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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

alloSZT allogene Stammzelltransplantation

AML akute myeloische Leukémie

AML-MRC acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes

AMPreisV Arzneimittelpreisverordnung

ANC absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count)

ApU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers

ASR Altersstandardisierte Rate

ATG Antithymozytenglobulin

AVP Apothekenverkaufspreis

BAK Bundesarztekammer

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BNHO Berufsverband Niedergelassener Hdmatologen und Onkologen

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive
pulmonary disease)

CsA Cyclosporin A

DSF Durchstechflasche

EB Blastenexzess (excess blasts)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab fir &rztliche Leistungen

EK Erythrozytenkonzentrat

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EPO Erythropoetin

ESA Erythropoese-stimulierende Agenzien (erythropoiesis-stimulating
agents)

ET essentielle Thrombozythdmie

EU Européische Union

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBE Gesundheitsberichterstattung

G-CSF Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (granulocyte colony-
stimulating factor)
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Abktirzung Bedeutung

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Hb Hémoglobin

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLA-DR15 Histokompatibilitatsantigen-DR15

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems-Version 10

IFA Informationsstelle fiir Arzneimittelspezialitaten

IL Interleukin

IPSS International Prognostic Scoring System

IPSS-R International Prognostic Scoring System-revised

IU International Unit

JMML juvenile myelomonozytare Leukédmie

KM Knochenmark

LDH Lactatdehydrogenase

MDS Myelodysplastische Syndrome

MLD Mehrlinien-Dysplasie (multilineage dysplasia)

mOS medianes Gesamtuberleben (median overall survival)

MPN Myeloproliferative Neoplasien

NIHO Niedergelassene Hamatologen und Onkologen

NOS nicht anderweitig spezifiziert (not otherwise specified)

O.ls Oncology Information Service

PB peripheres Blut

PMF primére Myelofibrose

PV Polycythaemia vera

PZN Pharmazentralnummer

RA Refraktire Anédmie

RAEB Refraktare Andmie mit Blastenuiberschuss (refractory anaemia with
excess blasts)

RARECARE EUROpear) Cancer Registry-based study on survival and CARE of
cancer patients

RARS Refraktare Andmie mit Ringsideroblasten (refractory anaemia with
ring sideroblasts)
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Abktirzung Bedeutung

RCMD Refraktare Zytopenie mit Mehrlinien-Dysplasie (refractory
cytopenia with multilineage dysplasia)

RCUD Refraktare Zytopenie mit Einlinien-Dysplasie (refractory cytopenia
with unilineage dysplasia)

RKI Robert-Koch-Institut

RN Refraktare Neutropenie

RS Ringsideroblasten

RT Refraktare Thrombozytopenie

SEPO Serum-EPO

SF3B1 slicing factor 3B subunit 1

SGB Sozialgesetzbuch

SLD Einlinien-Dysplasie (single lineage dysplasia)

TACO transfusionsassoziierte Volumeniberladung (transfusion-associated
circulatory overload)

TD transfusionsabhéngig (transfusion-dependent)

TGF-p transforming growth factor-g

TNF-a tumour necrosis factor-o

™ Therapiemonitor

TRALI Transfusionsassoziierte Lungeninsuffizienz

WHO World Health Organization

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Luspatercept ist zugelassen zur Anwendung bei erwachsenen Patienten mit transfusionsabhén-
giger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten,
mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine Erythropoetin (EPO)-
basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind [1,
2]. Hierbei handelt es sich um eine Zulassung zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999. Der Status als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens wurde Luspatercept
am 22. August 2014 durch die européische Kommission zugesprochen und im Rahmen des
Zulassungsprozesses bestatigt [3-6].

Gemal} § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen somit bereits durch
die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie (zZVT) mussen nicht vorgelegt werden, sodass auch keine
zVT fur das vorliegenden Anwendungsgebiet benannt wird.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss hat am 09.05.2019 statt-
gefunden (Beratungsanforderung 2019-B-054) [7].

Als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens erfolgt die Nutzenbewertung anhand
der zulassungsbegrindenden Studie, d. h. gegenuber dem in der Zulassungsstudie MEDALIST
gewahlten Komparator. Nachweise zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zVT
mussen nicht vorgelegt werden.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie ™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Luspatercept wurde der Produktinformation von Reblozyl® mit
Stand vom XX.XX.2020 entnommen. Weitere Informationen entstammen der Website der
Européischen  Arzneimittelagentur ~ (European  Medicines Agency, EMA) unter
WWW.ema.europa.eu.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Celgene (2020): Reblozyl 25 mg/75 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung;
Fachinformation. Stand: Juni 2020 [Zugriff: 09.07.2020]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

European Medicines Agency (EMA) (2020): Reblozyl: EPAR - Product information.
[Zugriff: 09.07.2020]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/reblozyl-epar-product-information_de.pdf.

European Medicines Agency (EMA) (2020): Assessment report Reblozyl.
International non-proprietary name: luspatercept. Procedure No.
EMEA/H/C/004444/0000. [Zugriff: 09.07.2020]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-
assessment-report_en.pdf.

European Medicines Agency (EMA) (2014): Public summary of opinion on orphan
designation. Recombinant fusion protein consisting of a modified form of the
extracellular domain of human activin receptor I1B linked to the human IgG1 Fc
domain for the treatment of myelodysplastic syndromes. [Zugriff: 22.08.2019]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/14/1331-public-
summary-opinion-orphan-designation-recombinant-fusion-protein-consisting-
modified-form_en.pdf.

European Commission (2018): Commission Implementing Decision of 27.9.2018
concerning the transfer of the designation of "Recombinant fusion protein consisting
of a modified form of the extracellular domain of human activin receptor 1B linked to
the human IgG1 Fc domain™ as an orphan medicinal product under Regulation (EC)
No 141/2000 of the European Parliament and of the Council.

European Medicines Agency (EMA) (2020): Orphan Maintenance Assessment Report
Reblozyl (luspatercept). [Zugriff: 09.07.2020]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/reblozyl-
orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2019-B-054. Luspatercept zur
Behandlung von Anémie aufgrund Myelodysplastischen Syndromen.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Definition

Der Begrift ,,myelodysplastische Syndrome* umfasst eine Reihe von Erkrankungen des blut-
bildenden Systems im Knochenmark. MDS sind erworbene, klonale Erkrankungen der hdmato-
poetischen Stammzellen, bei denen die Hadmatopoese (Bildung von Blutzellen) gestort ist und
in Folge zu wenig funktionstuchtige Blutzellen gebildet werden. Verbindende Elemente dieser
Gruppe hamatologischer Erkrankungen sind Dysplasie(n) (Fehlbildungen der Blutzellen),
periphere Zytopenie(n) (Mangel an reifen Blutzellen) und ein variables Risiko der Progression
in eine akute myeloische Leukdmie (AML) [1-3].

Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung ist flr die Steuerung der Therapie insbesondere die
Einteilung entsprechend der individuellen Risikoprognose mafRgeblich. Es wird prinzipiell
unterschieden zwischen Niedrigrisiko- und Hochrisiko-MDS (detailliert erlautert im Abschnitt
Prognose und Risikostratifizierung von MDS auf S. 19):

Definition der Niedrigrisiko-MDS

Zu Beginn der Erkrankung fuhrt insbesondere der frihzeitige Zelltod gesunder myeloischer
Zellen zu einem Mangel an funktionstiichtigen Blutzellen (periphere Zytopenien). Die Sympto-
matik der Zytopenien — nicht das Risiko einer Progression in eine AML — steht in diesem
Stadium im Vordergrund der Erkrankung, welche klinisch entsprechend als Niedrigrisiko-MDS
klassifiziert wird. Bei ca. 70 — 80 % der Patienten tritt als Erstmanifestation eine Andmie
infolge einer ineffektiven Erythropoese auf, welche auch als Kernsymptom von Niedrigrisiko-
MDS angesehen werden kann [1-3].

