmus flir die Therapie von Pat. mit MDS und sehr
niedrigem, niedrigem und intermediarem Risiko ist in Abbildung 1 dargestellt [1].

Die  Ausfihrungen
genommen.

werden

zur

Kenntnis
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Abbildung 1: Therapie bei Myelodysplastischem Syndrom (Niedrigrisiko)

Therapie bei Myelodysplastischen Neoplasien (Niedrigrisiko)

I Niedrigrisko-MDS

i + 1

symptomatische und ransiusionsbedirfige
Anamie

guter

Klinischer Zustand
Hochrisiko-
Zytogenetik

[ kene Hochriko-
ik,

asympiomatisthe
Zytopenion

undloder
Panzytopenie
MDS-RS +/- SF381 Hypozelluléres MDS gesigneter
SEPO 2200 UT* DS el e Alter < 60 J, Nfg;‘gi:m:‘ Stammazell
oder Blasten im KM < 5%, e 5%% i spender
EPO-refraktir normale Zylogenetik | werhanden
- - - + -
Beobachtung Luspatercept Lenalidomid, EK und o e — ESF Allagene
ESF bei gat. Eisen Therapie mit ATG + CsA Stammzell-
SEPO < 200 UN chelationstherapie wansplantation

Legende:

palliativ, w—rativ.
MDS5-RS: MDS mit Ringsideroblasten; SF3B1+ (positiv): Mutation im SF3B1-Gen, SF3B1- (negativ): keine Mutation im SF3B1-Gen (Wildtyp); sEPO: Erythropoetinspiegel im Serum;
ATG: Antithymozytenglobulin, CsA: Cyclosporin. ESF: Erythropoese stimulierende Faktoren

Hauptbestandteil der supportiven Therapie bei Pat. mit Andmie ist die Transfusion von Erythrozytenkon-
zentraten in Abhangigkeit vom klinischen Zustand. Bei Patienten mit begleitender schwerer koronarer
Herzerkrankung und/oder anderen schweren Begleiterkrankungen sollte ein Hb-Wert Gber 10 g/dl ange-
strebt werden.

Die Therapie mit Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF) soll in Anlehnung an den sogenannten
»Nordic Score“ [6, 7] erfolgen.

Ein Pathomechanismus in Knochenmarkszellen beim MDS ist die gesteigerte Aktivierung des SMAD2-
SMAD3-Signallibertragungswegs. Luspatercept ist ein rekombinates Fusionsprotein, das selektiv an Lig-
anden der Transforming Growth Factor beta - (TGF beta)-Superfamilie bindet und dadurch SMAD2-
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SMAD3-Signallibertragungswegs hemmt. Diese Hemmung fordert die Differenzierung erythroider Vor-
lauferzellen und steigert den Hamoglobingehalt im peripheren Blut. Damit bietet Luspatercept eine neue
Option zur Behandlung der transfusionsabhangigen Anamie. Luspatercept besteht aus der modizierten
extrazelluldren Doméane des humanen Aktivinrezeptors Typ IIB, gekoppelt an die humane IgG1 Fc Do-
mane.

Daten der randomisierten Studien zu Vergleich von Luspatercept und Erythropoietin alfa sind in Tabelle
2 zusammengefasst.

Tabelle 4: Luspatercept bei transfusionsabhdnger Anédmie bei Myelodysplastischen Neoplasien
(MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko

Erstautor / Patienten- Kontrolle Neue N’ Transfusionsfreiheit? oL
Jahr ruppe Therapie
grupp p (HRY)
24 Wochen 48 Wochen

COMMANDS, | MDS Epoietin Luspatercept | 363 | 30,9 vs 47,8 42,0 vs 63,7 n.e.” vs 42,81
Della Porta, . alfa + Best | + BSC

Niedigrisiko 2,26° 2,57
2024 [8, 9], Supportive
Dossier transfusions- | care (BSC) p = 0,001 p < 0,0001 n.s.8

abhangig

"N — Anzahl Pat.; 2 Transfusionsfreiheit — Rate transfusionsunabhéngiger Pat. >24 Wochen, in %; °UL — Gesamtiiberlebenszeit,

Median in Wochen; * HR — Hazard Ratio; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Odds Ratio fiir Neue

Therapie; 'n. e. — Median nicht erreicht; 8n. s. — nicht signifikant;
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Auf der Basis dieser Daten wurde Luspatercept von der FDA im August 2023, von der EMA im April 2024
zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4, Dossier und Bewertung von Luspatercept
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Als zweckmalige Vergleichstherapie hat der G-BA die Gabe von Erythropoese-stimulieren-
den Faktoren sowie eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten
in Kombination mit einer Chelattherapie festgelegt.

Erwachsene mit transfusionsabhidngiger Andmie

aufgrund von myelodysplastischen Syndromen
(MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem _ Risiko, die bisher keine
erythropoesestimulierende  Faktoren  (ESA)-
basierte Therapie erhalten haben und dafiir
geeignet  sind; sowie  Erwachsene  mit
transfusionsabhangiger Andamie aufgrund von
MDS ohne Ringsideroblasten, mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedidrem
Risiko, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder
dafiir nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir
Luspatercept:
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Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl

von

Erythropoesestimulierende Faktoren
(Erythropoetin alfa/ Erythropoetin zeta; nur
bei Patientinnen und Patienten mit einem
Erythropoetin-Serumspiegel von < 200 U/L)

einer bedarfsgerechten
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten (EK) in

Kombination mit einer Chelattherapie

Lenalidomid (nur fir Patientinnen und
Patienten mit einer isolierten Deletion 5q,
wenn andere Behandlungsoptionen nicht
ausreichend oder nicht angemessen sind)

unter Berlicksichtigung des Erythropoetin-
Serumspiegels, der Zytogenetik und der
Vortherapie
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4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist COMMANDS, eine multizentrische, randomisierte, kon-
trollierte Phase-IlI-Studie. Die Studie begann im Januar 2019. Deutsche Zentren waren an
der Studie beteiligt. Die Risikogruppen nach dem IPPS-R Score teilen sich folgendermalfien
auf:

- sehr niedrig 33 Pat. (9,1%)

- niedrig 263 Pat. (72,5%)

- intermediar 63 Pat. (17,4%)

- hoch 1 Pat. (0,3%)
Anlage |

Die Daten dieser Phase-IlI-Studie wurden in Peer-Review-Journals verdffentlicht [8, 9].

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitiat - Gesamtiiberleben

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in Studien bei Pat. mit MDS. Luspater-
cept fuhrt in den bisherigen Auswertungen nicht zu einer signifikanten Verlangerung der
Uberlebenszeit.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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4.3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Transfusionsfreiheit

Eine Transfusionsfreiheit von 12 Wochen mit gleichzeitigem, mittlerem Anstieg der Hamo-
globin-Werte um = 1,5 g/d war primarer Endpunkt von COMMANDS. Dieser Endpunkt wurde
nach 24 Wochen bei 47,8% der Pat. im Luspartercept und bei 30,9% der Pat. im Kontrollarm
erreicht.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4.3.2.2. Subpopulationen - Ringsideroblasten

In der Population von Pat. mit einem Serumerythropoietin-Spiegel <200 U/L wurde der End-
punkt nach 24 Wochen bei 55,7% der Pat. im Luspartercept- und bei 33,7% der Pat. im Kon-
trollarm erreicht (Risk Ratio 1,65; p=0,0022).

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4.3.2.3. Lebensqualitit / Patient-reported outcome (PRO)

Daten zur Lebensqualitat und zum PRO wurden mittels der validierten Fragebogen EORTC-
QLQ-C30, FACT-An und FACT-G erhoben. Dabei zeigte sich keine signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Studienarmen.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Raten unerwiinschter Ereignisse aller Schweregrade sind in Tabelle 3 dargestellt [8, 9].

e Diarrhoe 17,6% vs. 14,0%
e Fatigue 17,6% vs. 7,3%
e COVID-19 14,8% vs. 15,6%

14,8% vs. 8,9%
14,3% vs. 7,8%

e Atrterielle Hypertonie
e Dyspnoe

o Ubelkeit 14,3% vs. 8,4%
e Periphere Odeme 14,3% vs. 7,8%
e Asthenie 13,7% vs. 16,2%

12,6% vs. 8,9%
12,1% vs. 8,9%
11,0% vs. 8,4%.

e Schwindelgeflhl
e Rickenschmerzen
o Kopfschmerzen

Neue Sicherheitssignale zum Einsatz von Luspatercept traten nicht auf.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des G-BA ist detailliert. Die Senkung der Transfusionslast wird bei Einsatz der

al) Erwachsene mit transfusionsabhdngiger Andmie
aufgrund von myelodysplastischen Syndromen

eigenen Methodik nicht adaquat bewertet. (MDS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder
Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt. intermedidrem Risiko, die bisher keine
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erythropoesestimulierende Faktoren (ESA)-basierte
Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind

Morbiditat
Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit ist definiert als
Zeitraum ohne Erythrozytenkonzentrat
(EK-)-Transfusionen Uber eine bestimmte Dauer im
Studienverlauf. Die Transfusionsfreiheit von 12
Wochen stellt den primaren Endpunkt der Studie
COMMANDS dar, bei einem mittleren Anstieg des
Hb-Werts um > 1,5 g/dL. Vom pharmazeutischen
Unternehmer wurden Auswertungen zu
verschiedenen Zeitrdumen der Transfusionsfreiheit,
einschliellich der Transfusionsfreiheit bis zum Ende
der primaren Behandlungsphase (bis Woche 24),
vorgelegt.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet  benétigen  hdufige und
lebenslange EK-Transfusionen. Die erforderlichen
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Transfusionen kdnnen trotz einer
Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden
Eisenlberladung der Organe und daraus folgenden
Langzeitkomplikationen fuhren.

Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von
Transfusionen stellt in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet ein vorrangiges Therapieziel dar,
mit dem eine Kontrolle der Andmie und von Andamie-
bedingten Symptomen bei gleichzeitiger Freiheit
von EK-Transfusionen erreicht wird.

Hinsichtlich der  Auswertungen zu den
verschiedenen Zeitrdumen der Transfusionsfreiheit
wird eine Transfusionsfreiheit von 24 Wochen als
malgeblicher Zeitraum herangezogen, um von einer
langfristigen Vermeidung von Transfusionen
ausgehen zu  koénnen. Somit kann die
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen einen
patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

Es ist keine wvalide Interpretation von
Auswertungszeitrdumen, die Uber die primare
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Behandlungsphase (Woche 1 — 24) hinausgehen,
moglich, da sich die Behandlungs- und
Beobachtungsdauern unterscheiden.

Beziiglich des Anteils der Patientinnen und
Patienten mit einer Transfusionsfreiheit von
24 Wochen liegt zwischen den Behandlungsarmen
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Luspatercept im Vergleich zu Epoetin alfa vor.
Eine Transfusionsfreiheit von 24 Wochen wurde im
Interventionsarm bei 79 Personen (54,5 %) und im
Kontrollarm bei 55 Personen (38,2 %) beobachtet
(Relatives Risiko = 1,41; 95 % Konfidenzintervall =
[1,10; 1,80]; p-Wert = 0,007; absolute Differenz =
+16,3 %).

Insgesamt ldsst sich auf Basis dieser Ergebnisse zur
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen hinsichtlich
einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
einer Behandlung mit Luspatercept feststellen.
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5. Kombinationstherapie

Luspatercept wird nicht regelhaft in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

6. AusmaR des Zusatznutzens

Bei Pat. mit myelodysplastischen Syndromen besteht ein groRer ungedeckter medizinischer
Bedarf. Im Vordergrund bei Pat. mit MDS-RS und transfusionspflichtiger Anamie stehen die
Symptome der Blutarmut mit Einschrédnkung der Lebensqualitat, die Belastungen durch die
regelmanig erforderlichen Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten und die Eisenuberla-
dung. Letztere macht bei vielen dieser Pat. eine Behandlung mit Eisenchelatoren erforderlich.
Die Rate der gleichzeitig mit Eisenchelatoren behandelten Pat. liegt in Deutschland >50%.

Bisherige Empfehlung war der Einsatz von Luspatercept bei Pat. mit MDS-RS (<5 % KM-
Blasten, 215 % Ringsideroblasten im KM bzw. 25 % Ringsideroblasten im KM und Mutation
von SF3B1) und einer transfusionsbediirftigen Anamie, wenn sie auf ESF nicht angesprochen
haben oder keine hohe Wahrscheinlichkeit des Ansprechens aufweisen (Serum-Epo-Spiegel
=200 U/l).

Durch die Ergebnisse von COMMANDS ergibt sich jetzt die Option des Einsatzes von
Luspatercept bereits friihzeitig in der supportiven Therapie. Damit kdnnen regelmafige
Erythrozytentransfusionen und der Einsatz von Eisenchelatoren vermieden werden.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
Fir die Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V von
Luspatercept ergeben sich  hieraus keine
Konsequenzen.
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Im Einzelfall sind die individuell sehr unterschiedlich ausgepragten und erlebten Nebenwir-
kungen wie Diarrhoe oder Fatigue gegen die Belastungen der Transfusionen abzuwagen. In
der Versorgung werden solche Entscheidungen von den Pat. selbst getroffen und passen in
das Betreuungskonzept dieser chronisch kranken, haufig alteren und mit Komorbiditaten be-
lasteten Pat.
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D Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Miindliche Anhorung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Luspatercept

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. September 2024
von 13.44 Uhr bis 14.30 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Glogger
Frau MacDonald
Herr Ellis
Herr Dr. Kirschner

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wérmann
Herr Prof. Dr. Hofmann
Angemeldete Teilnehmende der Firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:
Frau Musiolik
Herr Dr. Thaa
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 13:44 Uhr

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Einen schonen
guten Tag, kann man jetzt nach der Mittagszeit sagen. Herzlich willkommen im
Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Es ist heute unser
Anhoérungstag, und ich begrif3e Sie zu der jetzigen Anhérung. Mein Name ist Jorg Niemann.
Ich bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied im Gemeinsamen Bundesausschuss und
stellvertretender Vorsitzender des Unterausschusses Arzneimittel. Ich vertrete heute Herrn
Hecken bei dieser Anhérung.

Die Anhorung bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Luspatercept zur Behandlung von
transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen, MDS. Dazu
sind Stellungnahmen eingegangen vom pharmazeutischen Unternehmer, von den
Fachgesellschaften von der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie und von einem weiteren pharmazeutischen Unternehmer, der Firma AbbVie sowie
vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Wie immer wird bei unserer Anhorung ein Wortprotokoll gefiihrt. Dazu muss ich die
Anwesenheit feststellen. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Bristol-Myers Squibb
miussten anwesend sein Frau Glogger, Frau MacDonald, Herr Ellis und Herr Dr. Kirschner, fiir
die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie Herr Professor
Dr. Wormann und Herr Professor Dr. Hofmann, fir AbbVie Deutschland Frau Musiolik und
Herr Dr. Thaa sowie fiir den vfa Herr Dr. Rasch.

Der pharmazeutische Unternehmer erhdlt zunadchst die Gelegenheit, in das Thema
einzufiihren und uns aus seiner Sicht die wichtigsten Dinge darzulegen. Bitte schon.

Frau Glogger (BMS): Sehr geehrte Damen und Herren! Herzlichen Dank, Herr Niemann, fir die
freundliche BegriiBung und die Gelegenheit fiir einleitende Worte. Zunachst stelle ich lhnen
wie gewohnt das Team vor, das heute mit mir zusammen in einem Raum sitzt und lhre Fragen
beantwortet. Herr Ellis wird Fragen zur Statistik und Methodik beantworten. Frau MacDonald
ist flir Fragestellungen rund um das Dossier und zur Versorgung verantwortlich. Herr
Dr. Kirschner steht fiir Fragestellungen zu medizinischen Aspekten zur Verfiigung. Mein Name
ist Mona Glogger. Ich leite den Bereich Market Access Hamatologie bei Bristol-Myers Squibb.

Gerne mochte ich auf die fur uns wichtigsten Punkte in der frilhen Nutzenbewertung
fokussieren, die wir gerne mit lhnen diskutieren moéchten. Das sind zwei: zum ersten die
Ableitung des Zusatznutzens auf der Basis der Teilpopulation mit Serum-EPO-Spiegel unter
200 Units pro Liter, und der zweite Aspekt ist die Festlegung und Umsetzung der
zweckmaligen Vergleichstherapie.