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst genau diese Patienten mit
Anémie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS.
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Definition der Hochrisiko-MDS

Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer zunehmenden Verdrangung der gesunden
H&matopoese durch die Expansion maligner Zellen. Das Risiko flr eine Progression in eine
AML ist im Vergleich zur Niedrigrisiko-MDS deutlich erhoht, sodass der Fokus der Therapie
auf einer Vermeidung der Progression und Verlangerung des Gesamtiiberlebens liegt. Klinisch
wird diese Form als Hochrisiko-MDS klassifiziert [1-3].

Pathogenese und Krankheitsursache der MDS

Pathogenese

Die Entstehung von MDS wird durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedener genetischer
und immunmodulatorischer Prozesse gesteuert, welche zu einer Dysregulation des blutbilden-
den Systems im Knochenmark beitragen [1].

Durch genetische Verdnderungen in den hamatopoetischen Stammzellen, wie chromosomale
Aberrationen, DNA-Mutationen und epigenetische Modulationen, kommt es zur Ansammlung
maligner Stammzellen, die mit der gesunden H&dmatopoese konkurrieren [1]. In ca. 80 — 90 %
der Patienten mit MDS konnten Mutationen in Genen des RNA-Splicingapparats, der DNA-
Modifizierung, der Chromatinregulation und der zelluldren Signaltransduktion identifiziert
werden [4-8]. Die Mutationen verleihen den malignen Zellen einen selektiven Uberlebens- und
Proliferationsvorteil gegenuliber den gesunden hdmatopoetischen Stammzellen. Dadurch wird
die normale Bildung von Blutzellen (gesunde H&matopoese) sukzessive durch die klonale
Ausbreitung der malignen Zellen verdréangt.

Neben diesen genetischen Faktoren spielen auch das Mikromilieu im Knochenmark, eine
erhohte Apoptoseneigung ausreifender myeloischer Blutzellen und immunmodulatorische
Prozesse eine wichtige Rolle in der Pathogenese der MDS. Im gesunden Individuum bilden
verschiedene Zellen, darunter mesenchymale Stammzellen (Stammzellen des Skelettgewebes),
deren Expressionsmuster (z. B. Adhasionsmolekiile und l6sliche Faktoren) sowie endokrine
Faktoren ein filigranes Gleichgewicht zur Unterstlitzung der normalen Hamatopoese — das
Mikromilieu. Durch die Dysregulation dieses feinen Zusammenspiels aus verschiedenen Zellen
und Botenstoffen kommt es zur Verédnderung des Mikromilieus. Es wird angenommen, dass ein
aberrantes Mikromilieu die klonale Expansion von malignen Zellen gegeniiber normalen
hamatopoetischen Stammzellen beginstigt. Die expandierten, malignen Klone verstarken
wiederum durch eine aberrante Zytokin-Expression die Dysregulation des Mikromilieus und
treiben somit die Progression der Erkrankung weiter voran [9-13].

Zudem scheinen immunologische Prozesse die Pathogenese von MDS weiter zu unterstutzen.
Dabei kommt in friihen Phasen des MDS (Niedrigrisiko-MDS) der Immunaktivierung und in
fortgeschrittenen Phasen des MDS (Hochrisiko-MDS) der Immuntoleranz eine wichtige Rolle
zu. Verschiedene proinflammatorische Zytokine wie TNF-o (tumour necrosis factor-«) und
Interleukin (IL)-6 verstarken den frihzeitigen Zelltod von myeloischen Vorldauferzellen und
somit den Mangel reifer Blutzellen bei Niedrigrisiko-MDS. Bei Hochrisiko-MDS sind diese
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Zytokine hingegen herunter- und antiinflammatorische Zytokine wie IL-10 hochreguliert,
sodass das Immunsystem unterdriickt und die Expansion maligner Klone unterstutzt wird.
Dieser Wechsel in der Immuniiberwachung begnstigt die jeweiligen zugrundeliegenden patho-
physiologischen Prozesse und den Ubergang von Niedrigrisiko- zu Hochrisiko-MDS [14-17].

Das Resultat dieses komplexen Zusammenspiels von genetischen Mutationen, Veranderungen
des Mikromilieus und immunologischen Prozessen ist eine ineffektive Hdmatopoese. Diese
flhrt dazu, dass sich nicht gentigend reife Blutzellen bilden, was sich klinisch in Dysplasien
und peripheren Zytopenien niederschlagt [18]. Durch die sukzessive Verdrangung der gesunden
Stamm- und Blutzellen und Ausbreitung der malignen Zellen ergibt sich ein progredienter
Verlauf der MDS. Je nach Schweregrad der ineffektiven Hamatopoese und der klonalen
Expansion maligner Zellen sind unterschiedliche Ausprédgungen der Erkrankung méglich (vgl.
Klinisches Bild / natiirlicher Verlauf der Niedrigrisiko-MDS auf S. 14 f.). Im vorliegenden An-
wendungsgebiet der Niedrigrisiko-MDS tritt bei ca. 70 — 80 % der Patienten als Erstmanifesta-
tion eine Anamie infolge einer ineffektiven Erythropoese aufgrund eines Erythrozyten-
Reifungs-Defekts auf, welche auch als Kernsymptom angesehen werden kann.

Ursachen / Risikofaktoren

Der urspringliche Ausléser der Erkrankung ist bei einem Grofteil der Patienten mit MDS nicht
sicher nachweisbar (primére/de novo MDS). Es wird angenommen, dass sich bestimmte mole-
kular-, epi- und zytogenetische Mutationen sukzessiv in h&matopoetischen Stammzellen
ansammeln und die Entstehung eines MDS ausldsen.

Vergleichsweise selten (< 10 % aller MDS-Erkrankungen) tritt ein MDS als Folge der Exposi-
tion gegendiber bestimmten Auslésern auf (therapieassoziierte oder sekundére MDS). Ausldser
konnen Chemo- und/oder Strahlentherapie oder eine Exposition gegeniiber anderen Noxen, wie
bspw. gegenuliber Benzol, Insektiziden oder Pestiziden, sein [1, 19-21].

Klinisches Bild / natrlicher Verlauf der Niedrigrisiko-MDS

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst Patienten mit Andmie aufgrund
von Niedrigrisiko-MDS. Entsprechend wird in diesem Abschnitt nur das klinische Bild des
Niedrigrisiko-MDS beschrieben.

Das klinische Bild einer Niedrigrisiko-MDS héngt insbesondere davon ab, welche Zellreihen
durch die Erkrankung betroffen sind. Die am héaufigsten auftretende Erstmanifestation der
Erkrankung ist bei ca. 70 — 80 % der Patienten eine Andmie infolge einer ineffektiven Erythro-
poese, die auch als Kernmerkmal der Niedrigrisiko-MDS angesehen werden kann [1].

Bei einer Anémie ist die Anzahl der Erythrozyten und/oder deren Sauerstoff-transportierende
Funktion vermindert [22]. Das Ausmal} der Andmie l&sst sich anhand des Laborparameters
Hamoglobin (Hb) beurteilen. Der Verdacht auf eine Andmie besteht, wenn die normalen Hb-

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 14 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Richtwerte (< 12,0 g/dl bei Frauen und < 13,0 g/dl bei Mé&nnern) unterschritten werden [23,
24]. Bis zu 80 % der MDS-Patienten haben bei Erstdiagnose einen Hb-Wert < 10 g/dl [25]. Fur
den Patienten kann sich eine Anamie in einer Vielzahl an Symptomen bemerkbar machen,
welche insbesondere vor dem Hintergrund, dass MDS eine Erkrankung des Alters ist (im
Median 71 — 78 Jahre), oftmals unspezifisch erscheinen. Gleichzeitig bedingt das zumeist hohe
Alter und Vorliegen von Komorbiditaten, dass die Andmie-Symptome fur dieses Patienten-
kollektiv besonders gefahrlich sind. Bspw. stehen Stiirze mit Knochenbriichen als Resultat
typischer Andmie-Symptome insbesondere bei alten und komorbiden Patienten mit einem
erheblichen Risiko in Verbindung. Die Andmie-Symptome kdnnen sowohl die Lebensqualitét
als auch den Gesundheitszustand und die Leistungsfahigkeit der Patienten beeintrachtigen.
Typische Symptome sind Atemnot unter Belastung (Belastungsdyspnoe und Tachypneu),
allgemeine korperliche Schwache (Fatigue), Herzrasen (Tachykardie), Kopfschmerzen, puls-
synchrone Ohrengerdusche, Appetitlosigkeit, gastrointestinale Beschwerden, Sehstérungen
und Verwirrungszustande. Durch eine mdgliche Verstarkung der Andmie im natirlichen
Verlauf, indiziert durch einen absinkenden Hb-Wert, kann sich auch die Andmie-Symptomatik
verschlechtern. Je niedriger der Hb-Wert, desto starker treten die Symptome einer Anédmie auf
und desto schlechter ist die Lebensqualitat der Patienten. Eine Erhohung des Hb-Werts geht
entsprechend mit einer VVerbesserung der Lebensqualitat einher [26-31].

Insbesondere die Belastungsintoleranzen der Anamie filhren zu einer Einschrankung der
Lebensqualitat und der Leistungsfahigkeit [27, 30]. Die Kraft zur Durchfilhrung ganz
alltaglicher Aufgaben fehlt, sodass Patienten mitunter auf die Unterstiitzung von Familienan-
gehorigen oder Pflegern angewiesen sind [32, 33]. Daruber hinaus kann das fehlende
Verstandnis in der Gesellschaft, wie beeintrachtigend eine Andmie fur den Patienten ist, eine
weitere Belastung sein [27, 31, 34].

Daruber hinaus ist die Andmie mit vermehrten Komplikationen, darunter verstarkten Sympto-
men einer Herz- oder zerebrovaskuléren Insuffizienz oder koronaren Herzerkrankung, schlech-
teren Krankheitsverlaufen und einer erhdhten Mortalitat assoziiert [35, 36].

Weitere Manifestationen von MDS neben der Andmie kdnnen Infektionen und selten auch
Blutungen infolge einer Neutropenie bzw. Thrombozytopenie sein [1, 37]. Die Wahrschein-
lichkeit des Auftretens einer Neutropenie bei Diagnosestellung liegt mit ca. 70 — 80 % bei
Patienten mit Hochrisiko-MDS deutlich héher als bei Patienten mit Niedrigrisiko-MDS
(ca. 15— 20 % der Patienten) [38]. Wiederkehrende Infektionen aufgrund einer Neutropenie
betreffen vor allem das Bronchialsystem oder die Haut und kdnnen durch weitere Faktoren, wie
Komorbiditaten, Eisenuberladung (vgl. auch Therapie von MDS auf S. 23f.) und andere
immunsuppressive Faktoren im Rahmen der Erkrankung, begunstigt werden [1, 38]. Eine
Thrombozytopenie wird bei etwa jedem zweiten Patienten bei Erstdiagnose festgestellt. Insge-
samt treten Thrombozytopenien — wie die Neutropenien — vor allem bei Patienten im fortge-
schrittenen Stadium auf (Hochrisiko-MDS: ca. 80 %; Niedrigrisiko-MDS: ca. 50 %) [39].
Blutungskomplikationen sind selten. Zumeist manifestiert sich eine Thrombozytopenie in
Zahnfleischbluten, Petechien und Hdmatomen nach Bagatelltraumen [1]. Schwere Thrombo-
zytopenien treten bei ca. 20 % der Patienten mit Hochrisiko-MDS und bei ca. 10 % mit
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Niedrigrisiko-MDS auf [39]. Bei ca. 10 % der MDS-Patienten kommt es zu schweren
Blutungen, u. a. im Gastrointestinaltrakt, dem Bereich der ableitenden Harnwege, der Retina
oder im Zentralnervensystem [1].

Aufgrund des progredienten Charakters der Erkrankung, d. h. der zunehmenden Verdrangung
der gesunden Hamatopoese durch Expansion maligner Zellen und Verstdrkung der Zyto-
penie(n), kann sich der klinische Zustand der Patienten im Verlauf der Zeit verschlechtern.
Entsprechend konnen sich sowohl Prognose als auch das Therapieziel im Verlauf der
Erkrankung andern.

Klassifikation von MDS

Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung ist flir die optimale Steuerung der Therapie eine
genaue Kilassifikation der MDS als auch eine Prognoseabschétzung (Risikostratifizierung)
mafgeblich:

Die Klassifikation von MDS bietet die Mdéglichkeit einer spezifischen Charakterisierung der
heterogenen Gruppe von MDS. Das Vorliegen bestimmter Karyotypen oder Blastenanteile
kann bspw. aufgrund der Assoziation mit Ansprechraten auf bestimmte Therapien maligeblich-
en Einfluss auf die Therapie der Erkrankung haben.

Zusétzlich hat sich, wie eingangs bereits erldutert, eine Einteilung in Abhangigkeit der
Prognose (Risikostratifizierung) in die Risikogruppen Niedrigrisiko-MDS und Hochrisiko-
MDS etabliert, um in Abhangigkeit des klinischen Bildes und des Krankheitsstadiums eine
adaquate Versorgung der Patienten sicherzustellen

Klassifikation der World Health Organization

Zur prazisen Klassifikation unter Beriicksichtigung der Zytomorphologie und Zytogenetik des
Blutes und des Knochenmarks steht die aktuelle WHO(World Health Organization)-Klassifi-
kation aus dem Jahr 2016 zur Verfiigung (siene Tabelle 3-1) [21, 40]. Diese Klassifikation
unterteilt myeloische Neoplasien (darunter auch MDS) und akute Leuk&mien, je nach morpho-
logischen, immunphanotypischen, zytogenetischen und molekulargenetischen Charakteristika
[21].

Entsprechend dieser Klassifikation sind MDS von anderen myeloischen Malignitaten, wie z. B.
myeloproliferative Neoplasien (MPN) oder den Mischformen (MDS/MPN), klar abgrenzbare
Erkrankungen, die auch als eigenstandiges Erkrankungsbild behandelt werden.
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Die MDS-Diagnostik ist eine Ausschlussdiagnose, d. h. andere Krankheitsursachen fir Zyto-
penien missen anhand von biologischen Kennzeichen und anamnestischen Angaben ausge-
schlossen werden. Demnach sind fur die einwandfreie Diagnose und Klassifikation von MDS
Blut- und Knochenmarkuntersuchungen unabdingbar, bei denen Dysplasien, Zahl und Ausmald
von Zytopenien, der prozentuale Anteil der Blasten, sowie genetische Veranderungen bestimmt
werden [1]. Nach dem aktuellen Klassifikationssystem der WHO aus dem Jahr 2016 werden
acht verschiedene MDS-Subtypen unterschieden (s. Tabelle 3-1). Ein Blastenanteil von
mindestens 20 % in Blut und Knochenmark diskriminiert die MDS von den AML.