Zum ersten Punkt, Ableitung des Zusatznutzens: Das Vorgehen des IQWiG zur Einschrankung
der Bewertungsgrundlage auf die Teilpopulation mit einem Serum-EPO-Spiegel von unter
200 Units pro Liter ist zwar basierend auf der zVT-Definition nachvollziehbar, BMS sieht dies
aber als nicht sachgerecht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept an; denn es
flihrt zu einer unvollstéandigen Beriicksichtigung der relevanten Evidenz aus der COMMANDS-
Studie.

Bei Betrachtung der Gesamtpopulation der Studie liegen beim zentralen
Wirksamkeitsendpunkt Transfusionsfreiheit relevante Unterschiede zwischen Patientinnen
und Patienten mit und ohne Ringsideroblasten vor. Hierbei zeigte sich, dass statistisch
signifikant doppelt so viele Patientinnen und Patienten im Luspatercept-Arm wie im Epoetin-
alfa-Arm eine Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen erreichten. Somit ldsst sich ein
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betrachtlicher Zusatznutzen fiir Patientinnen und Patienten mit Ringsideroblasten ableiten,
wohingegen in der Subgruppe ohne Ringsideroblasten eine gleichwertige Wirksamkeit von
Luspatercept und Epoetin alfa besteht. Ergo ist bei dieser Subgruppe ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Der Ringsideroblasten-Status der Patientinnen und Patienten ist nicht nur maRgeblich fir die
Diagnostik, Risikoeinschatzung und Therapieauswahl im vorliegenden Anwendungsgebiet,
sondern auch ein wichtiger und klinisch relevanter Einflussfaktor fir die Wirksamkeit von
Luspatercept. Durch die eingeschrankte Betrachtung der Teilpopulation mit Serum-EPO-Level
unter 200 Units pro Liter bleibt sowohl der Ringsideroblasten-Status der
Studienteilnehmenden als auch in der Folge der bestehende Vorteil bei der
Transfusionsfreiheit in der Bewertung des Zusatznutzens durch das IQWiG géanzlich
unberticksichtigt.

Aus Sicht von BMS wird dieses Vorgehen der Wichtigkeit des Endpunkts und der Relevanz der
Ergebnisse fir die Versorgung von Niedrigrisiko-MDS-Patientinnen und -patienten mit
Ringsideroblasten nicht gerecht.

Nun zum zweiten Punkt, Festlegung und Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:
BMS ist der Ansicht, dass der Einsatz der Epoetine auf den in der Zulassung beschrankten
Serum-EPO-Level von unter 200 Units pro Liter weder den Empfehlungen in den nationalen
und internationalen Leitlinien gerecht wird, noch die regelhafte Behandlungsrealitat
widerspiegelt. Empfohlen wird ein zulassungsiiberschreitender Einsatz von Epoetin, wie in der
COMMANDS-Studie im Kontrollarm umgesetzt, bis zu einem Serum-EPO-Level von 500 Units
pro Liter.

Des Weiteren bleibt fraglich, inwiefern Lenalidomid als zweckmaRiger Vergleich
herangezogen werden kann, da Luspatercept nicht als Therapieoption fiir MDS-del(5q)-
Patientinnen und -patienten infrage kommt und andersherum Lenalidomid fiir Patientinnen
und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet von Luspatercept nicht geeignet ist.
Folgerichtig war Lenalidomid auch im vorherigen Verfahren im gleichen Therapiegebiet von
Luspatercept nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Zusammenfassend sieht BMS den in der COMMANDS-Studie untersuchten Vergleichsarm
Epoetin alfa mit einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie in Kombination mit einer
Chelattherapie als geeignet, um die COMMANDS-Studie unabhingig vom Serum-EPO-Spiegel
als Evidenzgrundlage fiir die vorliegende Nutzenbewertung heranzuziehen und somit einen
betrachtlichen Zusatznutzen fiir Patientinnen und Patienten mit Ringsideroblasten basierend
auf dem Endpunkt Transfusionsfreiheit abzuleiten.

Meine Damen und Herren, vielen Dank fir die Moglichkeit, unsere Sichtweise darzulegen und
unsere Diskussionspunkte zu formulieren. Wir freuen uns nun auf die Diskussion mit lhnen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Glogger. —Ich habe eine Eingangsfrage
an die Kliniker: Wie schatzen Sie den Stellenwert der Transfusionsvermeidung hinsichtlich der
Schwere der Symptome bzw. der Belastung fur die Patientinnen und Patienten ein? Das ist die
erste Frage.

Die zweite Frage: Epoetin alfa ist zugelassen bis zu einem Serum-EPO-Spiegel von
200 Einheiten pro Liter. In der DGHO-Leitlinie wird ein Ansprechen bis zu einem Epoetin-
Serumspiegel von 500 als ,,moglich” bezeichnet. Wie schatzen Sie die Wirksamkeit bzw. den
Stellenwert im deutschen Versorgungskontext von Epoetin alfa im Off-Label-Use ein, das
heiRt, bei Serum-EPO-Spiegeln von 200 bis 500? — Herr Professor Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wiirde kurz anfangen, weil die zweite Frage mit der
Leitlinie Herrn Hofmann betrifft, weil er der Erstautor und der verantwortliche Autor ist. Die
erste Frage wirde ich gerne sehr allgemein beantworten. Das ist die Frage nach der
Lebensqualitat. Wir haben schon 6fter gesagt, dass ein ganz wichtiger, entscheidender Punkt
bei diesen Patienten — das sind dltere Patienten, chronisch kranke Patienten mit Anamie — der
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Erhalt der Lebensqualitat ist. Man kann das im Einzelfall sehen. Wir sehen Patienten, die einen
Urlaub vorhaben und genau wissen, wann der Hb niedrig ist. Wir sind inzwischen so weit, dass
wir nicht mehr fest nach bestimmten Werten, sondern nach der Lebensqualitdt und dem
geflihlten Hb vorgehen. Es gibt sogar Empfehlungen dafir, das zu tun.

Entscheidend fiir diese Patienten mit Andmie ist, dass sie ihre Lebensqualitadt aufrechterhalten
konnen. Das geht mithilfe von Erythrozyten-Transfusion. Das ist der entscheidende Punkt. Es
ist, glaube ich, ganz konsequent und konsistent, wie wir bisher argumentiert haben. Bei dieser
Entitat ist die Lebensqualitdt entscheidend. Ich glaube, wenn ich alle Patienten fragen wiirde,
ist das sogar vielleicht noch wichtiger als die Verlangerung der Uberlebenszeit. Das muss man
vorsichtig formulieren. Aber Andmie, chronische Andamie beeinflusst die Lebensqualitat in
einem Ausmal, das man gar nicht hoch genug einschatzen kann.

Meine erste Antwort ware: Ich glaube in der Tat, dass Lebensqualitdt, beeinflusst durch die
Transfusion mit einem Hb-Wert, der ein aktives Leben ermoglicht, fiir uns der entscheidende
Endpunkt in diesen Studien ist. — Dann wiirde ich gerne an Herrn Hofmann weitergeben, um
die auch in der Fachgruppe sehr differenziert diskutierte Frage des EPO-Spiegels zu erlautern.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Wérmann. — Herr Professor
Hofmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ich kann das zunachst uneingeschrankt unterstreichen, aber
ich mochte mich nicht noch einmal zu dem duRern, was Herr Wérmann gesagt hat. Kommen
wir zum EPO-Spiegel: Da muss man kurz ausholen, dass wir hier Gber ein Gesetz oder ein
Dogma sprechen, das vor mehr als 25 Jahren von Eva Hellstrom-Lindberg publiziert wurde,
ndamlich —und das muss man genau wissen —, dass das Ansprechen bei einem EPO-Spiegel von
100 bis 500, das ist die mittlere Gruppe der betrachteten Patienten, bei circa 20 Prozent liegt.
Das ist Feststellung Nummer eins. Also die 200, wie auch immer sie in den Zulassungstext und
in die Studien implementiert wurden — es ist jetzt miiBig, dariiber zu diskutieren —, liegen
genau in diesem Bereich. Also sollten wir im Hinterkopf behalten: Ansprechen circa
20 Prozent.

Der zweite Punkt ist, dass wir tiber einen Parameter sprechen, der eine sehr hohe Variabilitat
hat. Jeder, der klinisch tatig ist und bei einem MDS-Patienten flinfmal im Jahr — man sollte das
eigentlich nicht tun, aber vielleicht dann doch getan hat — den EPO-Spiegel gemessen hat,
kann dort durchaus Werte im Bereich von 100 bis 300 finden, je nach Umgebungssituation. Ist
vielleicht eine Entziindung dabei, hatte der Patient kdrperliche Anstrengungen, Stress usw.

Ich will damit sagen, dass dieses Festmachen an so einer arbitrar gewahlten Zahl sicherlich im
Vergleich zu den Ergebnissen einer randomisierten Studie, und da komme ich jetzt zum Punkt,
bei dem das Ansprechen in der EPO-Gruppe tatsachlich ungefahr so war, wie es der Erwartung
entspricht, aber das Ansprechen in der Luspatercept-Gruppe deutlich besser gewesen ist,
nicht Gberbewertet werden sollte.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Hofmann. — Gibt es weitere
Fragen? — Herr Broicher von der KBV, bitte.

Herr Broicher: Ich habe eine Frage zu den Ringsideroblasten. Konnten die Kliniker vielleicht
allgemein ausfiihren, was es damit auf sich hat? Jetzt auf die Studie bezogen bzw. auf deren
Analyse: Wiirden Sie eine Subgruppenanalyse auch fiir die Population der sEPO kleiner 200
Personen fir sinnvoll halten, auch ohne statistisch signifikanten Interaktionstest? Wiirden Sie
das insgesamt als relevant genug einschatzen?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke.
Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Herr Wormann, soll ich?

Herr Prof. Dr.Wormann (DGHO): Gerne, Sie konnen das Vorlesungsdia fur die
Ringsideroblasten zeigen.
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Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Das mache ich jetzt nicht. — Im Knochenmark gibt es die
verschiedenen Vorstufen der erythropoetischen Zellen, die dort ausreifen und am Ende
Erythrozyten produzieren. Man spricht von sogenannten Sideroblasten, wenn sich in diesen
Vorstufen Eisenmolekiile, so will ich es einmal sagen, ansammeln, die in der Regel mit Berliner-
Blau-Farbung nachgewiesen werden. Das gibt es sehr haufig bei allen moglichen
Erkrankungen, aber auch physiologischerweise, weil klar ist, die Erythropoese braucht Eisen.

Was ist das Besondere an Ringsideroblasten? Bei Ringsideroblasten ist punktférmig granuliert
um den Kern dieses Eisen angeordnet. Das hat diesen Zellen diesen pragnanten Namen
gegeben. In jahrzehntelanger morphologischer Untersuchung hat sich gezeigt, dass das eine
besondere Form der gestorten Erythropoese bei diesen Patienten mit MDS ist. Diese
besondere Form der Storung ist vor ungefihr zehn Jahren durch den Nachweis der SF3B1-
Mutation in genau diesen Zellen molekulargenetisch validiert worden. Die Bedeutung der
Ringsideroblasten fur die Diagnostik, aber auch fiir den Verlauf der Erkrankung — sie ist in der
letzten WHO-Klassifikation 2022 entsprechend beriicksichtigt — ist enorm. Das ist die
Definition dieses Krankheitsbildes.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Hofmann. — Ist |hre Frage
beantwortet?

Herr Broicher: Die ist beantwortet.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Dann kommt jetzt Frau Nink vom IQWiG.

Frau Nink: Ich habe spdter noch eine Frage zu den patientenberichteten Endpunkten, aberich
mochte gerne noch eine Frage an die Kliniker zu den Ringsideroblasten anschlieRen. Wie
gehen Sie derzeit vor? Behandeln Sie Patientinnen und Patienten mit Ringsideroblasten
anders als solche ohne, auch mit Blick auf das Luspatercept?

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Herr Wormann, Sie? Ich?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Sie dirfen. Dann sage ich vielleicht zwei Satze als
Erganzung.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Die Eisenfarbung ist eine Conditio-sine-qua-non bei der
Diagnostik, genau aus dem genannten Grund. Wenn der Patient Ringsideroblasten hat, wird
er anders behandelt als ein Patient ohne Ringsideroblasten, und zwar nicht nur aus
medikamentoser Sicht, sondern auch hinsichtlich seiner Prognose. Man weil}, dass die
Prognose dieser Patienten glinstiger ist als die von normalen MDS-Niedrigrisikopatienten.
Auch das hat einen Einfluss auf die Auswahl der Therapieentscheidung. Aber die Antwort ist
ganz klar ja.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir kommen jetzt zu dem, was wir bei der Onkologie einmal
als Prazisionsonkologie bezeichnet haben. Da sind wir jetzt auch in der Prazisionshamatologie,
dass wir eine urspriinglich morphologisch, jetzt genetisch definierte Subgruppe von Patienten
haben, die eine eigene Therapie bekommen. Herr Hofmann hat betont, das sind die Patienten,
die lange leben, aber unter der Andmie besonders lange leiden, weil die Lebensqualitat
schlechter ist. Unser groRes Thema ist, die Patienten haben zusatzlich das Problem mit der
massiven Eisenliberladung, die sie durch die Transfusion bekommen, diese Patientengruppe,
die eine eigene Chelattherapie bekommt, die erheblich nebenwirkungsbelastet ist. Insofern
haben wir in unserer Stellungnahme sehr deutlich betont, dass es hier eine Subgruppe von
Patienten mit einem eigenen Verlauf gibt, sehr gut definierbar, die besonders von dieser
Therapie profitiert.
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Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schén, Herr Wormann. — Ist die Frage damit
beantwortet?

Frau Nink: Ja, vielen Dank.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Sie hatten noch eine weitere Frage, die Sie stellen
wollten, Frau Nink?

Frau Nink: Genau, ich habe noch etwas zu den patientenberichteten Endpunkten. Ich weif3
nicht, ob Herr Annacker noch bei den Ringsideroblasten bleibt. Ich wiirde sonst das Thema
wechseln.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Das weil} ich auch nicht. Ich frage ihn einmal. — Herr
Annacker, mochten Sie noch bei dem Thema bleiben?

Herr Annacker: Ja, teilweise; nicht speziell zu den Ringsideroblasten, aber ich habe eine Frage,
die sich auf diese Eiseniliberladung bezieht, also damit im Zusammenhang steht. Uns
interessiert, welche Kriterien im klinischen Alltag fiir die Indikation mit einer Eisen-
Chelattherapie gelten, und in dem Zusammenhang auch, wie grof8 der Anteil derjenigen
Personen ist, die bei vorhandener Transfusionsabhangigkeit in eine solche Situation
hereinrutschen, die eine solche Eisen-Chelatierung bedingt und ob es einen Zusammenhang
zwischen der Anzahl an den verabreichten Konzentraten gibt, und wenn es einen gibt, wie sich
dieser gestaltet.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Annacker. — Wer mdchte antworten?
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ohne Ihnen zu nahe treten zu wollen, Herr Wérmann, wiirde
ich das Gibernehmen.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Bitte.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr.Hofmann (DGHO): Es gibt klar definierte Regeln, die in der Leitlinie
niedergeschrieben sind. Das bedeutet Ferritin iber 1.000, Lebenserwartung mindestens ein
Jahr. Das ist deshalb wichtig, weil man unter Beachtung des Nebenwirkungsspektrums einen
Patienten, der mit einem MDS weniger als ein Jahr Lebenserwartung hat, nicht mehr mit einer
solchen Therapie behandeln wird. Es gibt die Ausnahme fiir die allogen zu Transplantierenden,
aber ich glaube, das ist heute nicht unser Thema. Die erwartete Transfusionsfrequenz von im
Durchschnitt 2 EK pro Monat summiert sich auf 24 oder 25 EK pro Jahr. Das ist die Definition
fiir den Beginn einer Eisen-Chelation.

Sie haben nach der Anzahl der Patienten gefragt, die diese Therapie erhalten. Ich muss
einschrankend hinzufiigen kénnen, das sind bei den Low-Risk-MDS-Patienten, die regelmaRig
transfundiert werden, mindestens 50 bis 60, wenn nicht gar mehr Prozent. Aber wie von Herrn
Woérmann schon angefiihrt, ist die Therapie mit gastrointestinalen Nebenwirkungen,
Niereninsuffizienz durchaus belastend. Da sind wir bei unseren &lteren Patienten mit dem
Durchschnittsalter 68 Jahre sofort in dem Bereich, in dem Sie die Patienten nicht mehr mit
einer Eisen-Chelation behandeln kénnen, sodass die praxisbezogene Antwort auf die Frage ist:
ja, aber wahrscheinlich werden nur ungefdhr 20 Prozent der Niedrig-Risiko-MDS-Patienten
langerfristig eisencheliert werden kénnen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schoén, Herr Professor Hoffmann. — Die Frage,
Herr Annacker, ist fir Sie soweit beantwortet?