Tabelle 3-1: Klassifikation von MDS gemall WHO-KIassifikation 2016 [21]

MDS-Entitat Anzahl Anzahl Vorliegen und Blastenanteil Karyotyp
Dysplasien | Zytopenien | Anteilan RS | im KM und PB
an erythroiden
Zellen
MDS-SLD 1 1-2 < 15 %/< 5 %M KM: <5 % jegliche, auBer
PB: <1 % den Kriterien der
. MDS mit
k:gg(ﬁgf‘r' isolierter del(5q)
entsprechende
Karyotypen
MDS-MLD 2-3 1-3 < 15 %/< 5 %M KM: <5 % jegliche, auRer
PB: <1 % den Kriterien der
. MDS mit
ki'tgﬁcﬁzﬁr' isolierter del(5q)
entsprechende
Karyotypen
MDS-RS
MDS-RS-SLD 1 1-2 > 15 %/> 5 %M KM: <5 % jegliche, aufer
PB: < 1% den Kriterien der
. MDS mit
kesltgg(gl;ﬁr- isolierter del(5q)
entsprechende
Karyotypen
MDS-RS-MLD 2-3 1-3 >15 %/>5 %W KM: <5 % jegliche, auer
PB:<1% den Kriterien der
. MDS mit
kiltgﬁc?gflr- isolierter del(5q)
entsprechende
Karyotypen
MDS mit isolierter 1-3 1-2 jegliche KM: <5 % del(5q) isoliert
del(5q) PB: <1 % oder mit einer
keine Auer- zusétzlichen
stibchen Anomalie auBer -
7 oder del(7q)
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MDS-Entitat Anzahl Anzahl Vorliegen und Blastenanteil Karyotyp
Dysplasien | Zytopenien | Anteilan RS | im KM und PB
an erythroiden
Zellen
MDS-EB
MDS-EB-1 0-3 1-3 jegliche KM:5-9% jegliche (ohne
oder Einschrénkung)
PB:2-4%
keine Auer-
stabchen
MDS-EB-2 0-3 1-3 jegliche KM: 10 -19 % jegliche (ohne
oder Einschrankung)
PB:5-19 %
oder
Auerstébchen
MDS, unklassifizier-
bar
mit 1 % peripheren 1-3 1-3 jegliche KM: <5 % jegliche (ohne
Blasten PB: = 1 %® Einschrénkung)
keine Auer-
stabchen
mit SLD und 1 3 jegliche KM: <5 % jegliche (ohne
Panzytopenie PB: < 1% Einschrankung)
keine Auer-
stabchen
basierend auf 0 1-3 <15% KM: <5 % MDS
definierenden PB: < 1% definierende
zytogenetischen . i Anomalie
Veranderungen kelqe Auer
stabchen
@ bei Vorliegen einer SF3B1-Mutation (Neuerung der WHO-K assifikation 2016)
@1 % periphere Blasten miissen zu mindestens zwei separaten Zeitpunkten bestimmt worden sein
EB = Blastenexzess (excess blasts); KM = Knochenmark; MDS = Myelodysplastische Syndrome; MLD = Mehrlinien-
Dysplasie (multilineage dysplasia); PB = peripheres Blut; RA = Refraktére Andmie; RAEB = Refraktare Andmie mit
Blasteniiberschuss (refractory anaemia with excess blasts); RARS = Refraktire Andmie mit Ringsideroblasten; RCUD =
Refraktare Zytopenie mit Einlinien-Dysplasie (refractory cytopenia with unilineage dysplasia); RCMD = Refraktare
Zytopenie mit Mehrlinien-Dysplasie (refractory cytopenia with multilineage dysplasia); RN = Refraktdre Neutropenie; RS
= Ringsideroblasten; RT = Refraktire Thrombozytopenie; SF3B1 = splicing factor 3B subunit 1; SLD = Einlinien-
Dysplasie (single lineage dysplasia); WHO = World Health Organization
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Luspatercept ist zugelassen zur Anwendung bei Patienten mit transfusionsbedirftiger Anédmie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesproch-
en haben oder dafur nicht geeignet sind. Patienten mit Ringsideroblasten sind damit prinzipiell
vom Anwendungsgebiet umfasst. Gemall WHO-KIlassifikation 2016 bilden Ringsideroblast-
positive Patienten eine eigene Untergruppe der MDS (MDS-RS, MDS with ring sideroblasts),
die sich weiter unterteilt in MDS-RS mit Einlinien-Dysplasie (MDS-RS-SLD, MDS with ring
sideroblasts and single lineage dysplasia) und MDS-RS mit Mehrlinien-Dysplasie (MDS-RS-
MLD, MDS with ring sideroblasts and multilineage dysplasia)l. Als MDS mit Ringsidero-
blasten werden solche Patienten klassifiziert, deren Anteil der Ringsideroblasten an der
Gesamtzahl erythroider Zellen im Knochenmark > 15 % ist, <5 % bzw. <1 % Blasten im
Knochenmark bzw. peripheren Blut vorliegen, keine Auerstdbchen vorhanden sind und eine
isolierte del(5q) ausgeschlossen ist.

Eine Ausnahme stellen Patienten mit einer SF3B1-Mutation dar, die bereits ab einem Anteil der
Ringsideroblasten von >5 % der erythroiden Zellen im Knochenmark als Ringsideroblast-
positiv gelten. Bei allen weiteren Kennzeichen hat das Vorliegen einer SF3B1-Mutation keinen
Einfluss auf die Klassifikation. Das Vorliegen von Ringsideroblasten ist mit Mutationen des
SF3B1-Gens assoziiert. Diese Assoziation scheint ein friiher Mechanismus wéhrend der MDS-
Pathogenese zu sein, der mit der Manifestation eines distinkten Genexpressionsprofils und einer
gunstigen Prognose einhergeht. Dahingegen ist der prozentuale Anteil an Ringsideroblasten an
sich prognostisch irrelevant, sodass flr Patienten ohne SF3B1-Mutation weiterhin der Grenz-
wert von > 15 % herangezogen wird [21, 41, 42].

Von dieser Untergruppe der MDS mit Ringsideroblasten explizit ausgenommen sind Patienten,
die aufgrund ihrer Gbrigen Kennzeichen zwar als Ringsideroblast-positive Patienten einzuord-
nen waren, zytogenetisch aber durch das Vorliegen einer isolierten del(5q) charakterisiert sind.
Diese Patienten werden der eigenstandigen Untergruppe der Patienten mit isolierter del(5q)
(MDS mit isolierter del(5q)) zugeordnet [21].

Risikostratifizierung der MDS

Auch fir die Einteilung von MDS-Patienten entsprechend ihres individuellen Risikoprofils
(Risikostratifizierung) sind neben der Berticksichtigung von Alter, Geschlecht und Komorbidi-
taten vor allem krankheitsbiologische Parameter ausschlaggebend. Neben dem medulldren
Blastenanteil und zytogenetischen Befunden, die auch im Rahmen der morphologischen Klassi-
fikation herangezogen werden, stellen der Transfusionsbedarf, Blutzellwerte und LDH (Lactat-
dehydrogenase)-Werte die wichtigsten prognostischen Parameter dar [1].

Y In der WHO-K assifikation aus dem Jahr 2008 klassifiziert als refraktare Andmie mit Ringsideroblasten (RARS,
refractory anaemia with ring sideroblasts) und refraktdre Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie und
Ringsideroblasten (RCMD-RS, refractory cytopenia with multilineage dysplasia and ring sideroblasts); s. auch
Tabelle 3-1
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Als validierte Instrumente zur Risikostratifizierung stehen das International Prognostic Scoring
System (IPSS) und dessen Uberarbeitete Version, das IPSS-R (IPSS-revised), zur Verfugung [1-
3, 43-46]. Das IPSS-R ist eine Weiterentwicklung des 1997 entwickelten IPSS und ermdglicht
durch Berucksichtigung weiterer seltener Karyotypen und einer stiarkeren Differenzierung der
urspringlichen Kiriterien (Zytopenie(n), chromosomale Veranderungen und Gehalt an
Knochenmarkblasten) eine detailliertere Einteilung der Patienten und damit eine genauere Ab-
schatzung der Prognose (s. Tabelle 3-2) [44]. Auch wenn das IPSS-R aufgrund der umfassen-
deren Bewertung dem IPSS Uberlegen ist und als aktuelle Version heutzutage den Stand der
medizinischen Erkenntnisse bestmdoglich abdeckt, findet auch das IPSS noch Anwendung und
wird von aktuellen Leitlinien und Publikationen weiterhin berlcksichtigt.

Mithilfe dieser Prognosescores werden die Patienten verschiedenen Risikogruppen zugeordnet,
welche unter Berlicksichtigung von Alter, Allgemeinzustand und Wunsch des Patienten die
Therapieplanung wesentlich beeinflussen. Auch die Therapieempfehlungen aktueller Leitlinien
orientieren sich an diesen Risikokategorien (Niedrigrisiko- vs. Hochrisiko-MDS) und den damit
einhergehenden Therapiezielen [1, 43, 44].

Tabelle 3-2: Prognosesystem IPSS-R gemall Greenberg et al. 2012 [44]

IPSS-R Risiko- Score-Punkte

stratifizierung

Prognostische 0 0,5 1 1,5 2 3 4

Variable

Zytogenetik® sehr gut - gut - intermediar  schlecht sehr
schlecht

Blastenanteil <2 - >2-— - 5-10% >10% -

im KM [%] <5%

Hb [g/d1] >10 - 8-<10 <8 - - -

Thrombozyten- >100 50 - <50 - - - -

zahl [x 10%1] <100

ANC [x 1091] >0,8 <0,8 - - - - -

Risikostrata Summenscore

sehr niedrig <15

niedrig 2-3

intermediar 35-45

hoch 5-6

sehr hoch >6

(@ Zytogenetische Anomalien: sehr gut (mOS = 5,4 Jahre): -Y; del(11q); gut (mOS = 4,8 Jahre): normal, del(5q), del(12p),

del(20q), doppelte inkl. del(5q); intermedidr (mOS = 2,7 Jahre): del(7q), +8, +19, i(179), jegliche andere einzelne oder

doppelten unabhangigen Klone; schlecht (mOS = 1,5 Jahre): -7; inv(3)/t(3q)/del(3q), doppelte inkl. -7/del(7q), komplex =

3 Anomalien; sehr schlecht (mOS = 0,7 Jahre): komplex = > 3 Anomalien

- = nicht zutreffend; ANC = absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count); Hb = Hdmoglobin; KM = Knochen-

mark; mOS = medianes Gesamtuberleben (median overall survival)
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Niedrigrisiko-MDS

Als Niedrigrisiko-MDS werden friihe Phasen der MDS klassifiziert, die insbesondere durch
einen verfrihten und vermehrten Zelltod myeloischer Progenitorzellen gekennzeichnet sind,
welche sich vor allem in peripheren Zytopenien bei gleichzeitig zellreichem Knochenmark
widerspiegeln. Im Vordergrund der Erkrankung stehen entsprechend die Zytopenien und die
damit verbundenen Symptome, weniger das Risiko einer Progression in eine AML.

Gemal} IPSS-R lassen sich Patienten mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko
(bzw. niedrigem oder intermedidrem-1 Risiko gemé&lR IPSS) als Niedrigrisiko-MDS-Patienten
zusammenfassen. Bei ca. 70 —80 % der Patienten tritt als Erstmanifestation eine Anédmie
infolge eines Erythrozyten-Reifungs-Defekts auf, welche auch als Kernsymptom angesehen
werden kann [1-3]. Das vorliegende Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst genau diese
Patienten mit Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS.

Die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von Niedrigrisiko-MDS-Patienten liegt bei tber
3 Jahren (sehr niedriges, niedriges oder intermediéres Risiko gemafR IPSS-R: 8,8, 5,3 und
3,0 Jahre; niedriges oder intermediéres-1 Risiko gemaR IPSS: 5,7 und 3,5 Jahre). Die mediane
Zeit, bis zu der 25 % der Niedrigrisiko-MDS-Patienten eine Progression in eine AML erfahren,
betrdgt bei Patienten mit niedrigem Risiko ca. 10 Jahre und mit intermediarem Risiko ca.
3 Jahre. Fir Patienten mit sehr niedrigem Risiko gemal} IPSS-R liegen bisher keine abschlie-
Renden Schatzungen vor, das 25 %-Quartil der Zeit bis zur AML-Progression liegt nach
jetzigem Stand bei mindestens 14,5 Jahren.

Hochrisiko-MDS

Im fortgeschrittenen Stadium ist die Proliferation der malignen Stammzellen verstarkt, was in
einer zunehmenden Verdrangung der normalen Hamatopoese und einer starken Expansion
unreifer myeloischer Zellen (Blasten) resultiert [47]. Das Risiko einer Progression in eine AML
ist entsprechend erhoht. MDS und AML bilden ein biologisches Kontinuum. Ab einem Blasten-
anteil von > 20 % im peripheren Blut oder im Knochenmark liegt eine AML vor [21].

Der Hochrisiko-MDS werden Patienten mit einem hohen oder sehr hohen Prognosescore gemaf
IPSS-R (bzw. intermedidrem-2 und hohem Risiko gemaR IPSS) zugeordnet. Die mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt bei diesen Patienten nur ca. 1 — 2 Jahre (hohes und sehr
hohes Risiko gemal IPSS-R: 1,6 und 0,8 Jahre; intermediéres-1 und hohes Risiko gemal IPSS:
1,2 und 0,4 Jahre). Der Anteil an Patienten, deren MDS in eine AML voranschreitet liegt bei
ca. 15— 25 % [35, 48, 49]. Die Behandlung zielt entsprechend primér auf eine Verlangerung
der Lebenszeit und Vermeidung der Progression in eine AML ab.
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Weitere Faktoren mit Einfluss auf die Prognose von MDS

Alter und Komorbiditéten

Neben den krankheitsspezifischen Charakteristika von MDS haben insbesondere das Alter und
das Vorliegen von Komorbiditaten Einfluss auf die individuelle Prognose der Patienten. MDS
treten verhaltnisméBig spat im Leben auf. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei circa
71— 78 Jahren [20, 35]. Laut einer Registerauswertung des Dusseldorfer MDS-Register sind
Frauen etwas seltener (46 % vs. 54 %) und im Median in héherem Alter (78 Jahre vs. 69 Jahre)
betroffen als Manner [20]. Aufgrund des fortgeschrittenen Alters weist ein Grol3teil der MDS-
Patienten bereits bei Diagnosestellung der MDS weitere Komorbiditaten auf, darunter
insbesondere Diabetes, Herzinsuffizienz und chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
(chronic obstructive pulmonary disease, COPD). Die chronische Andmie kann Komorbiditaten,
wie z. B. Herzkrankheiten, weiter verstarken [1]. Driber hinaus ist das Vorliegen von Komor-
biditaten mit einem ungiinstigeren Krankheitsverlauf, einer schlechteren Uberlebensprognose
und einer verminderten Lebensqualitat assoziiert [27, 35, 50]. Insbesondere bei dlteren Patien-
ten (> 80 Jahre) ist ein zunehmender Anteil der Todesfélle auf das VVorliegen von Komorbidi-
taten zurickzufuhren [35]. Des Weiteren kdnnen Alter und Komorbiditdten einen einge-
schrénkten Einsatz von Eisenchelatoren bedingen, sodass es zu einer nur unzureichenden
Behandlung der transfusionsbedingten Eisentberladung kommen kann. Diese steht wiederum
in einem klaren Zusammenhang mit weiteren Komorbiditaten. Eine Reduktion der Transfu-
sionslast und dadurch bedingte Reduktion der Eiseniiberladung kénnte sich somit auch positiv
auf die Komorbiditaten und schlussendlich auf das Gesamtiiberleben auswirken [30].