Herr Annacker: Ja, vielen Dank.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Frau Nink, moéchten Sie mit lhrer zweiten Frage
fortfiihren?
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Frau Nink: Ja, sehr gerne. Vielen Dank. Wir haben relativ viel Gber die Transfusionsvermeidung
gesprochen, aber worum es hier eigentlich geht, ist, wie sich die Patientinnen und Patienten
fihlen und wie die Lebensqualitat ist. Dazu habe ich eine Nachfrage. In der Studie COMMANDS
sind mehrere Instrumente zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zur
Anwendung gekommen. Das war einmal der EORTC QLQ-C30. Das ist primar ein Fragebogen
zur Erhebung der Symptomatik und Lebensqualitat bei Krebspatienten. Es wurde aullerdem
der FACT-An erhoben, das ist ein spezifischerer Fragebogen, der auch die Andamie-
Symptomatik inkludiert.

In den vorliegenden Auswertungen sieht man keine Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen, egal, welches Instrument und welche Skala wir betrachten. Ich habe hierzu
eine Nachfrage. Sie haben mit lhrem Dossier ausschlieRlich Auswertungen stetiger Daten
vorgelegt. Die haben wir auch herangezogen. Die waren im Prinzip addquat. Aber was wir nicht
ganz verstanden haben, ist: Wir haben mittlerweile das vierte Verfahren zum Luspatercept. In
den vorhergehenden Verfahren — eines davon war zu MDS — haben Sie uns regelhaft auch
Responder-Analysen sowohl zur Verbesserung als auch Verschlechterung vorgelegt. Das
haben Sie in diesem Verfahren nicht gemacht. Es ware die Frage, warum Sie hier auf
Responder-Analysen, die im Studienbericht durchaus praspezifiziert waren, verzichtet haben.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Wer mochte das beantworten? — Herr Ellis, bitte.

Herr Ellis (BMS): Frau Nink, Sie haben den entscheidenden Punkt angesprochen, den die
Fragebdgen hier abbilden, dass sie die Symptomatik und besonders die Andmie-Symptomatik
abbilden. Bevor ich darauf eingehe, lassen Sie mich kurz etwas zur Methodik sagen: Wir hatten
keine praspezifizierten Responder-Analysen. Es gab einen SAP, den wir mit eingereicht haben.
Darin waren Responder-Analysen spezifiziert. Der war allerdings nach Datenbankschluss
erstellt. Das ist ein spezieller SAP zu den PRO-Endpunkten gewesen.

Es hat mehrere Griinde, warum das hier fiir die Nutzenbewertung nicht die relevante
Auswertung ist. Das haben Sie so bestéatigt. Zum einen haben wir zur Woche 25 am Ende der
primadren Studienphase zu niedrige Riicklaufquoten, weshalb eine Responder-Analyse hier
keine belastbaren Ergebnisse liefern wiirde. Zum anderen ist es aus inhaltlichen Griinden so,
dass die mittlere Veranderung die Ergebnisse besser abbildet. Man muss bedenken, dass die
Patienten bei Bedarf Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen erhalten konnten. Bei einer
einzelnen Visite kann es einen starken Einfluss haben, wenn der Patient zufillig direkt davor
eine Transfusion erhalten hat. Deshalb ist es sinnvoller, alle Visiten einzubeziehen, das heifit,
die mittlere Veranderung Giber den gesamten Studienzeitraum anzuschauen. Deshalb haben
wir uns fir die Analyse mittels MMRM entschieden, und das ist die adaquate Analyse.

Ich wollte noch den weiteren Aspekt zu den Fragebdgen ansprechen: Es ist wichtig zu
verstehen, dass es nicht das Ziel der Studie war und auch keine realistische Erwartung ist, eine
Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik zu zeigen. Das Ziel mit dem
Studienkonzept in der COMMANDS war in erster Linie, den Bedarf an Erythrozytenkonzentrat-
Transfusionen zu reduzieren. Das ist gegeniber Epoetin in signifikantem Umfang gelungen.

Patienten mit Ringsideroblasten sind unter Luspatercept in etwa doppelt so haufig langfristig
transfusionsfrei geworden wie unter Epoetin. Was wir damit in der Studie gezeigt haben, ist,
dass Patienten mit Luspatercept auf mehr Transfusionen verzichten konnten, ohne dass die
Andmie-Symptomatik dabei zunimmt. Das ist sehr entscheidend. Folgerichtig stellen die
Fragebogen, die wir hier verwendet haben, besonders auf korperliche Funktionen und
Andmie-Symptomatik ab. Wir sehen in den Fragebdgen stabile Werte, und das ist ein
wesentlicher Teil des Therapieerfolgs.

Was nicht einleuchtend ist, und das ist mir wichtig, ist, dass man gleichzeitig mit dem Abbau
der EK-Transfusionen eine weitere Verbesserung der Symptomatik sehen miusste. Die
Transfusionen sind zwar zeitaufwendig, sie sind eine Belastung im Alltag fiir die Patienten und
konnen langfristige Folgeschaden verursachen, aber man gibt sie, weil sie eine kurzfristige
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Behandlung der Andamie sind. Sie verursachen einen kurzfristigen Peak im Hb-Wert, einen sehr
hohen Hb-Wert, und die Patienten haben danach kurzfristig viel Energie. Das muss man
bedenken.

Insofern hat Luspatercept hier erstens ermoglicht, dass die Patienten die Transfusionen nicht
mehr bendtigen, weil sie keine Andamie mehr hatten. Was die patientenberichteten
Bewertungen angeht, hat Luspatercept zweitens kompensiert, dass die Patienten unter
Epoetin hdufiger weiterhin eine Transfusion erhalten haben, wo sie allein aufgrund der
Transfusion kurzfristig einen sehr hohen Hb-Wert, einen Peak mit viel Energie hatten. Das hat
Luspatercept durch eine moderate Steigerung des Hb-Werts kompensiert; denn wir sehen
stabile Werte in den Fragebogen.

Noch einmal: Das sind Fragebdgen, die speziell auf diese Symptomatik abstellen, die mit
Andmie einhergeht. Deshalb haben wir sie erhoben, und sie zeigen, dass das Therapiekonzept
funktioniert und dass Luspatercept wirklich den Bedarf fir Transfusionen reduziert, teils auf
null, ohne dass es zu mehr Symptomatik kommt.

Abgesehen davon gibt es zweifellos einen weiteren Aspekt, den die Fragebdgen nicht
abbilden, namlich dass es fiir die Patienten eine enorme Entlastung darstellt, wenn sie keine
regelmalligen Transfusionstermine mehr benoétigen, weil das zeitaufwendige Termine sind,
die schwer im Alltag zu integrieren sind. Dafiir geht oftmals der ganze Tag drauf. Deshalb ist
es keine Frage, dass dieser Aspekt auch ein splrbarer Zugewinn fiir die Patienten ist, den die
Fragebdgen nicht abbilden und der dennoch selbstverstandlich mit der Therapie mit
Luspatercept einhergeht.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Ellis. — Ich habe jetzt Herrn Wenzel mit
seiner Frage.

Herr Wenzel: Es schlie8t sich an die Antwort an, die gerade vom pU kam. Ich habe eine
rickwirkende Frage an die beiden Experten. Man geht davon aus, dass diese Patienten
permanent Transfusionen brauchen, diese Transfusionen, die Nebenwirkungen haben, diese
Eisenlberladung. Nun geht man nicht unbedingt davon aus, dass alle Patienten auf null
kommen, also ganz ohne Transfusionen auskommen. Sie brauchten weiterhin wahrscheinlich
Transfusionen. Wiirden Sie sagen, dass eine Reduktion der Transfusionsrate fiir den Patienten
eine splirbare Entlastung bringt und vor allen Dingen auch das Risiko der Nebenwirkungen,
dieser Eisenliberladung, auf Dauer einschrdanken wiirde?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. Wer mochte antworten? — Herr Hofmann,
bitte.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ich wiirde mir die Freiheit nehmen. Die Frage ist aus zwei
Grinden klar mit Ja zu beantworten: Zum einen ist es nicht nur aus Eisentiberladungsgriinden,
sondern auch aus den schon mehrfach genannten Griinden der Lebensqualitat fiir einen in
der Regel Uiber 65 oder 70 Jahre alten Patienten ein grofRer Vorteil und Fortschritt, wenn er
nicht alle zwei bis drei oder vier Wochen zur Transfusion kommen muss, sondern zum Beispiel
nur einmal alle drei Monate. Eine Reduktion der Transfusionshaufigkeit ist eindeutig ein
Benefit fur den Patienten.

Der zweite Punkt ist, das hat mein Vorredner schon ausgefiihrt, dieser Peak, der nach jeder
Transfusion entsteht und aufgrund der Halbwertszeit der Erythrozytenlebensdauer usw. nur
fir einige Tage anhélt, ist nicht so bedeutsam, wenn man durch eine Basistherapie schon ein
deutlich hoheres Ausgangsniveau des Hamoglobinlevels hat. Dann wird eine solche
Transfusion, die zum Beispiel alle drei Monate erforderlich ist, diese Erscheinung nicht mehr
haben. Damit ist klar, dass die Eisenliberladung durch reduzierte Transfusionen —— Man hat
einen Verlust an Eisen von 0,4 Milligramm pro Tag, meistens Gber Hautabschirfungen und
andere Mechanismen. Es gibt keine konkrete Ausscheidung von Eisen. Aber man muss dazu
im Gegensatz wissen, in einem EK sind ungefahr 125 Milligramm Eisen. Das heiRt, wenn Sie
das viermal im Jahr machen, haben Sie keine wirkliche Balance, aber Sie haben auf die lange
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Zeit gerechnet deutlich weniger Eisen, was Uberschiissig bleibt, als wenn Sie alle zwei bis vier
Wochen eine Transfusion geben.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz kurz, ich will nur zwei Satze sagen: Genau wie Herr
Hofmann gesagt hat, geht es bei der Senkung der Transfusionsfrequenz vor allem um eine
Verlangerung der Transfusionsintervalle. Noch einmal, was Sie eben gesagt haben: Diese
Chelattherapie ist durchaus belastend fiir die Patienten. Es ist flir die Gemeinschaft belastend,
es ist eine teure Therapie und belastend, weil nicht wenige Patienten diese Nebenwirkungen
haben, und eine Reduktion der Dosis der Chelatbildner ist flir Patienten gewonnene
Lebensqualitat.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Herr Annacker.

Herr Annacker: Den gerade angesprochenen Aspekt mdchte ich gerne fiir mich noch einmal
von den Klinikern klargestellt bekommen. Sie haben es teilweise schon versucht. Die Frage
ware, warum sich dieser Vorteil bei der Transfusionsvermeidung in keinem der erhobenen
patientenberichteten Endpunkte ergibt. Wie ich das verstanden habe, wurde es dadurch
erklart, dass dieser Peak wegfillt, wenn der Hb-Wert sowieso héher ist und ich dann seltener
eine Erythrozytentransfusion bekomme. Aber so richtig erklart sich mir das nach wie vor nicht.
Vielleicht kdnnten Sie das noch einmal einordnen.

Bei der zweiten Frage, auch an die Kliniker, geht es um das Nebenwirkungsprofil von
Luspatercept. Uns wiirde eine Einschatzung interessieren, wie sich das im klinischen Alltag
gestaltet, auch vor dem Hintergrund der vermehrt aufgetretenen Augenerkrankungen im
Interventionsarm der Studie COMMANDS.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann kurz anfangen. Ich glaube, der gedankliche Sprung,
der dabei wichtig ist: Das Entscheidende fir die Lebensqualitdt ist der niedrige Hb. Der
niedrige Himoglobingehalt macht die Lebensqualitat fiir die Patienten so schlecht. Der wird
durch Luspatercept so geschaffen wie im Kontrollarm, aber mit gréRerem Aufwand, was die
Transfusionen angeht. Deshalb finde ich es nicht erstaunlich, dass die Lebensqualitat gleich
ist. Wir lassen die nicht ausbluten, oder wir lassen den Hb nicht sinken, wir lassen den
Kontrollarm nicht so lange auf Hb 6 und 5 heruntergehen, bis die Lebensqualitat schlecht wird,
sondern ein Kontrollarm wird dann substituiert, wie bisher auch, damit die Lebensqualitat
einen gewissen Standard hat.

Wenn Sie den Basiswert dieser Patienten anschauen, sehen Sie, dass er relativ gut ist. Viele
mit diesen chronischen Krankheiten haben sich gut an die Erkrankung angepasst. Wenn wir
dasselbe mit weniger Transfusionen schaffen, dann ist fiir uns das Ziel, glaube ich, in der Art
erreicht. Die Nebenwirkungen: Fatigue ist eine Symptomatik. — Herr Hofmann, wollen Sie
konkret zu den Augen, zu den Kontrollen etwas sagen?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Wenn ich mit den Augenkontrollen anfangen soll, muss ich
ehrlich sagen, im klinischen Alltag — ich rede jetzt von auBerhalb der Studie — ist das nichts,
was uns wesentlich beschaftigt. Es ist bei einem 75-Jdhrigen schwierig zu trennen, woher die
Augenproblematik tatsdchlich kommt. Da muss ich ehrlich sagen, das hat die Entscheidung,
damit zu behandeln, bisher nicht beeintrachtigt.

Aber ich komme noch einmal auf den ersten Punkt zuriick: Ich verstehe das Dilemma. Wir
reden Uber sehr viele, ich formuliere es einmal so, nicht hart randomisierte Daten, die es fir
die Frage Lebensqualitat, Transfusionshaufigkeit usw. nicht gibt. Aber vielleicht kann ich eines
auffihren, das haben wir bisher noch nicht erwdhnt: Auch wenn nicht randomisiert geprift,
aber es gibt — das kann ich Ilhnen an zwei Handen aufzdahlen — sehr gut kontrollierte,
retrospektive Analysen, auch von groRen Studiengruppen, die zeigen, dass sich eine
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Eisenlberladung signifikant negativ auf das Gesamtiiberleben auswirkt, hochstrangig
publiziert auch im ,,New England Journal of Medicine”. Das ist ein Hinweis darauf, dass neben
der Belastung und der Lebensqualitdt auch die eventuell eingeschrankte Prognose der
Patienten, die sonst really good risk haben, eine Bedeutung haben kann.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nink, bitte.

Frau Nink: Ich wollte eigentlich zu dem, was Herr Ellis gesagt hat —— Aber wir haben das
Thema schon weiter diskutiert. Ich muss sagen, es ldsst bei mir eine gewisse Ratlosigkeit oder
Verknotung im Kopf zurlick, dass wir immer wieder das Argument hoéren, dass die Senkung
der Transfusionslast die Lebensqualitat verbessert, die Patienten das aber offensichtlich in
den Studien nicht spliren. Wir sehen jetzt im vierten Verfahren, dass wir das irgendwie nicht
erkennen kdnnen. Das macht bei mir eine gewisse Schwierigkeit, aber das vielleicht nur als
Anmerkung dazu.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke. — Gibt es weitere Fragen? — Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ich wollte nachfragen was den konkreten Stellenwert in der Versorgung
angeht. Welche Patienten genau wiirden Sie mit dem Arzneimittel behandeln?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Wer méchte antworten? — Herr Hofmann, bitte.

Herr Prof. Dr.Hofmann (DGHO): Das ist ganz klar festgelegt, die Patienten mit
Ringsideroblasten bzw. SF3B1-Mutation. Das hat eine hohe Korrelation. Ich bin nach und nach
geneigt, der SF3B1-Mutation mehr zu glauben, weil es eine hohe Expertise an den
Morphologen fordert, dass er Ringsideroblasten korrekt erkennt. Nun wissen Sie, dass die
Motivation, morphologische Untersuchungen durchzufiihren, heutzutage eher zuriickgeht.
Also ganz klar: Ringsideroblasten oder SF3BI1-Mutation und Patienten, die
transfusionsabhdngig sind mit einem Niedrigrisiko MDS. Das sind die per Leitlinie zu
behandelnden Patienten.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke. — Herr Annacker, Sie haben noch eine Frage.