Vorliegen von Ringsideroblasten — MDS-RS

Das Vorliegen von Ringsideroblasten im Knochenmark charakterisiert eine eigene MDS-Popu-
lation (s. auch Klassifikation von MDS auf S. 16 f.). Beim Groliteil der Patienten mit MDS-RS
liegt hinsichtlich ihres individuellen IPSS(-R)-Risikoprofils ein Niedrigrisiko-MDS vor, d. h.
die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist relativ hoch (im Median > 3 Jahre) und ein akutes Risiko
einer Progression in eine AML besteht nicht [51]. Haufig liegt eine Mutation des SF3B1-Gens
vor (ca. 80 — 90 % der MDS-RS-Patienten), welche sich scheinbar gunstig auf die Prognose
auswirkt [21, 42, 52].

Trotz dieser vergleichsweise giinstigen Prognoseschatzung stellt die Therapie der symptoma-
tischen Andmie bei Patienten mit MDS-RS eine besondere Herausforderung dar. Zwar sprechen
diese Patienten bei niedrigem endogenen EPO-Spiegel und geringer Transfusionslast ahnlich
gut auf eine Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Agenzien (ESA) an, jedoch halt das
Ansprechen im Vergleich zu anderen Niedrigrisiko-MDS-Typen kirzer an [53, 54]. Patienten
mit MDS-RS haben zudem zumeist einen erhohten EPO-Spiegel, sodass die Ansprechraten auf
eine ESA-Therapie bereits initial sehr gering sind und eine ESA-Therapie i. d. R. nicht indiziert
ist [54, 55]. Sofern eine ESA-Therapie ungeeignet oder fehlgeschlagen ist, bleibt fir die
Behandlung von Patienten mit Anamie aufgrund von MDS-RS als alleinige Therapieoption die
regelméiige Transfusion von EK. Aufgrund einer vergleichsweisen guten Prognose sind
Patienten mit MDS-RS verhaltnismé&Rig lange einer Transfusionstherapie ausgesetzt, sodass sie
von den negativen Auswirkungen dieser Therapie auf Mortalitdt und Morbiditat, insbesondere
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auch die Eisenlberladung, stark betroffen sind [56]. Fir genau diese Patienten stellt
Luspatercept geméalR dem vorliegenden Anwendungsgebiet eine neue, wirksame Behandlungs-
option dar.

Therapie von MDS

Auch wenn der Beginn der Erkrankung aufgrund geringgradiger Zytopenie(n) asymptomatisch
verlaufen kann, werden die meisten Patienten im Verlauf der Erkrankung schnell therapie-
bedurftig (vgl. auch Klinisches Bild / natiirlicher Verlauf der Niedrigrisiko-MDS auf S. 14 f.).
In den meisten Fallen stellt die symptomatische Anamie die erste Indikation fur therapeutische
MaRnahmen dar [1].

Die konkreten Therapieziele der Behandlung der MDS werden u.a. beeinflusst durch die
Krankheitsprognose, bereits bestehende Komplikationen und Risiken (z. B. Alter und
Komorbiditaten) sowie den Patientenwunsch [1, 2]. Diese sind getrennt nach den Risikostrata
Niedrigrisiko-MDS und Hochrisiko-MDS nachfolgend kurz zusammengefasst:

e Patienten mit Niedrigrisiko-MDS haben eine gute Prognose, d. h. eine relativ lange Uber-
lebenswahrscheinlichkeit (im Median 3 — 9 Jahre) und kein akutes Risiko einer Progression
in eine AML (vgl. auch Prognose und Risikostratifizierung von MDS auf S. 19 f.), sodass
im Vordergrund der Behandlung die Erhaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitat und
der Autonomie steht (vgl. auch Abbildung 3-1). Konkrete MalRnahmen zur Erreichung
dieses Therapieziels sind

o die Behandlung der MDS-Grunderkrankung, d. h. die Behandlung der Zytopenie(n)
und damit einhergehenden Symptomen, allen voran die Therapie der Andmie
(stabile Erhéhung des Hb-Spiegels) und

o die Vermeidung der transfusionsbedingten Komplikationen (vgl. Supportive
Behandlung der Andmie auf S. 26 f.) durch jegliche Reduktion der Transfusionslast
und wo moglich das Erreichen einer Transfusionsfreiheit.

e Patienten mit Hochrisiko-MDS haben ein hohes Risiko fiir eine Progression in eine AML
sowie eine schlechtere Uberlebensprognose (im Median 1 — 2 Jahre; vgl. auch Prognose
und Risikostratifizierung von MDS auf S. 19 f.), sodass vor allem

o die Verhinderung oder zumindest Verlangsamung der Erkrankungsprogression und

o die Verlangerung des Gesamtiiberlebens relevante Therapieziele darstellen.
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Manifestationen von
Niedrigrisiko-MDS

=+ Neutropenie / Infektionen

- Thrombozytopenie / Blutungen * Verschlechterung der Lebensqualitat
S * Verschlechterung des klinischen Zustands
- Andmie — -
* Verschlechterung von Komorbiditaten
* (Verkiirzung des Gesamtiberlebens)
* Verschlechterung der Lebensqualitat
Transfusionsabhéngigkeit * Transiente Verbesserung des klinischen Zustands
* (Verkiirzung des Gesamtiberlebens)
Sekundare * Verschlechterung des klinischen Zustands
Eiseniiberladung * Verschlechterung von Komorbiditdten
Eisenchelattherapie * Verschlechterung der Lebensqualitat

Therapieziele:

=+ Verbesserung / Erhaltung der Lebensqualitat

=+ Verbesserung des klinischen Zustands

=+ Vermeidung der Aggravation von Komorbiditaten
—+ (Verldngerung des Gesamtiiberlebens)

Abbildung 3-1: Auswirkungen der Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS und korrespon-
dierende Therapieziele

Diese unterschiedlichen Charakteristika und Therapieziele der Niedrigrisiko- und Hochrisiko-
MDS bedingen, dass fur die Therapie in Abhangigkeit dieser zwei Risikostrata unterschiedliche
Arzneimittel zugelassen sind und zur Verfligung stehen. Die Wahl der Behandlung richtet sich
zudem nach dem Kklinischen Zustand des Patienten unter Beriicksichtigung von Alter und
Komorbiditaten sowie der MDS-Klassifikation und dem Patientenwunsch. Dabei stehen Arzte
und Patienten bei der Behandlung von MDS vor mehreren Herausforderungen [57]:

1. MDS umfassen eine heterogene Gruppe neoplastischer Erkrankungen mit verschieden-
en Pathophysiologien und genetischen und molekularen Anomalien.

2. Der Krankheitsverlauf ist chronisch progredient, d. h. die Eignung von Therapie-
optionen kann im Krankheitsverlauf variieren und Wirkungsverluste der eingesetzten
Therapien sind bei nahezu allen Patienten zu beobachten.

3. Es stehen nur wenige zugelassene Medikamente flr die Behandlung von MDS zur
Verfligung (Niedrigrisiko-MDS: ESA, Lenalidomid; Hochrisiko-MDS: Azacitidin).

4. Nur bei einem kleinen Teil der Patienten mit MDS stimmen die Charakteristika ihrer
Erkrankung mit den Spezifikationen im Anwendungsgebiet zugelassener Arzneimittel
uberein.
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Dementsprechend ist der Bedarf fir weitere wirksame Behandlungsoptionen extrem hoch, ins-
besondere fir solche Patienten, flr die derzeitig lediglich supportive Therapien zur Verfligung
stehen, da diese auch selbst mit einigen, teils schwerwiegenden, Nachteilen einhergehen
kdnnen (vgl. Abbildung 3-1 und Supportive Behandlung der Andmie auf S. 26 f.). Dies trifft
vor allem auf Patienten mit Niedrigrisiko-MDS zu, die auf eine EPO-basierte Therapie, d. h.
eine ESA-Therapie, nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder daftr nicht geeignet sind
und aufgrund ihres Karyotyps auch nicht fur Lenalidomid in Frage kommen (siehe Abbildung
3-2). Die einzelnen Behandlungsoptionen sind im Nachfolgenden néher beschrieben. Da die
Hochrisiko-MDS nicht vom Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst ist, wird auf die dort
zur Verfugung stehenden Therapieoptionen nicht ndher eingegangen.