Herr Annacker: Ich habe eine letzte Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Uns
interessiert, ob Sie konkrete Angaben zur Anzahl der vermiedenen Transfusionen haben, also
nicht nur wie im Modul 4 D zu kleiner oder groRer gleich vier Transfusionen, sondern die
konkrete Anzahl der vermiedenen Transfusionen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Frau Glogger, bitte.

Frau Glogger (BMS): Das liegt uns derzeit nicht vor. Das haben wir so nicht vorliegend. Tut uns
leid.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? — Frau Holtkamp
hat eine Nachfrage.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe noch eine Nachfrage. Es geht speziell um die Patienten ohne die
Ringsideroblasten. Da besteht die Gleichwertigkeit mit dem Epoetin alfa. Das heift, mich
interessiert, nach welchen Kriterien Sie entscheiden, ob das eine oder das andere.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ich wiirde wieder aus der klinischen Praxis antworten. Man
muss sagen, die Patientenklientel ist sehr verschieden. Ein Beispiel aus der Einrichtung: um
Gottes Willen, bloR keine Injektionen, auRerdem will ich ganz oft ganz viel herumfahren. Also
wenn ich alle drei Wochen etwas bekomme, ist das okay, aber alle drei Tage eine Spritze geht
gar nicht. Das ware ein Kandidat fiir Luspatercept.

Anderes Beispiel: Ich mochte eigentlich nicht zu Ihnen kommen, sondern ich méchte das so
oft wie moglich fiir mich selbst regeln. Schreiben Sie mir doch bitte 20 Spritzen auf, und ich
komme in einem Vierteljahr wieder. Das ware ein Kandidat fiir Erythropoetin. Ich gebe ehrlich
zu, eine harte, niedergeschriebene, leitlinienrelevante Auswahl gibt es nicht, sondern das
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ergibt sich im taglichen Patientengesprach. Dort ist die Gruppe so divers wie gerade
dargestellt.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hofmann. — Frau Holtkamp,
Sie haben sich noch einmal gemeldet.

Frau Dr. Holtkamp: Darf ich noch eine Riickfrage stellen?
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Gerne.

Frau Dr. Holtkamp: Es ist offensichtlich sehr individuell, wie man dann entscheidet. Der EPO-
Spiegel, das haben Sie am Anfang ausgefiihrt, wird nicht so absolut gesehen. 200 ist keine
absolute Grenze. Habe ich das auch richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Korrekt. Der EPO-Spiegel ist aus meiner Sicht und auch
aufgrund der Daten, die ich kurz zitiert habe, in dieser engen Variabilitdt, wie er angewandt
wird, Gberbewertet. Den wiirde ich nicht als ein Kriterium von hohem Impact betrachten.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schén, Herr Hofmann.
Frau Dr. Holtkamp: Danke.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Gibt es weitere Fragen? — Herr Broicher.

Herr Broicher: Ich habe noch eine Frage zur Transfusionsfreiheit an die Kliniker. Sie haben
gesagt, dass die Reduktion auch relevant ist. Eine vielleicht etwas allgemeine Frage: Wie
wiirden Sie die Transfusionsfreiheit oder die Reduktion der Transfusionslast messen, wenn Sie
eine Studie machen wirden? Wiirden Sie auch so operationalisieren, dass Sie die Freiheit tiber
einen gewissen Zeitraum anschauen? Oder wiirden Sie auch eine Reduktion betrachten? Wie
wirden Sie gegebenenfalls im Zusammenspiel mit Fragebdgen arbeiten?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ich wiirde das auch aus der Praxis beantworten. Die
Erhebung der Transfusionsfrequenz, insbesondere bei niedriger Transfusionsfrequenz, zum
Beispiel alle vier, sechs, acht oder gar zwolf Wochen, halte ich in klinischen Studien fiir eine
extrem schwierige Frage. Fur jemanden, der alle zwei Wochen zwei EK bekommt, ist das kein
Problem. Da kann man die Gaben aufschreiben und in der Analyse sehen, aha, das Intervall
verlangert sich. Er war dann nur alle vier Wochen da, dann alle acht Wochen, und dann
braucht er keine mehr. Das ist ein klarer Fall.

Aber hinsichtlich der Reduktion muss man klar sagen, ist das schwieriger. Es gibt inzwischen
international Bemiihungen, Kriterien in der Kombination Hb-Wert und Transfusionsanzahl zu
definieren. Aber es braucht einen langen Zeitraum, ich wiirde behaupten, mindestens ein
halbes Jahr, um eine wirkliche Reduktion einer Transfusionshaufigkeit und damit der Frequenz
zu erkennen, weil es solche Dinge gibt wie: Mir geht es eigentlich gerade noch so gut wie
immer, aber ich mochte, sage ich jetzt mal, zur Konfirmation meines Enkels fahren, und dort
mochte ich fit sein, also bitte zwei EK. Verstehen Sie? Die Indikation fiir die EK-Gabe lauft in
Deutschland und in vielen europdischen Landern nicht nach einem strengen Hb-Wert, sondern
der Patient bekommt sie nach seinem physischen, aber auch psychischen Zustand. Das macht
die Analyse so schwierig, und wenn Sie nach einer Studie fragen, die die Reduktion der
Transfusionsfrequenz zum Ziel hat, dann muss das eine Analyse Uber mindestens sechs
Monate sein.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Hofmann. — Herr Ellis hat dazu
eine Erganzung.

Herr Ellis (BMS): Ich wollte von unserer Seite kurz ergénzen, dass wir in den letzten Verfahren
Anderungen vorgelegt haben, da immer gesagt wurde, die reine Reduktion von Transfusionen
ist nicht relevant, es muss mindestens eine Transfusionsfreiheit tiber sechs Monate sein.
Darauf haben wir uns hier eingestellt. Ich denke, das Entscheidende fiir die Nutzenbewertung
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ist deshalb, dass wir gezeigt haben, dass wir bei Patienten mit Ringsideroblasten unter
Luspatercept im Vergleich zu Epoetin nahezu eine Verdopplung des Anteils der Patienten
sehen, die langfristig transfusionsfrei geworden sind. Das ist eine bedeutende Verbesserung
der Therapiesituation und stellt fiir die Patienten einen splirbaren Zusatznutzen dar.

Lassen Sie mich bitte noch ein, zwei Worte zur Lebensqualitdt sagen, weil das einige Male
angesprochen wurde. Ich mochte betonen, dass es ein Missverstandnis ist, dass eine
Reduktion der Transfusionen grundsatzlich mit einer Verbesserung der Symptomatik
einhergehen misste. Wir sehen es als den entscheidenden Therapieerfolg an, dass in der
Studie gezeigt werden konnte, dass es gelungen ist, die Transfusionen abzubauen, teils auf
null und dabei die Werte in den patientenberichteten Fragebdgen stabil zu halten. Das ist fiir
die Patienten sehr relevant. Die sind, wie gesagt, doppelt so haufig transfusionsfrei geworden
wie mit Epoetin, wenn sie Ringsideroblasten hatten. Deshalb sehen wir auch einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Ellis. — Gibt es weitere Fragen? — Das ist
nicht der Fall. Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit, die
wesentlichen Punkte der Anhorung aus seiner Sicht abschlieBend zusammenzufassen. Frau
Glogger, bitte.

Frau Glogger (BMS): Vielen Dank fiir die Gelegenheit zur Zusammenfassung der heutigen
Diskussion. Ich denke, wir haben insbesondere drei Punkte diskutiert: zum einen den
Stellenwert der Therapie und den Stellenwert von Epoetin im Indikationsgebiet, und zwar,
dass der Einsatz von Epoetin nicht an diese Grenze von 200 Units pro Liter gebunden ist,
sondern zulassungsiiberschreitend auch den Empfehlungen der nationalen und
internationalen Leitlinien entspricht und damit die regelhafte Behandlungsrealitat
widerspiegelt.

Der zweite Punkt: Das Kriterium der Ringsideroblasten ist maRgeblich fir die Diagnostik in
diesem Indikationsgebiet, aber auch ein wichtiger und klinisch relevanter Faktor fiir die
Wirksamkeit von Luspatercept, den wir gesehen haben.

Zum dritten: Was, denke ich, sehr zentral war, war das Thema Endpunkt Transfusionsfreiheit,
wie wichtig das fir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet ist. Es
geht darum, Intervalle zu verlangern und damit den Patienten die Lebensqualitat
wiederzugeben, die unter einer Andmie leiden, und die Folgekomplikationen wie
Eisenliberladungen zu vermeiden.

Um das Ganze abzurunden, mochte ich noch einmal zusammenfassen, dass wir als
pharmazeutischer Unternehmer BMS den in der COMMANDS untersuchten Vergleichsarm
Epoetin alfa mit einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie in Kombination mit einer
Chelattherapie als geeignet sehen, um die COMMANDS-Studie unabhangig vom Serum-Epo-
Spiegel als Evidenzgrundlage fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen und somit einen
betrachtlichen Zusatznutzen flr Patienten mit Ringsideroblasten abzuleiten. Dieser begriindet
sich in der Patientenpopulation durch ein ausgewogenes Sicherheitsprofil sowie das Erreichen
einer Transfusionsfreiheit Uber mindestens 24 Wochen. Es erreichten doppelt so viele
Patientinnen und Patienten im Luspatercept-Arm diesen Endpunkt im Vergleich zu Epoetin
alfa. — Vielen herzlichen Dank.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Ich danke Ihnen, Frau Glogger. — Damit sind wir am Ende
unserer Anhorung angekommen. Ich bedanke mich herzlich bei Ihnen fiir die intensive
Erorterung und die zusatzlichen Beitrdge, die heute sehr deutlich geworden sind. Dafiir vielen
Dank. Wir werden das im Unterausschuss diskutieren und werten, was hier vorgetragen
wurde. Damit sind wir am Ende der Anhdérung, die ich hiermit schlieBe. Ich wiinsche Ihnen
noch einen schénen Resttag und eine schone Woche. Alles Gute, tschiss.

Schluss der Anhorung: 14:30 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Luspatercept

[Behandlung von Erwachsenen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS)]

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Die allogene Stammzelltransplantation kommt grundsatzlich als nicht-medikamentése Behandlung

im vorliegenden Anwendungsgebiet in Betracht.!

Beschliisse Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

e Luspatercept: Beschluss vom 2. November 2023

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

Siehe systematische Literaturrecherche

! Zu dieser Behandlungsmethode wurde bisher keine Methodenbewertung durchgefiihrt.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Luspatercept
BO3XA06
Reblozyl

Antimetabolite

Azacitidin
LO1BCO7
Vidaza

Eisenchelatoren

Geplantes Anwendungsgebiet:
Reblozyl wird angewendet fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko.

Vidaza ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten, die fiir eine Transplantation hamatopoetischer Stammzellen (HSZT) nicht
geeignet sind und eines der folgenden Krankheitsbilder aufweisen:
- myelodysplastische Syndrome (MDS) mit intermedidrem Risiko 2 oder hohem Risiko nach International Prognostic Scoring System (IPSS)

Deferasirox
VO3ACO03
Exjade

EXJADE ist auch angezeigt zur Behandlung der chronischen, transfusionsbedingten Eiseniiberladung, wenn eine Deferoxamin-Therapie bei
folgenden Patientengruppen kontraindiziert oder unangemessen ist:
— bei Kindern im Alter zwischen 2 und 5 Jahren mit Beta-Thalassamia major mit Eisentberladung auf Grund haufiger Transfusionen (> 7
ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat),
— bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren oder alter mit Beta-Thalassamia major mit Eisenliberladung auf
Grund seltener Transfusionen Transfusionen (< 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat),
— bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren und dlter mit anderen Andamien.

Deferoxamin
V0O3AC01
Desferal

Behandlung der chronischen Eisenlberladung, z. B.

— Transfusionshamosiderosen, insbesondere bei Thalassaemia major, sideroblastischer Anamie, autoimmunhamolytischer Andmie und
anderen chronischen Andmien;

- [.]
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Erythropoese stimulierende Faktoren (ESF)

Epoetin alfa ERYPO wird angewendet zur Behandlung der symptomatischen Anamie (Hamoglobinspiegel < 10 g/dl) bei Erwachsenen mit priméaren
BO3XA01 Niedrigrisiko Myelodysplastischen Syndromen (MDS) (niedrig oder intermediar-1) und niedrigen Erythropoetin-Serumspiegeln (< 200 mU/ml).
Erypo

Epoetin zeta Retacrit wird angewendet zur Behandlung der symptomatischen Anamie (Hdmoglobinspiegel < 10 g/dl) bei Erwachsenen mit primaren
BO3XA01 Niedrigrisiko Myelodysplastischen Syndromen (MDS) (niedrig oder intermediar-1) und niedrigen Erythropoetin-Serumspiegeln (< 200 mU/ml).
Retacrit

Tyrosinkinaseinhibitoren und Immunmodulatoren

Imatinib Imatinib ist angezeigt zur Behandlung:

LO1EAO1 - von Erwachsenen mit myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD) in Verbindung mit Genumlagerungen des
Glivec PDGF-Rezeptors (platelet-derived growth factor).

Lenalidomid Myelodysplastische Syndrome

LO4AX04 Revlimid als Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie infolge

Revlimid myelodysplastischer Syndrome mit Niedrig- oder Intermediar-1-Risiko in Verbindung mit einer isolierten Deletion 5q als zytogenetische

Anomalie, wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen sind.

Erythrozytenkonzentrate (EK)

Erythrozyten- Anwendungsgebiete sind akute und chronische Anamien. Fir die Indikation zur Erythrozytentransfusion lassen sich keine universell

konzentrat anwendbaren unteren Grenzwerte flir Himoglobin oder Hamatokrit festlegen. Die Ursache der Andamie soll moglichst geklart werden und, falls
n. a. moglich, eine kausale Therapie eingeleitet werden. Die Entscheidung fiir die Transfusion von Erythrozyten oder fiir eine andere, gleichwertige
n. a. Therapie ist abhangig vom klinischen Gesamtzustand des Patienten.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Erwachsenen Personen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS)

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind liber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation myelodysplastisches
Syndrom durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde
vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https.//www.ecosia.org/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
14.11.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 331 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 2 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1

Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2

Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten systematischen Reviews identifiziert.

3.3

Leitlinien

Killick S et al., 2021 [2].

British Society for Haematology guidelines for the management of adult myelodysplastic
syndromes

Zielsetzung/Fragestellung

The objective of these guidelines is to provide healthcare professionals with clear guidance
on the management of adult patients with MDS.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium: Betroffene waren am Review der Leitlinie, allerdings nicht an
deren Erstellung beteiligt.

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt.

Systematische Suche. Auswahl und Bewertung der Evidenz unklar: Laut Publikation
basiert die Einschatzung der ,,quality of evidence” auf einer Bewertung mittels GRADE.
In diese Einschatzung flieRt regelhaft eine Einschatzung des Biasrisikos ein. Ergebnisse
der Biasrisikobewertung sind der Publikation nicht zu entnehmen.

Formale Konsensusprozesse nicht beschrieben, externes Begutachtungsverfahren
dargelegt.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

RegelmaiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Pubmed from 2012 to December 2020
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LoE / GoR

The BSH Guidelines Committee uses the GRADE nomenclature for evaluating levels of
evidence and assessing the strength of recommendations in all Guidance. Details are

available at: hitp-//www.gradeworkinggroup.org/index.htrm

Quality of Evidence and criteria for assigning the quality of evidence
The quality of evidence is graded as high (A), moderate (B), low (C) or very low (D).

Randomized trial = high (A)
Type of Observational study = low (C)
evidence Any other evidence = very low (D)

= Serious or very senous limitation to study quality
» Important inconsistency

= Some or major uncertainty about directness

= Imprecise or sparse data

3?;5:‘:?9 - High probability of reporting bias
*Each quality criteria can reduce the quality by one or, if very senous, by two
levels
= Strong evidence of association—significant relative nsk of = 2 ( < 0.5) based on
consistent evidence from two or more observational studies, with no plausible
confounders (+1)

Increase = Very strong evidence of association—significant relative nsk of > 5 ( < 0.2)

grade if based on diract evidence with no major threats to validity (+2)
= Evidence of a dose response gradient (+1)
= All plausible confounders would have reduced the effect (+1)

In general:

(A) High: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
(B) Moderate: further research is likely to have an important impact on our confidence in the
estimate of effect and may change the estimate

(C) Low: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the
estimate of effect and is likely to change the estimate

(D) Very Low: any estimate of effect is very uncertain

Strength of Recommendation

Strong (grade 1): Strong recommendations are made if clinicians are certain that benefits
do, or do not, outweigh risks and burdens. Grade 1 recommendations can be applied
uniformly to most patients and words such as “recommend”, "offer” and “should” are
appropriate.

Weak (grade 2): Weak recommendations are made if clinicians believe that benefits and
risks and burdens are finely balanced, or appreciable uncertainty exists about the magnitude
of benefits and risks. In addition, clinicians are becoming increasingly aware of the
importance of patient values and preferences in clinical decision making. When, across the
range of patient values, fully informed patients are liable to make different choices, guideline
panels should offer weak recommendations. Grade 2 recommendations require judicious
application to individual patients and words such as “suggest” and “consider” are
appropriate.

Empfehlungen

Supportive care

Supportive care should be offered to all patients with MDS and symptomatic cytopenias
(1A).

Red cell transfusions should be given to improve symptomatic anaemia (1A).

Policies for transfusion, including haemoglobin thresholds for red cell transfusion, should
take clinical factors into consideration, including patient-related factors (1A).

Matching for Rh, K or additional antigens should be offered in line with current BSH
Guidelines for patients expected to receive regular red cell transfusions (2C).

Local policies should be in place for the management of neutropenic sepsis (1A).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Patients with stable MDS not receiving intensive chemotherapy and without signs of
bleeding should not be offered prophylactic platelet transfusions (1A).

TPO receptor agonists may be used to reduce bleeding events in thrombocytopenic
patients with low or intermediate-1 risk MDS (1A).

Management of anaemia with transfusion

Red cell transfusion dependency is associated with decreased overall and leukaemia-free survival in MDS,
and reduced quality of life (QoL).>” Transfusion therapy is associated with well-recognised complications
including risks of alloimmunisation. ° Antibodies to Rh and K antigens appear the most common,*® but
the exact role and cost effectiveness of extended red cell phenotyping remains unknown and local
practices vary.!! Irradiated blood products are recommended after a stem cell transplant or treatment
with antithymocyte globulin (ATG), in keeping with the current BSH Guidelines on the use of irradiated
blood components.*?

Although the severity of anaemia has a major impact on QoL in MDS patients,'3 the degree to which this
may be ameliorated by different policies for red cell transfusion is not known. Clinicians may choose to
apply a policy for red cell transfusion that is individualised and targeted to symptoms, although in practice
specific haemoglobin (Hb) thresholds are often applied. A common haemoglobin threshold of around 80
g/l was identified by a UK national audit, a survey in Australia'® and findings from the European MDS
Registry (EUMDS).*3 The only randomised trial of transfusions in MDS patients compared two transfusion
thresholds (80 g/I, to maintain Hb 85-100 g/| against 105 g/I, maintaining 110125 g/I).1> In an exploratory
analysis, the five main QoL domains were improved for participants in the liberal compared to restrictive
arm.

Management of neutropenia and infection

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) has published guidelines for the prevention and
management of neutropenic sepsis in cancer patients (CG151 published September 2012).1¢ The use of
prophylactic granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) may be considered in patients with recurrent
infections who have low-risk MDS and may be used (with prophylactic antibiotics) to support the delivery
of azacitidine in selected higher-risk patients.

Although a randomised centre study showed that in patients undergoing chemotherapy, posaconazole
prevented invasive fungal infections more effectively than did either fluconazole or itraconazole and
improved overall survival (0S),*” there is no evidence to suggest that this should be routinely given to all
patients with MDS. The American Society of Clinical Oncology and Infectious Diseases of America
guidelines suggest that a mould-active triazole is recommended for patients who are at risk of profound,
protracted neutropenia (defined as <01 9 109/| > 7 days, or other risk factors).!®

Management of thrombocytopenia and bleeding

There is common but variable practice of platelet transfusion in MDS. There are no similar studies in MDS,
but a retrospective study in patients with stable chronic severe aplastic anaemia described a ‘no-
prophylaxis’ platelet transfusion approach.’®?! Avoiding unnecessary platelet transfusions in patients
without signs of bleeding reduces the need for outpatient attendance improving QoL and may reduce the
risk of platelet refractoriness. Patients with chronic thrombocytopenia presenting with bleeding of World
Health Organisation (WHO) grade 2 or above should receive platelet transfusions.

Alternative agents to platelet transfusions include the antifibrinolytic drug tranexamic acid and should be
considered as a symptomatic measure in mucous membrane bleeding in appropriate patients with MDS,
although randomized trial evidence is lacking.??

Thrombopoietin receptor agonists (TPO-RA), specifically romiplostim and eltrombopag, have been
evaluated in randomized placebo-controlled studies in both low-risk MDS and high-risk MDS (the latter in
combination with either chemotherapy, hypomethylating agents or lenalidomide).?>?° There were fewer
bleeding episodes and fewer platelet transfusion episodes in the romiplostim arm in the Low/INT-1 study,
although this study was halted prematurely because of concerns about increasing blast cell counts in
patients receiving active drug.?® A subsequent meta-analysis of several such studies did not find a
significant difference in transformation to AML between intervention with TPO-RAs and placebo.3® A
moderate reduction in bleeding events compared with placebo controls was noted, but with no
improvement in mortality. Ongoing studies are evaluating the safety and efficacy of eltrombopag in
Low/INT-1 MDS with severe thrombocytopenia (<30 9 109/l), and interim analysis has shown platelet
responses in 47% of the eltrombopag group compared to 3% in the placebo group.3!

Although their use in high-risk MDS cannot be recommended, the results are promising for TPO-RA with
platelet responses in low or intermediate-1 risk MDS (47-65%).2%31 TPO-RA are not currently licenced for
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use in MDS and although these agents should ideally be accessed within clinical trials, the overall safety
data now with longer follow-up is reassuring.
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Management of low-risk MDS

Algorithm for the management of low-risk MDS

Low/Intermediate-1 IPSS
Very Low/Low/Intermediate (score <3.5) IPSS-R

Discuss potentially eligible patients with allogeneic transplant team soon after diagnosis

|
Non-Transplant Options
Early Allograft Preferred / Supportive Care
ATG and CSA Lenalidomide
ESA Nordic Response score 0/1 Consider in those Consider in those

with hypoplastic with 5g- and =1

MDS additional karyotypic

abnormality if ESA
therapy fails.

| Trial of ESA |

ATG, antithymocyte globulin; CSA, ciclosporin-A; ESA, erythropoiesis-stimulating agent; IPSS, International
Prognostic Scoring System; MDS, myelodysplastic syndrome

Patients with IPSS Low and Intermediate-1 (or IPSS-R very low, low or intermediate with a
score up to 3.5) MDS with symptomatic anaemia, or asymptomatic anaemia and Hb < 100
g/l and who fulfil the criteria for a high or intermediate predictive Nordic score for response
should be considered for a trial of therapy with an ESA (1A).

For maximum benefit, ESA treatment should be started as soon as appropriate after
diagnosis of MDS and before established transfusion dependence (for maximum benefit)
(1B).

Patients should receive a maximum trial period of 24 weeks of therapy. This should
comprise eight weeks at the starting dose of ESA, a further eight weeks at the higher doses,
if required, and finally with the addition of G-CSF for a further eight weeks, before
considering the patient to have failed ESA therapy (2B).

Patients achieving a complete or partial erythroid response by accepted criteria should
continue on long-term therapy at the minimum dose of ESA required to maintain the
response or until the response is lost (2B).

The haemoglobin concentration should not be allowed to rise above 120 g/l (2C).

Erythropoiesis-stimulating agents
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It is only recently that randomised controlled trials for erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) have been
performed in the EU3>33and these have led to the European licence of EPO-a (Eprex), but not darbepoetin
(Aranesp), for the treatment of symptomatic anaemia (haemoglobin < 100 g/I) in adults with IPSS Low- or
INT-1 primary MDS who have low serum EPO levels (<200 iu/l). There is a suggestion of survival advantage
for responders to ESA therapy, especially if they are non-transfused prior to starting ESA,33¢ and
improvements in global QoL scores for responders,3237,38

Who should be offered ESA therapy? ESA therapy is considered first-line standard of care for appropriately
selected low-risk MDS patients who should have pretreatment variables that predict a response. The
validated Nordic score, shown in Table |, has been widely used.3” An alternative model is the ITACA scoring
system3® As the Nordic model more effectively identifies likely non-responders, it remains the preferred
model.

ESA therapy should be considered in patients with low or INT-1 IPSS (or IPSS-R very low, low or
intermediate with a risk score of up to 3.5), in the context of symptomatic anaemia and Hb < 100 g/I. If
patients are symptomatic from anaemia at a higher Hb, then starting an ESA is at the clinician’s discretion.
Patients should fulfil criteria predictive of response by the Nordic score (score 0-1). There are data to
suggest that starting ESA therapy within six months of diagnosis improves response rates and delays the
onset of transfusions (80 vs 35 months).3*%° Patients with higher-risk MDS should not generally be
considered for ESA therapy because of poor responses, short survival and the likely use of hypomethylating
agents and stem cell transplantation, which require red cell transfusion support.

Initial treatment
Treatment should be initiated with EPO-a or darbepoetin alone in all patients. The recommended starting
dose for EPO-a is 30 000—40 000 units subcutaneous once weekly for eight weeks (mds-europe.eu).324 If
there is no response at eight weeks, the dose can be increased to a maximum dose of 60 000 units/week
(divided over one or two doses) for a further eight weeks. Doses of >60 000 units/week are not supported
by scientific evidence. The starting dose for darbepoetin should be 300 pg once every 14 days or 150 ug
once every seven days (mds-europe.eu).*>* This can be increased after eight weeks in non-responders to
a maximum of 300 ug per week for a further eight weeks.** The starting dose in the randomised Phase 3
study33 was 500 pg once every three weeks. However, 81% of patients had an increase in the dose to 500
ug every two weeks in the open-label period leading to a higher erythroid response. The starting dose of
EPO-a or darbepoetin in low body weight with stable anaemia and always in the case of reduced renal
function should be lower (mds-europe.eu).
Finally, it is recommended that all patients receive incremental therapy with ESA alone for 16 weeks, as
above, and G-CSF is then added to the higher dose in all non-responders for a final eight-week trial.*>*¢ G-
CSF should be given to approximately double the starting white cell count (WBC) if <1.5 x 10%/I, or keep
the WBC in the range 6-10 x 10°/1. A starting dose of 300 pg per week or in 2/3 divided doses, rising to 300
pg three times per week in non-responders, is appropriate. However, the dosing regimen should be
tailored to individual patients according to need and response. Response monitoring, criteria for response
and long-term therapy. Response criteria for defining response?” are as follows:

e Complete erythroid response: achievement of Hb > 115 g/l and transfusion independence.

e Partial erythroid response: >20 g/l increment in Hb and transfusion independence, but Hb

remains <115 g/I.

Some patients may achieve potentially beneficial longer gaps between transfusions, although this is not a
formally recognised response criterion.
The risk of thrombosis in MDS patients responding to darbepoetin has been estimated at 2%*? and
between 0.3 and 1.1% in meta-analysis.*> However, in the randomised trial of EPO-a there were no grade
3-4 thrombo-embolic or stroke episodes in 85 treated patients.3? In the darbepoetin randomized
controlled trial,32* weeks of darbepoetin produced no new safety signals and only one thromboembolic
event (PE) in the darbepoetin group. Although the risk of thrombosis is low, it seems appropriate to
temporarily interrupt ESA therapy if there is a rapid rise in haematocrit, or if the Hb rises above 120 g/I.
Lower doses can then be introduced with careful monitoring of response parameters.

Response monitoring, criteria for response and long-term therapy
Response criteria for defining response?’ are as follows:

e Complete erythroid response: achievement of Hb > 115 g/l and transfusion independence.

e Partial erythroid response: >20 g/l increment in Hb and transfusion independence, but Hb

remains <115 g/I.

Some patients may achieve potentially beneficial longer gaps between transfusions, although this is not a
formally recognised response criterion.
The risk of thrombosis in MDS patients responding to darbepoetin has been estimated at 2%*? and
between 0.3 and 1.1% in meta-analysis.*> However, in the randomised trial of EPO-a there were no grade
3-4 thrombo-embolic or stroke episodes in 85 treated patients.3? In the darbepoetin randomized
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controlled trial,®® 24 weeks of darbepoetin produced no new safety signhals and only one thromboembolic
event (PE) in the darbepoetin group. Although the risk of thrombosis is low, it seems appropriate to
temporarily interrupt ESA therapy if there is a rapid rise in haematocrit, or if the Hb rises above 120 g/I.
Lower doses can then be introduced with careful monitoring of response parameters.
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Iron chelation in MDS

All suitable lower-risk patients (IPSS low and intermediate-1; IPSS-R low and very low)
should be considered for iron chelation therapy at the time they have received 20 units of
red cells, or when the ferritin is more than 1 000 Ig/I (1B).

Iron chelation therapy should be considered in patients prior to stem cell transplant, if time
allows (2C).

Expert opinion is that deferasirox (although only licensed second line in MDS) is the drug
of choice based on tolerability, compliance and mature safety data (2C).

Deferiprone is not routinely recommended in MDS (2C).
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Iron chelation therapy with deferasirox should be stopped if the ferritin falls below 500 Ig/I
and desferrioxamine should be stopped if the ferritin falls below 1 000 Ig/I (2C).

Patients with MDS are at risk of developing iron overload from transfusion of red cells where iron build-up
is inevitable (one unit of red blood cells delivers 200-250 mg iron), and there is also increased intestinal
absorption of iron driven by ineffective erythropoiesis,*® mostly relevant to MDSRS. Excessive iron
ultimately leads to secondary end organ damage and cardiac disease remains the main non-leukaemic
cause of death in MDS.#%>0

Iron overload is associated with adverse outcome in MDS.

Retrospective studies have shown that OS is significantly shorter in transfusion-dependent MDS patients
either through cardiac deaths, hepatic cirrhosis®**° or increased leukaemic progression.>® The European
LeukemiaNet MDS Registry showed that the risk of death in transfusion-dependent patients with
detectable labile plasma iron levels is independent of risk of disease progression.>? Iron overload also
increases transplant-related mortality in haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in MDS
patients® and total transfusion burden implied a worse prognosis in a European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) study.>

Measuring iron loading

Routine estimations of iron loading can be made by serial monitoring of ferritin and tracking of red cell
units transfused. However, there is little correlation between units transfused, or serum ferritin, and the
degree of organ iron deposition.

Magnetic resonance imaging (MRI) for R2 (liver proton relaxation rate),>® or cardiac and liver T2*
assessments®® can be used to help quantify hepatic and cardiac iron loading and its impact on organ
function.

Iron chelation can improve natural history

Effective iron chelation may improve haemopoiesis. The EPIC study®” and the GIMEMA group®® showed an
International Working Group (IWG) erythroid response in 15-25% of patients although median response
duration was only eight weeks in the EPIC study. Platelet and neutrophil responses were also reported.
Desferrioxamine has been shown to lower cardiac iron assessed by MRl measurements>® and deferasirox
has been shown to improve alanine transaminase (ALT) levels.®® A German registry study showed that
chelation therapy improved survival in almost 200 transfused lower-risk MDS patients,®! supported by
prospective data from the EUMDS registry.®? Furthermore, it is now accepted that iron chelation prior to
HSCT in congenital anaemia can improve transplant-related mortality.>® Although this is not yet proven to
be the case in haematological neoplasms including MDS, a recent EBMT joint expert panel recommended
chelation in patients who have received more than 20 units of blood prior to HSCT.%3

Choice of iron chelator

Desferrioxamine remains the most efficient iron chelator available and is given subcutaneously in
overnight infusions, which may decrease the labile iron pool. However, many patients find it
uncomfortable and cumbersome, reporting QoL issues. Deferasirox and deferiprone are given orally and
are generally well tolerated, although deferiprone is associated with agranulocytosis in around 4% of
patients. Deferiprone should not be used routinely in patients with MDS, and only after careful
consideration with a haematologist experienced in treating MDS. It should be undertaken with very careful
monitoring (weekly blood counts), and should not be used where the baseline neutrophils are <1.5 x 10%/I.
Deferasirox is the only iron chelator currently licensed for use in MDS patients with proven reduction in
labile iron and improved haemopoiesis in some patients.>”%

Discussion of recommendations

Iron chelation in lower-risk MDS patients. It is recommended that all suitable lower-risk patients (IPSS low
and intermediate-1; IPSS-R low and very low) should be considered for iron chelation therapy around the
time they have received 20 units of red cells, or when the ferritin is more than 1 000 Ig/I. Patients should
have ferritin levels measured every 12 weeks and have ophthalmological and auditory examinations
before commencing therapy and annually while on treatment. Iron chelation with deferasirox should be
stopped if the ferritin falls below 500 Ig/l and desferrioxamine should be stopped if the ferritin falls below
1000 Ig/l.