Therapieoptionen Niedrigrisiko-MDS (IPSS-R sehr niedrig, niedrig oder intermediar)

Niedrigrisiko-MDS
(sehr niedriges, niedriges, intermedidres Risiko (IPSS-R))

v v v
asymptomatisch; symptomatische Anamie Hochrisiko-Zytogenetik;
keine Hochrisiko-Zytogenetik Panzytopenie
A 4 i
asce alloszT
(insb. EK-Transfusionen, ICT) (bei geeignetem Spender)

del(5q) non del(5q)
Y
SEPO SEPO SEPO sEPO
<200 U/l 200 U/l <200 U/I >200 U/
i R

ESA + G-CSF Lenalidomid ‘ ATG + CsA* ‘ ‘ ESA* + G-CSF ‘ ‘ BSC* ‘

- Therapie- | - | T

Therapieversagen versagen Therapieversagen
A 4 Anwendungsgebiet

BSC* Luspatercept*

Eigene Abbildung in Anlehnung an Leitlinien- und Expertenempfehlungen [1, 2, 58];

rot: ohne Zulassung flr jeweilige Patientenpopulation (Off-Label-Einsatz); #: Einsatz nur bei Patienten < 60 — 65 Jahren mit
geringer, < 2 Jahren bestehenden Transfusionsabhingigkeit, Blastenanteil <5 % oder hypozellularem KM und HLA-DR15-
Positivitat; *: supportive Behandlung mit EK-Transfusionen, ggf. in Kombination mit ICT; +: ein Ansprechen ist bei Patien-
ten mit SEPO < 500 U/l méglich; **: gemal Zulassung kommen Patienten mit MDS-RS fiir eine Luspatercept-Therapie in-
frage

alloSZT = allogene Stammzelltransplantation; ATG = Antithymozytenglobulin; BSC = Best-Supportive-Care; CsA = Cyclo-
sporin A; EK = Erythrozytenkonzentrat; ESA = Erythropoese-stimulierende Agenzien (erythropoeisis-stimulating agents);
G-CSF = Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (granulocyte colony-stimulating factor); HLA-DR15 = Histokompati-
bilitdtsantigen-DR15; ICT = Eisenchelattherapie (iron chelating therapy); IPSS-R = International Prognostic Scoring
System-revised; KM = Knochenmark; MDS = Myelodysplastische Syndrome; RS = Ringsideroblasten; SEPO = serum
Erythropoetin

Abbildung 3-2: Therapiealgorithmus der Niedrigrisiko-MDS
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Beobachtendes Abwarten (,,watch and wait*)

Je nach Auspragung der Zytopenie(n) und unter Berticksichtigung der Begleitumstande, wie
Komorbiditaten und Alter der Patienten, kann ein beobachtendes Abwarten (,,watch and wait®)
ausreichend sein. Sobald eine symptomatische Zytopenie vorliegt — in den meisten Féllen eine
symptomatische Andmie — besteht eine Indikation zur Therapie [1].

Kurative Behandlungsmdglichkeiten

Fur Patienten mit MDS gibt es nur eine einzige potentiell kurative Therapieoption: die allogene
Stammzelltransplantation (alloSZT). Dieses Verfahren kommt jedoch nur fur einen kleinen
Anteil an fitten Patienten in Frage und ist zumeist Patienten mit Hochrisiko-MDS vorbehalten
[1-3]. Inshbesondere fur Patienten in fortgeschrittenem Alter (> 65 Jahre) ist diese Behandlung
aufgrund des oftmals schlechteren Allgemeinzustands und dem Vorliegen von Komorbiditaten
nur in seltenen Féllen geeignet. Fur Niedrigrisiko-MDS-Patienten legen Ergebnisse einer Studie
nahe, dass die Erfolgsaussichten einer alloSZT hinsichtlich des Gesamtiiberlebens groRer sind,
wenn diese Therapieoption fur den Zeitpunkt eines Voranschreitens der Erkrankung aufgespart
wird [59]. Eine Abwagung der Indikationsstellung bei Niedrigrisiko-MDS-Patienten sollte
insbesondere bei jlngeren Patienten mit niedrigem Krankheitsrisiko und schwerer Zytopenie,
insbesondere Thrombozytopenie mit Versagen auf Erstlinientherapie und/oder zytogenetischen
bzw. molekularen Markern mit Hinweis auf eine schlechte Prognose (bspw. TP53) stattfinden

[1]

Die alloSZT ist Patienten vorbehalten, die generell fur eine Stammzelltransplantation geeignet
sind. Da ein potentiell kurativer Therapieansatz einer nicht kurativen Therapie vorgezogen
werden sollte, sind diese Patienten vom Anwendungsgebiet von Luspatercept nicht umfasst.

Supportive Therapie

Fur den groRten Anteil an MDS-Patienten, insbesondere Patienten mit Niedrigrisiko-MDS,
stehen weder potentiell kurative noch andere Therapieoptionen zur Verfligung. Bei diesen
Patienten stellt eine gute supportive Behandlung mit dem Ziel, die auftretenden Zytopenie(n)
zu behandeln und die Lebensqualitét zu erhalten bzw. zu verbessern, die Behandlungsbasis dar
[1, 2].

Supportive Behandlung der Anamie

Zentraler Bestandteil der Therapie einer Anamie ist die supportive Behandlung mit EK-Trans-
fusionen, welche in Abhangigkeit des klinischen Zustands (dynamisch bestimmt durch
Symptome, Alter, Erkrankungsstadium, individuelle Patientenbiologie, Komorbiditaten) des
Patienten verabreicht werden [1].

Durch EK-Transfusionen kann der Erythrozyten-Reifungs-Defekt, ein Mechanismus, der der
ineffektiven Erythropoese zugrunde liegt, nicht korrigiert werden. Als Folge dessen kann mit
einer Transfusionstherapie immer nur eine temporédre Kompensation des Erythrozyten-Mangels
und Erhohung des Hb-Werts erreicht werden. Schwerwiegende Andamie-Symptome kdnnen so
zwar vermieden werden, jedoch kommt es im Rahmen der Transfusionstherapie zu Schwan-
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kungen des Hb-Spiegels, die flr die Patienten splrbar (z. B. in Form von Belastungsintoleran-
zen) und mit Andmie-bedingten Schaden (bspw. Verschlechterung von Komorbiditaten und des
Gesundheitszustands) verbunden sind. Eine dauerhafte Stabilisierung der Symptomatik ist nicht
mdglich, was sich negativ auf das Befinden der Patienten auswirken kann (vgl. auch Lebens-
qualitat von Patienten mit MDS auf S. 31 f.).