Iron chelation in higher-risk MDS patients
Patients who are considered suitable for HSCT should have iron levels monitored and iron chelation
therapy given prior to transplant, if time allows.
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Drug recommendations

Deferasirox is only licensed second line (after desferrioxamine) for the treatment of chronic iron overload
due to blood transfusions in patients with anaemia, such as MDS. However, real-world experience is that
deferasirox is better tolerated, compliance is far superior and safety data are now mature. For these
reasons, expert opinion is that deferasirox is the drug of choice for transfusion-related iron overload in
patients with MDS. Desferrioxamine remains an option in those resistant to or intolerant of deferasirox.
The two drugs may be combined in exceptional circumstances with heavy cardiac iron overload, but only
under the supervision of a haematologist experienced in MDS treatment, although there are no data to
support the combination.

There is no contra-indication to the use of iron chelation in combination with other disease-modulating
treatments such as lenalidomide or azacitidine.
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MDS associated with del(5q)

Patients with IPSS Low or INT-1 or IPSS-R with a score <3.5 and MDS with del(5q) and
symptomatic anaemia and who fulfil the criteria for a high or intermediate predictive score
for response, should be first considered for a trial of therapy with ESAs (1B).

For transfusion-dependent patients unsuitable for a trial of ESAs, and for non-responders
and patients losing their response to ESAs, who have IPSS Low or INT-1 MDS with del(5q),
consider treatment with lenalidomide 10 mg daily for 21 days repeated every 28 days after
careful discussion with the patient about risk and benefit (1B).

Selected MDS patients with del(5q) and IPSS Low/INT-1 or IPSS-R with a score <3.5 may be
candidates for allogeneic stem cell transplantation. These include lenalidomide-treated
patients who fail to achieve transfusion independence, those losing their response, and
patients with transfusion dependence not considered suitable for lenalidomide (2B).

Lenalidomide is not currently recommended for patients with del(5q) and bone marrow
blasts >5% or multiple (complex) cytogenetic abnormalities in addition to del(5q) (neither
of which fall into this diagnostic category) or patients with IPSS INT-2/high (2B).

MDS with isolated del(5q) is a distinct diagnostic entity that features macrocytic anaemia, normal or high
platelet count, characteristic non-lobulated megakaryocytes and <5% bone marrow blasts. A single
additional cytogenetic abnormality other than -7 or -7q is permitted within this diagnostic category. It is
associated with female preponderance and has a relatively indolent natural history, with a median survival
of six years in those with an IPSS score of 0.65 Independent predictors for OS include transfusion
dependence, age and thrombocytopenia.®®
Responses of patients with del(5q) MDS to ESA are inferior to that seen in low-risk MDS patients lacking
del(5q) (39% vs 52%).578 Nonetheless, given the established safety and efficacy data for ESA, ESA should
be first-line therapy for symptomatic anaemia in lower-risk MDS patients with del(5q).
The MDS004 study compared lenalidomide with placebo in low and INT-1 transfusion-dependent MDS
with del(5q); 58%, 42% and 6% of patients receiving lenalidomide 10 mg, 5 mg or placebo, respectively,
achieved transfusion independence.®® Cytogenetic responses were also seen in the lenalidomide
treatment groups. Lenalidomide is licensed for transfusion-dependent low/INT-1 MDS with isolated
del(5q) (with up to one abnormality other than -7/7q) and is recommended for NHS commissioning (NICE
TA322) for such patients who have failed or are unresponsive to ESAs.
Concerns about the risk of progression to AML with lenalidomide have not been confirmed in retrospective
studies, 797! post-MDS-004 study monitoring,’>’3 or a recent meta-analysis.”* Rather, improved survival
and reduced risk of transformation have been shown. Nonetheless, the MDS-004 study showed that
progression to AML was 40% at five years compared to historically reported data of 20%. Follow-up studies
have demonstrated that clonal evolution from existing or acquired TP53 mutations result in higher rates
of AML transformation in del(5q) MDS patients.”>”” However, some TP53-mutated cases with del(5q) have
durable (2-3 years) responses to lenalidomide. Thus, TP53 mutation is not a contra-indication to
lenalidomide therapy, but requires careful discussion and monitoring in this subgroup.
Thromboprophylaxis should be considered on an individual basis.
Selected patients may be candidates for allogeneic stem cell transplantation. Indications include:

e Intolerance to or unsuitable for lenalidomide.
Lenalidomide-treated patients who fail to achieve transfusion independence.
Those with TP53 mutation.
Those with clonal or overt progression.
Those with bone marrow fibrosis.
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Allogeneic haematopoietic stem cell transplant in MDS
All transplant-eligible MDS patients should be discussed with a transplant physician at a
MDT both at diagnosis and at disease progression (2B).

Additional prognostic factors such as transfusion burden, depth of cytopenias, cytogenetics
and BM fibrosis should be assessed when considering the optimal timing of transplant for
lower-risk MDS patients (2B).

Higher-risk MDS patients with >10% blasts may be considered for cytoreductive therapy or
hypomethylating agents prior to transplant (2B).

Up-front transplant may be considered in patients with 5-10% blasts with slowly
progressive disease or in those with a hypocellular or fibrotic BM (2B).

Transplant is not routinely recommended for patients with TP53 mutation in association
with a complex monosomal karyotype due to poor outcomes (2B).

Eligibility for transplant should be guided by HCT-Cl and EBMT risk score (2B).

Performance status and age should be used to inform choice of myeloablative or reduced-
intensity conditioning (2B).

All transplant-eligible MDS patients should be discussed with a transplant physician at a MDT, both at
diagnosis and with disease progression. The decision to transplant should be made on a case-by-case basis,
evaluating patient, donor and disease factors known to influence transplant outcomes.%!

Factors influencing timing and decision to transplant

Lower-risk MDS

The optimal time to transplant patients with lower-risk MDS remains an area of debate. Early transplant
for the lowest-risk patients is generally not recommended due to subsequent reduction in life
expectancy.102104

To help guide decision-making, particularly in the IPSS INT-1 group, the ELN/EBMT guidelines® recommend
the use of other poor prognostic factors such as transfusion dependency (22 units of blood per month),
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significant cytopenias, e.g. platelet count <30 x 10°%/I, neutrophils <0.3 x 10%/I, or very poor prognostic
cytogenetics. Transfusion dependence, elevated ferritin and labile plasma iron levels correlate with
increased transplant-related mortality (TRM) in MDS patients following transplantation.>%05-107
Transplant should be considered once the patient becomes transfusion-dependent, before iron overload
occurs. However, if there is a delay to transplant then iron chelation should strongly be considered.
Patients with progressive disease such as increasing blast cells or acquisition of adverse cytogenetic
abnormalities should be considered for transplant.®® Therapy failures, for example to ESAs or lenalidomide,
convey a worse prognosis and should prompt consideration of transplantation.'®% Furthermore, patients
with isolated del(5q) and an associated TP53 mutation have a worse prognosis and greater chance of
failing lenalidomide therapy.”’” Such patients should be considered for transplantation early in their
disease course.1?®

Patients with MDS and severe bone marrow (BM) fibrosis experience worse outcomes following HSCT
compared with mild/moderate fibrosis, or those lacking fibrosis.''! As such, the presence of BM fibrosis
should prompt early transplant consideration, ideally prior to progression to severe fibrosis.

Management of high-risk MDS

Algorithm for the management of high-risk MDS

IPSS Int-2/High
IPSS-R Intermediate (score >3.5)/High/Very high

rl

Transplant eligible: I Not eligible for Transplant I
Early allogeneic transplant P I
/ Ij Supportive care Azacitidine
\ 2
L 2
>10% Blasts: 5-10% blasts: <5% blasts: Int H Iiul
*Induction Need for Consider niensive ypoceilufar,
chemotherapy x induction upfront HSCT c(:irgggh;r?gy n%ﬁr;:ilskfggjfo-“;?;&
1-2 or chemotherapy without o
hypomethylating decided on an induction those lacking a low dose melphalan
agent pre HSCT individual chemotherapy kar;(;gt;;;relasbvilh (n;ﬁgrsnlgige
atient basis '
P good PS and no treatment)
significant co-
morbidities)

IPSS, international prognostic scoring system; IPSS-R, IPSS-revised; HSCT, haematopoietic stem cell
transplant; PS, performance status. *Where possible, patients should be offered entry into a clinical trial

High-risk patients NOT eligible for allogeneic transplant
Patients requiring treatment should be considered for any appropriate clinical trial.

In fit older patients lacking an adverse karyotype, the options of therapy with a
hypomethylating agent versus intensive chemotherapy should be carefully discussed.
Where intensive chemotherapy outside a clinical trial is planned, standard AML induction
regimens should be used (2B).

Azacitidine is the preferred hypomethylating agent and is recommended as first-line
therapy for patients ineligible for stem cell transplant with IPSS Intermediate-2 and high-
risk MDS (IPSS-R Intermediate (score >3.5)/high/very high-risk groups) or AML with 20-30%
blasts. Grade 1A (on the basis of a single randomised control trial).

The recommended dose of azacitidine is 75 mg/m2 daily for seven consecutive days but a
5-2-2 schedule (with a two-days weekend gap) is acceptable where it is not practical to
offer seven consecutive days and outcomes with the two schedules appear comparable
(2B).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Outcomes of patients treated with azacitidine in routine clinical practice show a
considerably shorter OS than the pivotal clinical trial (12.4-18.9 months compared to 24.5
months). Patients should be made aware of this.

Responding patients should continue azacitidine while their response is maintained (1A).

The decision to stop or continue azacitidine in patients who fail to achieve any response
after six cycles, but who have stable disease, is dependent upon clinician and patient
preference (2B).

Patients failing therapy with hypomethylating agents should be considered for any
appropriate clinical trial.

Intensive chemotherapy for patients ineligible for allogeneic HSCT

For patients not eligible for transplantation, intensive AML-style chemotherapy can be used in an attempt
to achieve disease response and improve survival. Patients should be entered into clinical trials where
possible. The advantages of intensive chemotherapy are the QoL improvement if complete remission (CR)
is achieved, and the small possibility of long-term disease-free survival.

There have been reported cases of long-term survival (>4 years) in patients with high-risk MDS and lacking
an unfavourable karyotype.®? However, older patients frequently have comorbidities, making intensive
regimens less well tolerated. Overall, remission rates are lower (40-60%) than in de novo AML, remission
duration is often shorter (median duration 10-12 months) and therapy-related complications of marrow
aplasia (infection and haemorrhage) more frequent.82-8°

Analysis of 160 patients over the age of 60 years with high-risk MDS or AML showed an early death rate of
10% and an inability to deliver consolidation chemotherapy in 40 of the 96 (42%) patients who achieved
CR.%4 Compared to those with a normal karyotype who had a median survival of 18 months, those with a
high-risk karyotype (involving 3 or more unrelated abnormalities or chromosome 7 abnormality) had a
median survival of four months. The largest study of intensive chemotherapy for high-risk MDS broadly
supports these data.® For this reason, it is recommended that cytogenetic results are available before
committing to intensive chemotherapy in older patients with MDS, as there is no evidence to suggest this
delay in treatment would be detrimental.®”

Disease-modifying agents in high-risk MDS

Hypomethylating agents (azacitidine, decitabine) offer an alternative to intensive treatment in high-risk
MDS. They are not curative but may result in transfusion independence, improved QoL and survival benefit
and are well tolerated in the elderly and in patients with comorbidities.

Azacitidine is recommended by NICE and the Scottish Medicines Consortium as a treatment option for
adult patients with MDS not eligible for HSCT (IPSS INT-2 or High) and for AML with 20-30% blasts and
lineage dysplasia. The recommended dose is 75 mg/m? for seven consecutive days, repeated at 28-day
intervals.

The AZA001 study® showed that azacitidine significantly increased OS compared to conventional-care
regimens (median 0S 24.5 vs 15.0 months).88 Azacitidine also resulted in haematological responses; 45%
of patients became transfusion-independent compared to 11% receiving conventional care. In a subgroup
analysis of patients >75 years, azacytidine also significantly improved two-year OS compared to
conventional care (55% vs 15%), suggesting that this is the treatment of choice in older higher-risk MDS
patients with good performance status.®°

Even patients with poor-prognosis cytogenetic profiles may benefit from azacitidine treatment.*® Reliable
molecular predictors of response have not been identified, although patients with poor-prognosis
indicators, including TP53 mutations, may respond. However, the presence of increasing numbers of
mutations may be associated with a lower likelihood of response.®?

Practical guidance for the delivery of azacitidine has been published.®? Patients who receive less than six
cycles or who fail to respond after six cycles have poor outcomes.®®>** In the absence of progression and
where azacitidine is tolerated, a minimum of six courses is recommended, with continued therapy for as
long as response is maintained. Patients should have a marrow examination before starting treatment,
after six courses (to assess response) and subsequently at clinician discretion should disease progression
be suspected. In selected younger patients who achieve a CR with azacytidine and have good performance
status, the option of HSCT should be re-visited.

Ongoing studies are exploring the combination of azacytidine with other agents in high-risk MDS.

The benefits of azacitidine have largely (but not uniformly) been confirmed in ‘real-world’ studies.
However, OS in four large data sets has not matched that reported in the original pivotal trial.®® The
Canadian, Spanish and French Groups reported OS for azacitidine-treated patients with higher-risk MDS of
12.4, 13.4 and 13.5 months, respectively.?3%5
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Alternative dosing schedules for azacitidine include 75 mg/m? for five days, no treatment for two days,
and two further days of treatment (5-2-2); 50 mg/ m? on a 5-2-5 schedule or 75 mg/m?2 for five days.%®
In the Canadian real-world study of high-risk patients there was no difference in OS for patients treated
with azacitidine for seven consecutive days compared with the 5-2-2 regimen,®* and this is strongly
preferred as the closest practical alternative if the licensed seven-day regimen is impractical.

Two Phase lll studies comparing decitabine (15 mg/m? IV eight-hourly for three days every six weeks) with
best supportive care in MDS have shown that some patients achieve CR, partial remission or
haematological improvement. However, neither study showed significant improvement in 0S.°7°8 In the
ADOPT Phase Il study of patients receiving decitabine 20 mg/m2 for five days every four weeks,*
CRs/marrow CRs of 32% and red cell (33%) and platelet (40%) transfusion independence were observed.
Median survival was 19.4 months.

No prospective randomised studies comparing azacytidine with decitabine have been reported in
intermediate-2/high-risk MDS. Azacitidine is the preferred agent, and the only one approved for use in the
UK.

Although low-dose cytarabine (LDAC) has activity in high-risk MDS, the superiority of azacitidine over LDAC
in the AZAOO1 study renders LDAC therapy obsolete in high-risk MDS.

Low-dose oral melphalan therapy could be considered for selective use in a rare group of patients, namely
those with an excess of blasts (>5%) in a hypocellular marrow with a normal karyotype, for whom no
alternative active therapy is available and/or appropriate. The majority of such patients will achieve CR
with typical remission duration of 12 months.? Re-treatment will usually achieve a second remission but
for a shorter duration. At melphalan-refractory relapse, patients are usually chemotherapy-resistant.

Allogeneic haematopoietic stem cell transplant in MDS

All transplant-eligible MDS patients should be discussed with a transplant physician at a
MDT both at diagnosis and at disease progression (2B).

Additional prognostic factors such as transfusion burden, depth of cytopenias, cytogenetics
and BM fibrosis should be assessed when considering the optimal timing of transplant for
lower-risk MDS patients (2B).

Higher-risk MDS patients with >10% blasts may be considered for cytoreductive therapy or
hypomethylating agents prior to transplant (2B).

Up-front transplant may be considered in patients with 5-10% blasts with slowly
progressive disease or in those with a hypocellular or fibrotic BM (2B).

Transplant is not routinely recommended for patients with TP53 mutation in association
with a complex monosomal karyotype due to poor outcomes (2B).

Eligibility for transplant should be guided by HCT-Cl and EBMT risk score (2B).

Performance status and age should be used to inform choice of myeloablative or reduced-
intensity conditioning (2B).

All transplant-eligible MDS patients should be discussed with a transplant physician at a MDT, both at
diagnosis and with disease progression. The decision to transplant should be made on a case-by-case basis,
evaluating patient, donor and disease factors known to influence transplant outcomes.%!

Factors influencing timing and decision to transplant

Lower-risk MDS

The optimal time to transplant patients with lower-risk MDS remains an area of debate. Early transplant
for the lowest-risk patients is generally not recommended due to subsequent reduction in life
expectancy.102-104

To help guide decision-making, particularly in the IPSS INT-1 group, the ELN/EBMT guidelines® recommend
the use of other poor prognostic factors such as transfusion dependency (=2 units of blood per month),
significant cytopenias, e.g. platelet count <30 x 10°/I, neutrophils <0.3 x 10%/I, or very poor prognostic
cytogenetics. Transfusion dependence, elevated ferritin and labile plasma iron levels correlate with
increased transplant-related mortality (TRM) in MDS patients following transplantation.>%105-107
Transplant should be considered once the patient becomes transfusion-dependent, before iron overload
occurs. However, if there is a delay to transplant then iron chelation should strongly be considered.
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Patients with progressive disease such as increasing blast cells or acquisition of adverse cytogenetic
abnormalities should be considered for transplant.®3 Therapy failures, for example to ESAs or lenalidomide,
convey a worse prognosis and should prompt consideration of transplantation.'®% Furthermore, patients
with isolated del(5q) and an associated TP53 mutation have a worse prognosis and greater chance of
failing lenalidomide therapy.”’” Such patients should be considered for transplantation early in their
disease course.1?®

Patients with MDS and severe bone marrow (BM) fibrosis experience worse outcomes following HSCT
compared with mild/moderate fibrosis, or those lacking fibrosis.!'! As such, the presence of BM fibrosis
should prompt early transplant consideration, ideally prior to progression to severe fibrosis.

Higher-risk MDS

Early allogeneic HSCT offers a survival advantage in higher-risk MDS and suitable patients should be
referred promptly to a transplant centre.127104112 |nferior survival outcomes for patients with excess BM
blasts (>5%) at the time of transplant have been reported.!'® It remains unclear, however, whether
cytoreduction prior to transplant improves outcomes (regardless of BM blast percentage) over up-front
transplantation.''* In the absence of prospective data, patients with >10% blasts may be considered for
cytoreductive chemotherapy or hypomethylating agents (HMA) prior to transplant, particularly where
immediate transplantation is not logistically possible.®® Up-front transplantation should be considered
where BM blasts are 5-10% in patients with slowly progressing disease, taking into account other patient-
and disease-related factors. Patients with a hypocellular BM or presence of increased BM fibrosis with BM
blasts up to 10% may also be considered for upfront transplant as prolonged cytopenia may occur with
chemotherapy.

Induction chemotherapy vs HMA prior to allogeneic HSCT

Given the lack of available data from prospective, randomised trials, patients should be offered entry into
a clinical trial, wherever possible. The ELN/EBMT support HSCT in suitable patients treated with HMA
following attainment of CR.%® However, emerging data from the VIDAZA ALLO study demonstrating early
patient dropout due to treatment-related death or toxicity suggest that the number of HMA courses
should be minimised.!'> For patients receiving induction chemotherapy, prolonged cytopenia may result;
treatment should ideally be delivered once a donor has been identified (if a delay to commencing therapy
is deemed acceptable).

Patients with a complex karyotype are more likely to exhibit TP53 mutation, contributing to their poor
prognosis and therefore we recommend that all patients with complex karyotype are screened for TP53
mutation.'!%116117 Tp53 mutation is associated with resistance to conventional chemotherapy and early
relapse.’'®17 |n contrast, comparable response rates are observed following treatment with
hypomethylating agents for MDS patients with TP53 mutation or wild-type TP53.118-121 patients with
complex karyotype in the absence of TP53 mutation who require a reduction in blast count should be
considered for clinical trials as there is no clear evidence to suggest whether intensive chemotherapy or
HMA is better in this setting.'??

Choice of conditioning regimen

The RICMAC trial showed no statistically significant difference in OS, relapse-free survival (RFS) or
cumulative incidence of relapse at two years with reduced-intensity conditioning (RIC) or myeloablative
conditioning (MAC).13° A similar prospective trial demonstrated higher relapse rates for RIC versus MAC
(48.3% vs 13.5%, P < 0.001) leading to early trial closure.'3! In keeping with ELN/EBMT guidance, high-risk
patients with good performance status, lacking in comorbidity, may be candidates for MAC, reserving RIC
for older, less fit patients.®?

Management of relapse post transplant
Currently there are no standardised recommendations directing choice of therapy for relapse post HSCT
and this is therefore not discussed further in this Guideline. Such patients may be best managed through
accessing clinical trials where available.
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Management of cancer-associated anemia with erythropoiesis-stimulating agents:
ASCO/ASH clinical practice guideline update

Zielsetzung/Fragestellung

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium.
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt.
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz.

e Formale Konsensusprozesse nicht beschrieben, externes Begutachtungsverfahren
dargelegt.

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert: unklar.

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed and the Cochrane Library were searched for randomized controlled trials (RCTs)
and meta-analyses of RCTs from January 31, 2010, through May 14, 2018

LoE / GoR

e Recommendations reflect high, moderate, or low confidence that the recommendation
reflects the net effect of a given course of action. The use of words like “must,” “must
not,” “should,” and “should not” indicates that a course of action is recommended or
not recommended for either most or many patients, but there is latitude for the treating
physician to select other courses of action in individual cases.
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Empfehlungen

Clinical question 1

To reduce the need for RBC transfusions, should ESAs be offered to patients who have
chemotherapy-associated anemia?

Recommendation 1.1

Depending on clinical circumstances, ESAs may be offered to patients with chemotherapy-
associated anemia whose cancer treatment is not curative in intent and whose HgB has
declined to < 10 g/dL. RBC transfusion is also an option, depending on the severity of the
anemia or clinical circumstances (Type: evidence based; Evidence quality: high; Strength of
recommendation: strong).

Recommendation 1.2

ESAs should not be offered to patients with chemotherapy-associated anemia whose
cancer treatment is curative in intent (Type: evidence based; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: strong).

Clinical question 2

To reduce the need for RBC transfusions, should ESAs be offered to anemic patients with
cancer who are not receiving concurrent myelosuppressive chemotherapy?

Recommendation 2.1

ESAs should not be offered to most patients with nonchemotherapy-associated anemia
(Type: informal consensus; Evidence quality: low; Strength of recommendation: strong).

Recommendation 2.2

ESAs may be offered to patients with lower-risk MDSs and a serum erythropoietin level <
500 IU/L (Type: evidence based; Evidence quality: intermediate; Strength of
recommendation: moderate).

In patients with MDS, one RCT evaluated the addition of epoetin beta to lenalidomide in 131 patients with
RBC transfusion-dependent, low, or intermediate-1 risk (according to the International Prognostic Scoring
System), ESA refractory, nondel(5q) MDS.%® The combination of lenalidomide and epoetin beta increased
the frequency of erythroid response relative to lenalidomide alone (39% v 23%; P = .04), but did not
significantly affect duration of erythroid response (15 v 18 months; P = .64) or likelihood of transfusion
independence (24% v 14%; P = .13). In subgroup analyses, patients with lower baseline serum
erythropoietin levels had higher rates of erythroid response.

[...]

In patients with MDS, some studies suggest that patients with elevated baseline erythropoietin levels (>
500 IU/L) are unlikely to respond to ESA therapy.3” Furthermore, a recent study has suggested that an even
lower baseline erythropoietin level (< 200 IU/L) is associated with a better HgB response.3® ESAs should be
avoided in patients with MDS with elevated baseline erythropoietin levels (> 500 IU/L). Lower
pretreatment RBC transfusion dependence (< 2 units per month) has also been associated with a higher
likelihood of ESA response in patients with MDS.3° Among the potential benefits of ESA therapy in patients
with MDS is avoidance of secondary hemochromatosis, particularly for lower risk patients who may have
years of survival.

26. Toma A, Kosmider O, Chevret S, et al. Lenalidomide with or without erythropoietin in transfusion-
dependent erythropoiesis-stimulating agent-refractory lower-risk MDS without 5q deletion. Leukemia.
2016;30:897-905.

37. Hellstro"m-Lindberg E, Gulbrandsen N, Lindberg G, et al. A validated decision model for treating the
anaemia of myelodysplastic syndromes with erythropoietin + granulocyte colony-stimulating factor:
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39. Hellstro"m-Lindberg E, Ahlgren T, Beguin Y, et al. Treatment of anemia in myelodysplastic syndromes
with granulocyte colony-stimulating factor plus erythropoietin: Results from a randomized phase Il study
and long-term follow-up of 71 patients. Blood. 1998;92:68-75.

Clinical guestion 5

Among adult patients who receive an ESA for chemotherapy-associated anemia, do
darbepoetin, epoetin beta and alfa originator, and currently available biosimilars of epoetin
alfa differ with respect to safety or efficacy?

Recommendation 5

The Expert Panel considers epoetin beta and alfa, darbepoetin, and biosimilar epoetin alfa
to be equivalent with respect to effectiveness and safety (Type: informal consensus;
Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: moderate).

[...]

A retrospective study of patients with MDS and refractory anemia evaluated 46 patients treated with
biosimilar epoetin alfa and 46 patients with originator epoetin alfa. Median time to reach an HgB level >
12 g/dL was 10.5 weeks (range, 3 to 16 weeks) among patients treated with the biosimilar and 12 weeks
(range, 4 to 18 weeks) among patients treated with the originator product.3!

[..]

31. Giordano G, Mondello P, Tambaro R, et al. Biosimilar epoetin a is as effective as originator epoetin-a plus
liposomal iron (Sideral®), vitamin B12 and folates in patients with refractory anemia: A retrospective real-
life approach. Mol Clin Oncol. 2015;3:781-784.

Clinical question 6
Do ESAs increase the risk of thromboembolism?
Recommendation 6

ESAs increase the risk of thromboembolism, and clinicians should carefully weigh the risks
of thromboembolism and use caution and clinical judgment when considering use of these
agents (Type: evidence based; Evidence quality: high; Strength of recommendation:
strong).

Meta-analyses and individual RCTs consistently report a 50%%? to 75%'%?° increased risk of
thromboembolism and vascular arterial events among patients receiving ESA therapy. The Expert Panel
continues to urge caution in the use of ESAs for patients judged to be at increased risk for venous
thromboembolism. Several risk scores for predicting venous thromboembolism have been developed;
these are discussed in more detail in the ASCO guideline on venous thromboembolism.*? Special attention
should be given to patients with multiple myeloma who are being treated with thalidomide or
lenalidomide and doxorubicin or corticosteroids since they are at particularly increased thrombotic risk.**
There are no data from RCTs investigating concomitant use of anticoagulants or aspirin to lessen this risk.

1. Grant MD, Piper M, Bohlius J, et al. AHRQ Comparative Effectiveness Reviews:Epoetin and Darbepoetin
for Managing Anemia in Patients Undergoing Cancer Treatment: Comparative Effectiveness Update.
Comparative Effectiveness Review No. 113 (AHRQ Publication No. 13-EHCO77-EF). Rockville, MD: Agency for
Healthcare Research and Quality; 2013. www.effectivehealthcare.ahrq.gov/reports/final.cfm.

2. Tonia T, Mettler A, Robert N, et al. Erythropoietin or darbepoetin for patients with cancer. Cochrane
Database Syst Rev. 2012;12:CD003407.

16. Gao S, Ma JJ, Lu C. Venous thromboembolism risk and erythropoiesis-stimulating agents for the
treatment of cancer-associated anemia: A meta-analysis. Tumour Biol. 2014;35:603-613.

25. Zhan P, Wang Q, Qian Q, et al. Risk of venous thromboembolism with the erythropoiesis-stimulating
agents (ESAs) for the treatment of cancer-associated anemia: A meta-analysis of randomized control trials.
Linchuang Zhongliuxue Zazhi. 2012;1:19.
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42. Lyman GH, Khorana AA, Kuderer NM, et al. Venous thromboembolism prophylaxis and treatment in
patients with cancer: American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline update. J Clin Oncol.
2013;31:2189-2204.

43. Bennett CL, Angelotta C, Yarnold PR, et al. Thalidomide- and lenalidomide-associated thromboembolism
among patients with cancer. JAMA. 2006;296: 2558-2560.

Clinical question 9

Among adult patients with chemotherapy-associated anemia who do not respond to ESA
therapy (<1 to 2 g/dL increase in HgB or no decrease in transfusion requirements), does
continuation of ESA therapy beyond 6 to 8 weeks provide a benefit?

Recommendation 9

ESAs should be discontinued in patients who do not respond within 6 to 8 weeks. Patients
who do not respond to ESA treatment should be reevaluated for underlying tumor
progression, iron deficiency, or other etiologies for anemia (Type: informal consensus;
Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: strong).

Given the known harms of ESAs, the exposure to ESAs should be minimized. In patients who have received
appropriate ESA dosing and who do not respond, ESAs should be stopped and not continued.

Clinical question 10

Among adult patients with chemotherapy-associated anemia, does iron supplementation
concurrent with an ESA reduce transfusion requirements?

Recommendation 10

Iron replacement may be used to improve HgB response and reduce RBC transfusions for
patients receiving ESA with or without iron deficiency. Baseline and periodic monitoring of
iron, total iron-binding capacity, transferrin saturation, or ferritin levels is recommended
(Type: evidence based; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation:
weak).

This recommendation changed from previous versions based on new information published after the last
guideline. The Expert Panel believes that the use of iron supplementation in all patients receiving ESAs
should be considered, independent of the iron status. This is based on evidence that iron supplementation
reduces the risk for RBC transfusion. Additionally, in patients with evidence of iron deficiency, the cause
of the deficiency should be investigated and corrected.

Oral and IV iron formulations are both acceptable options for iron supplementation. Choice of agents
depends on patient and doctor preferences, formulation availability, cost, and comorbidities. IV iron
preparations have the advantage of being able to deliver larger amounts of elemental iron in a single
application and may also be more adequate in patients with poor oral intake or absorption problems. They
have the disadvantages of being associated with more serious systemic reactions and higher costs. There
is some limited evidence that IV iron is superior to oral iron based on improvement in HgB level. However,
the results were not consistent across all other hematologic outcomes, and the quality of adverse
outcomes reporting was poor.1>2922 Safety has been better studied in a systematic review and meta-
analysis in patients with CKD, which showed no difference in mortality or serious adverse events in patients
receiving intravenous iron, although there were more episodes of hypotension with IV iron.**

15. Gafter-Gvili A, Rozen-Zvi B, Vidal L, et al. Intravenous iron supplementation for the treatment of
chemotherapy-induced anaemia—systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials.
Acta Oncol. 2013;52:18-29.

20. Mhaskar R, Wao H, Miladinovic B, et al. The role of iron in the management of chemotherapy-induced
anemia in cancer patients receiving erythropoiesis-stimulating agents. Cochrane Database Syst Rev.
2016;2:CD009624.

22. Petrelli F, Borgonovo K, Cabiddu M, et al. Addition of iron to erythropoiesis-stimulating agents in cancer
patients: A meta-analysis of randomized trials. J Cancer Res Clin Oncol. 2012;138:179-187.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2023) am 14.11.2023

# Suchfrage

1 [mh "Myelodysplastic Syndromes"]

2 (myelodysplas* OR dysmyelopoie* OR GATA2 NEXT deficienc* OR (GATA NEXT 2
NEXT deficienc*) OR PNH):ti,ab,kw

3 (an*emia™* AND (refractory OR sideroblast*)):ti,ab,kw

4 ((paroxysmal OR nocturnal OR h*emoly*) AND (h*emoglobinuria)):ti,ab,kw

5 (marchiafava* OR stru*bing* OR striibing*):ti,ab,kw

6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5

7 #6 with Cochrane Library publication date from Nov 2018 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 14.11.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 myelodysplastic syndromes[mh]
2 myelodysplas*[tiab] OR dysmyelopoie*[tiab] OR GATA2 deficienc*[tiab] OR GATA-
2 deficienc*[tiab] OR PNH[ti]
3 (anemia*[tiab] OR anaemia*[tiab]) AND (refractory[tiab] OR sideroblast*[tiab])

(paroxysmal[tiab] OR nocturnal[tiab] OR hemoly*[tiab] OR haemoly*[tiab]) AND
(haemoglobinuria[tiab] OR hemoglobinuria[tiab])

marchiafava*[tiab] OR struebing*[tiab] OR strubing*[tiab] OR Striibing[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

(#6) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR
integrative review([tiab] OR integrative literature review([tiab] OR evidence
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND
review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab]
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR
screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR
stard[tiab] OR strobe([tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR
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Suchfrage

overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR
apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR
articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
citations[tiab] OR database*[tiab] OR references|tiab] OR reference-list*[tiab] OR
papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR
cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR
cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR
biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

(#7) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#8) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

10

(#9) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 14.11.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 myelodysplastic syndromes[mh]

2 myelodysplas*[tiab] OR dysmyelopoie*[tiab] OR GATA2 deficienc*[tiab] OR GATA-
2 deficienc*[tiab] OR PNH[ti]

3 (anemia*[tiab] OR anaemia*[tiab]) AND (refractory[tiab] OR sideroblast*[tiab])

(paroxysmal[tiab] OR nocturnal[tiab] OR hemoly*[tiab] OR haemoly*[tiab]) AND
(haemoglobinuria[tiab] OR hemoglobinuria[tiab])

marchiafava*[tiab] OR struebing*[tiab] OR strubing*[tiab] OR Striibing[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

(#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

(#7) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 14.11.2023

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

National Cancer Institute (NCI)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Andamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie
sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

MyeloDysplaStische Neoplasien (MDS, seit der WHO-Klassifikation 2022 wird der Begriff ,Myelodysplastische
Neoplasien” verwendet [1], allerdings die Abkiirzung ,,MDS“ beibehalten) sind klonale Erkrankungen der
hdamatopoetischen Stammzelle, die durch Dysplasien von Blut- und Knochenmarkzellen mit hdmatopoetischer
Insuffizienz und erhéhtem Risiko der Entwicklung einer akuten myeloischen Leukdmie (AML) gekennzeichnet
sind [2].

Basis der supportiven Therapie bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit transfusionsabhingiger Anamie ist
die Symptom-getriggerte Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten.

Der weitere Therapiestandard orientiert sich an definierten MDS-Subtypen:
- MDS-RS + SF3B1: Luspatercept
- MDS del(5q): Lenalidomid
- Hypoplastisches MDS: Immunsuppressive Therapie
- Alle anderen MDS-Subtypen (sEPO <500 U/I): Erythropoese-stimulierende Faktoren (ESF)

- Patienten mit einer Historie fiir Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK, n>20) bzw. einer
Transfusionsfrequenz von mehr als 2 EK alle 4 Wochen und einem Serum-Ferritinwert >1000 ng/ml:
Eisenchelationstherapie

Fragestellung




Insbesondere die supportive Therapie und damit die Behandlung mit
Erythrozytenkonzentraten ist bei den genannten Indikationen unverdndert. Eine aktuelle Beratung fir
Studien und/oder fir die Nutzenbewertung neuer Arzneimittel muss die WHO Klassifikation von 2022

bericksichtigen.

Stand des Wissens

Die MDS zdhlen mit einer Inzidenz von ca. 4-5/100.000 Einwohnern pro Jahr zu den h&ufigsten malignen
hamatologischen Erkrankungen [3]. Im Alter Giber 70 Jahre steigt die Inzidenz auf >30/100.000 an. Das mediane
Erkrankungsalter liegt bei ca. 75 Jahren, Frauen sind etwas seltener betroffen als Manner.

Die traditionell den MDS zugeordneten Typen werden in der aktuellen WHO-Klassifikation in 2 grofSe Gruppen
eingeteilt, siehe Tabelle 1. Neben den reinen MDS wird eine Gruppe von gemischten myelodysplastisch-
myeloproliferativen Neoplasien abgegrenzt. Der von der akuten Leukdmie diskriminierende Blastenanteil liegt
in Blut und Knochenmark bei 20%. Der bis 2022 alleinig anwendbare Prognosescore fir die MDS (IPSS-R)
umfasst jedoch weiterhin Patientinnen und Patienten (Pat.) mit bis zu 30% Blasten [4]. Fir eine klare
Diagnosestellung und Therapieentscheidung beim MDS ist eine Chromosomenanalyse und ein Screening auf
somatische Mutationen unerlasslich, weil nur damit die Prognose der Pat. so gut als moglich bestimmt werden
kann.

Den Vorschldagen der WHO-Klassifikation aus dem Jahre 2022 liegt ein neues Prinzip zugrunde, namlich die
Einteilung der MDS in morphologisch definierte und genetisch definierte Typen [1]. Zudem wurden drei neue
MDS-Typen erstmals als eigenstandige Entitaten definiert. Andere Typen wurden unverdndert aus den alten
WHO-Klassifikationen (ibernommen. Periphere Zellzahlen haben nun weniger Gewicht in der Klassifikation.

Tabelle 1: Klassifikation der MDS nach den Vorschldgen der WHO 2022 [1]

Genetisch definierte MDS

MDS mit niedrigen Blasten und SF3B1, TP53 mdglich

isolierter Deletion (5q)

Deletion (5q) isoliert oder
mit 1 anderen Anomalie

2 Subtypen
a) MDS del(5g) mit mono-

<5 % KM
<2 % Blut auBer Monosomie 7 oder  allelischer TP53 Mutation
Deletion (7q) b) MDS del(5q) mit SF3B1
Mutation
MDS mit niedrigen Blasten und Keine Deletion (5q), keine
SF3B1 Mutation? <5 % KM Monosomie 7, kein Fast immer SF3B1
<2 % Blut komplex aberranter
Karyotyp
MDS mit bi-allelischer TP53 . . 2 oder mehr TP53
o Typischerweise hoch .
Inaktivierung K | b t it >3 Mutationen oder
i omplex aberrant mi
Jeglicher P 1 Mutation + Verlust der

Morphologisch definierte MDS?

Aberrationen

Kopienzahl von TP53°




MDS mit niedrigen Blasten

MDS mit niedrigen Blasten3 <5% KM
<2% Blut
MDS, hypoplastisch* <5% KM
<2% Blut

MDS mit erhéhten Blasten

MDS mit erhéhten Blasten -1 5-9% KM,
und/oder 2-4% Blut
MDS mit erhéhten Blasten -2 10-19% KM und/oder
5-19% Blut
MDS mit Fibrose 5-19% KM, und/oder
5-19% Blut

1 Nachweis von 215% Ringsideroblasten kann den Nachweis einer SF3B1-Mutation ersetzen
2>10% Dysplasiezeichen in mind. einer Zelllinie
32 Typen: MDS mit niedrigen Blasten und single lineage dysplasia (MDS-0-SLD); MDS mit niedrigen Blasten und multi lineage
dysplasia (MDS-0-MLD)
4 <25 % histologische Knochenmarkzellularitét, altersadaptiert
> Kopienzahlverlust entweder zytogenetisch (durch Bénderungsanalyse oder FISH darstellbare 17p-Deletion) oder Kopienzahl-neutraler Verlust der
Heterozygotie (darstellbar mittels Array-Analysen oder spez. NGS-Verfahren). Bei einer VAF von 50% oder héher besteht ebenfalls eine hohe
Wahrscheinlichkeit fiir eine biallelische TP53-Inaktivierung.

Die Therapieempfehlungen fir Pat. mit symptomatischer und transfusionsbedirftiger Andamie sind in
Abbildung 1 graphisch dargestellt.

Abbildung 1: Therapie bei Myelodysplastischen Neoplasien (Niedrigrisiko) [2]

Therapie bei Myelodysplastischen Neoplasien (Niedrigrisiko)

‘ Niedrigrisiko-MDS ‘
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" [ .
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Zytogenetik, Klinischer Zustand,
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Zytopenien Zytogenetik
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MDS-RS: MDS mit Ringsideroblasten; SF3B1+ (positiv): Mutation im SF3B1-Gen, SF3B1- {negativ): keine Mutation im SF3B1-Gen (Wildtyp): sEPQ: Erythropoetinspiegel im Serum;

ATG: Antithymozytenglobulin, CsA: Cyclosporin. ESF: Erythropoese stimulierende Faktoren




Bei Niedrigrisiko-MDS ist bei vielen MDS-Pat. aufgrund der geringgradigen Zytopenie zunachst eine ,watch and
wait“-Strategie ausreichend. Bei einem wesentlichen Teil der Falle stellt jedoch die Anamie die haufigste
Indikation zum Therapiebeginn dar. Eine Anamie fiihrt vor allem bei dlteren Pat. zu Fatigue, zu erhohter
Sturzhaufigkeit mit Frakturgefahr, zu verminderter Kognition und Lebensqualitdt sowie zu einem verkirzten
Uberleben.

Supportive Therapie - Erythrozytentransfusionen

Hauptbestandteil der supportiven Therapie ist die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in Abhangigkeit
vom klinischen Zustand. Bei Pat. mit begleitender schwerer koronarer Herzerkrankung und/oder anderen
schweren Begleiterkrankungen sollte ein Hb-Wert tber 10 g/dl angestrebt werden.

Polytransfundierte Pat. sind ldngerfristig durch die begleitende sekundire Hamochromatose
(Kardiomyopathie) bedroht. Deshalb kann bei Pat. mit einer Lebenserwartung von mehr als 2 Jahren, die
mindestens 20 Erythrozytenkonzentrate erhalten bzw. einen Serumferritinspiegel von >1000 ng/ml haben,
eine Therapie mit Eisenchelatoren (Deferasirox, Desferoxamin) erwogen werden [2, 5]. Besonderen
Stellenwert hat die Eisenchelation vor einer allogenen Stammzelltransplantation und wird dort bis zum Beginn
der Konditionierung empfohlen, da die Eisenlberladung mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert ist.

MDS-RS + SF3B1

Die Inhibition von (bisher teilweise nur unzureichend charakterisierten) Suppressoren der Erythropoese bei
Pat. mit MDS fihrt insbesondere bei der Subgruppe der Pat. mit MDS und RS und/oder SF3B1-Mutation zu
einer Verbesserung der Differenzierung und Steigerung der Proliferation von erythrozytaren Zellen und damit
zur Verringerung des Transfusionsbedarfes. Luspatercept, ein Inhibitor des TGF-beta Signalweges, ist in der
Lage, bei etwa 60 % dieser transfusionsabhdngigen Pat. eine signifikante Reduktion der
Transfusionsbedrftigkeit bis hin zu Transfusionsfreiheit zu erzielen. Pat. mit MDS-RS (<5 % KM-Blasten, 215 %
Ringsideroblasten im KM bzw. >5 % Ringsideroblasten im KM und Mutation von SF3B1) und einer
transfusionsbedirftigen Anamie sollten mit Luspatercept behandelt werden, wenn sie auf ESF nicht
angesprochen haben oder keine hohe Wahrscheinlichkeit des Ansprechens aufweisen (Serum-Epo-Spiegel
>200 U/1) [6, 7]. In dieser Zulassungsstudie wurde die Uberlegenheit von Luspatercept gegeniiber Placebo bei
erwachsenen Pat. mit transfusionsabhangiger Andmie und MDS mit Ringsideroblasten mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidarem Risiko, die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind, gezeigt. Die WHO 2022 Klassifikation fiihrt formal das
MDS mit Ringsideroblasten (MDS-RS) nicht mehr als eigene Entitdt auf, sondern hat die neue Entitat MDS mit
niedrigen Blasten und SF3B1 Mutation (siehe Tabelle 1) eingefiihrt wegen der prognostischen (glinstigen) Rolle
der o.g. Mutation. Die groRe Mehrzahl der Pat. mit MDS-RS weist eine solche Mutation auf, jedoch kénnen
auch Pat. mit MDS-RS ohne diese Mutation auf Luspatercept ansprechen [8].

MDS del(5q)

Die Behandlung mit Lenalidomid fiihrt bei etwa 60 % der MDS-Pat. mit einer singuldren Deletion am
Chromosom 5 und einer transfusionspflichtigen Andamie bei niedrigem Krankheitsrisiko zum Ansprechen mit
dem Ergebnis einer Transfusionsunabhangigkeit sowie bei einem Teil der Pat. zu einer zytogenetischen
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Remission. Pat. mit nur einer Zusatzaberration (auer von Chromosom 7) sprechen ahnlich gut an. Die
minimale wirksame Dosis von Lenalidomid ist bis jetzt nicht definiert. Basierend auf einer randomisierten
Studie [9] fuhrt eine Dosierung von 10 mg/Tag zu einer hoheren Rate an zytogenetischen Remissionen und
sollte - mit entsprechender Anpassung der Dosis in Abhdngigkeit der Thrombozytenzahl - zum Einsatz kommen.
Bei dlteren Pat. ist gelegentlich eine Initialdosis von 5 mg/Tag angezeigt. Sollte nach 4 Monaten keine
Verbesserung der Transfusionspflichtigkeit eingetreten sein, sollte die Therapie beendet werden. Vor Beginn
der Therapie sollte eine Bestimmung der TP53-Mutation durchgefiihrt werden. Pat. mit einer Mutation sollten
regelmalig im Rahmen von Knochenmarkpunktionen auf eine klonale Evolution Gberwacht werden. Die
Effektivitat von Lenalidomid bei MDS ohne Veranderungen am Chromosom 5 ist gering. Die Behandlung dieser
Pat. mit der Substanz sollte hier streng abgewogen werden [10].

Hypoplastisches MDS

Die Behandlung mit immunsuppressiven Medikamenten (dhnlich zur Therapie der schweren aplastischen
Andmie) beruht auf den positiven Erfahrungen bei einer Subgruppe von Pat., die wie folgt charakterisiert
sind [11]:

- hypozellulares Knochenmark
- MDS mit niedrigem Krankheitsrisiko
- geringe Transfusionsbediirftigkeit

Etwa 30% der Pat., die mit Antithymozytenglobulin und Cyclosporin behandelt wurden, erreichen
Transfusionsfreiheit. Gute pradiktive Parameter fiir ein Ansprechen konnten bisher nicht identifiziert werden.
Wegen der teilweise starken Nebenwirkungen und dem noch nicht klar definierten Patientengut sollte eine
immunsuppressive Behandlung bei MDS ausschlieSlich an einem hamatologischen Zentrum durchgefiihrt
werden.

Alle anderen MDS-Subtypen (sEPO <500 U/I)

Die Therapie mit Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF, klassisch: subkutanes Erythropoetin 40.000
IE/Woche, bei unzureichender Wirkung ggf. steigern auf 80.000 IE/Woche, einmal pro Woche;
Verzogerungserythropoetin: 300 pug wochentlich bzw. 500 ug zweiwdochentlich subkutan) muss in Anlehnung
an den sogenannten ,Nordic Score” [12] erfolgen, siehe Abbildung 1. Die Kombination mit niedrigen Dosen
von G-CSF (100 pg G-CSF s. c. 1-2 mal pro Woche mit dem Hintergrund, die Wirksamkeit von ESF zu modulieren,
nicht um die Leukozyten anzuheben — s. 0.) kann die Wirkung von ESF, insbesondere bei Pat. mit
nachgewiesenen Ringsideroblasten, die refraktar auf eine alleinige ESF-Behandlung sind, verbessern.

Unter Berlicksichtigung der pradiktiven Faktoren
- Erythropoetinspiegel <200 (500) U/I,
- geringe Transfusionsabhangigkeit (maximal 2 EK in 8 Wochen),

- niedriges Krankheitsrisiko,




Es kann ein Ansprechen bei bis zu 75 % der entsprechend ausgewahlten Pat. erreicht werden [13]. In der Regel
ist das Ansprechen nach spatestens 6 Monaten Therapie zu erwarten. Bleibt es aus, sollte die Behandlung
beendet werden. Ein Ansprechen ist bei einem Epo-Spiegel bis zu 500 U/l maoglich.

Abbildung 1: Modifizierter Score der Nordic MDS-Group

‘ Score > +1 l—» [ Gutes Ansprechen, ca. 74 % ‘

IPSS: Low/Int-1 ‘—-‘ Score -1 bis +1 |—- [ Mittleres Ansprechen, ca. 23 % ‘

‘ Score < -1 IH { Schlechtes Ansprechen, ca. 7 % ‘

Endogener <100
Erythropoetin-Spiegel | | 100-500 || +1 |
im Serum [U/I] ~500

Transfusionen %

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft
bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, entscheidend ist der Subtyp des zugrundeliegenden MDS. Die Differenzialtherapie ist oben
dargestellt.
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