Dariber hinaus sind EK-Transfusionen mit akut und verzdgert auftretenden Risiken und unver-
meidlichen Komplikationen verbunden, darunter die transfusionsbedingte, sekundare Hamo-
siderose. Mit zunehmender Dauer der Transfusionstherapie ergeben sich Komplikationen durch
die Zufuhr des in den EK enthaltenen Eisens, da der menschliche Korper die durch die
Transfusionen aufgenommenen Mengen an Eisen nicht in ausreichendem Malle ausscheiden
kann [30, 60]. Auch wenn aufgrund des fortgeschrittenen Alters von MDS-Patienten eine klare
Abgrenzung zwischen altersbedingter und Siderose-bedingter Komorbiditat schwierig ist,
deuten mehrere Studien auf einen negativen Einfluss der transfusionsbedingten Eisenuberla-
dung auf die Morbiditat und Mortalitat von MDS-Patienten hin [29, 30, 60-62]. Die
zunehmende Eisenlberladung des Organismus fihrt schlieBlich zur toxischen Ablagerung von
uberschiissigem Eisen in verschiedenen Organen, insbesondere im Herz, in der Leber und in
endokrinen Organen, und den damit verbundenen, teils schwerwiegenden Komplikationen
(z. B. Kardiomyopathien, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus oder Leber-
schaden) [30, 36, 63]. Ebenfalls diskutiert wird eine mdgliche Rolle der Eisenlberladung auf
die Progression der Erkrankung durch Verstarkung eines fur die Expansion maligner Zellen
beginstigten Milieus im Knochenmark [63]. Darliber hinaus sind Patienten mit Eisentber-
ladung anfalliger fur Infektionen, was insbesondere vor dem Hintergrund der oftmals Vorlie-
genden Immunsuppression und Neutropenie von MDS-Patienten problematisch ist.

In aktuellen Leitlinien zur Behandlung von MDS wird daher furr chronisch transfusionsabhangi-
ge Patienten (Transfusionslast > 20 EK-Einheiten oder Serum-Ferritin-Spiegel > 1.000 ng/ml)
eine Therapie mit Eisenchelatoren empfohlen, um die sekundare Hadmosiderose und die damit
verbundenen Effekte zu verringern und tberschiissiges Eisen aus dem Korper zu entfernen [1,
2]. Der sFerritin-Spiegel dient als klinisch relevanter Parameter zur Bemessung des Eisenhaus-
halts im Kdorper. Ein sFerritin-Spiegel > 1.000 ng/ml deutet auf eine Eisentberladung hin [1].
Als unabhangiger prognostischer Faktor hinsichtlich eines verkiirzten Uberlebens geht mit
jeder weiteren Erh6éhung des sFerritin-Spiegels eine Steigerung des Mortalitatsrisikos einher
[63]. In Deutschland zugelassen sind das subkutan applizierte Deferoxamin und das oral verab-
reichte Deferasirox [64, 65]. Ziel der Therapie ist die Reduktion des Gesamtkdrpereisens in
einen Bereich, in dem ein moglichst geringes Risiko fiir Komplikationen der sekundaren Hamo-
siderose besteht, bei gleichzeitiger Minimierung des Risikos fur Nebenwirkungen der Eisen-
chelattherapie.

Mehrere Registerauswertungen und retrospektive Studien weisen auf einen Uberlebensvorteil
bei transfusionsabh&ngigen Patienten hin, die mit Eisenchelatoren behandelt wurden [30, 57,
60, 63]. Ergebnisse der bislang ersten und einzigen randomisiert kontrolliert durchgefiihrten
Studie zur langfristigen Wirksamkeit von Eisenchelatoren bei transfusionsabhéngigen MDS-
Patienten, der TELESTO-Studie (NCT00940602), wurden 2018 auf dem jahrlichen Kongress
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der American Society of Hematology vorgestellt. Die Ergebnisse, insbesondere hinsichtlich des
verbesserten Ereignisfreien Uberlebens durch eine Verringerung von kardialen Komplika-
tionen, unterstiitzen den Einsatz von Eisenchelatoren bei transfusionsabhéngigen MDS-
Patienten [57].

Die Anwendung von Eisenchelatoren ist jedoch auch selbst mit dem Risiko von zum Teil
schwerwiegenden Nebenwirkungen verbunden. Insbesondere das Auftreten von Nierenschaden
(Deferoxamin, Deferasirox), Hepatopathien (Deferasirox) sowie Okulo- und Ototoxizitét
(Deferoxamin, Deferasirox) gestalten den Einsatz nicht ganz unproblematisch [64, 65]. Gastro-
intestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Bauchschmerzen sind
zudem h&ufig und konnen die Therapieadhédrenz der Patienten vermindern [66, 67]. In einer
Studie zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Deferasirox in MDS-Patienten war bei knapp
der Hélfte der Therapieabbrecher der Grund fiir den Behandlungsabbruch das Auftreten von
Nebenwirkungen [67]. Diese kdnnen zudem zu einer Beeintréchtigung der Lebensqualitét
beitragen.

Trotz der derzeitigen Mdoglichkeiten gelingt es bei vielen Patienten nicht, die Komplikationen
der Eisenliberladung vollstandig zu vermeiden bzw. diese ausreichend zu kontrollieren. Vorteil-
hafter als die Verminderung der Folgen der sekundéren Eiseniiberladung durch die Eisenchelat-
therapie ist daher die Vermeidung der Transfusionen selbst, was sich auch in den etablierten
und anerkannten Therapiezielen einer Transfusionsfreiheit bzw. Reduktion der Transfu-
sionslast widerspiegelt [68, 69].

Weitere Risiken einer Transfusionstherapie sind akut und verzdgert einsetzende Nebenwirkun-
gen. Zu den am hé&ufigsten akut auftretenden Kklinischen Reaktionen gehdren neben febrilen
nicht hdmolytischen Transfusionsreaktionen insbesondere allergische Reaktionen, die von
milder (Ausschlag) bis schwerer (anaphylaktischer Schock) Intensitat reichen kdnnen [30, 70].
In einer Online-Befragung von MDS-Patienten konnte eine klare Korrelation zwischen der
Transfusionsabhangigkeit und dem Auftreten von Hautausschlégen festgestellt werden, was die
Belastung der Patienten durch Transfusionsnebenwirkungen verdeutlicht [30]. Eine
vergleichsweise seltene akute Komplikation mit jedoch hohem Anteil an der transfusionsasso-
ziierten Mortalitat ist die transfusionsassoziierte Lungeninsuffizienz (transfusion-related acute
lung injury, TRALLI), die transfusionsassoziierte VVolumeniberladung (transfusion-associated
circulatory overload, TACO) sowie septische und hdmolytische Transfusionsreaktionen [30,
70, 71].

Auch wenn die Infektionsrate durch Transfusionen aufgrund verbesserter Qualitatssicherungs-
mafRnahmen in den letzten Jahren deutlich reduziert werden konnte, besteht nach wie vor ein
latentes Restrisiko fir transfusionsbedingte virale (z. B. mit dem Humanen Immundefizienz-
Virus (HIV), Hepatitis B, C oder E) und bakterielle (z. B. mit Staphylococcus aureus) Infek-
tionen [70, 71]. Da MDS-Patienten oftmals immunsupprimiert sind und Neutropenien auf-
weisen, sind sie hinsichtlich des Infektionsrisikos besonders gefahrdet [30].
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Unter den langfristigen Transfusionsreaktionen ist u. a. die Alloimmunitét hervorzuheben: Etwa
10 — 30 % aller transfundierten MDS-Patienten entwickeln im Laufe der Behandlung Antikor-
per gegen spezifische Erythrozyten-Antigene. Dies fuhrt einerseits zu einem erhéhten organi-
satorischen Aufwand bei der Bestimmung geeigneter Blutspender — international empfohlen ist
ein Abgleich mindestens hinsichtlich der Blutgruppensysteme ABO, Rhesus und Kell —,
andererseits besteht bei unzureichendem Abgleich das Risiko einer schweren Allo- und im
Verlauf auch Autoimmunhamolyse [29, 72, 73].

Durch die chronische Transfusionsabhéngigkeit ist davon auszugehen, dass das Risiko fur
Transfusionskomplikationen und -nebenwirkungen bei diesen Patienten latent erhoht ist. Die
Transfusionsabhangigkeit ist dartiber hinaus ein unabhangiger negativer Prognosefaktor fur das
Gesamtlberleben, was den negativen Einfluss einer Transfusionstherapie weiter unterstreicht
[28, 30, 74-76].

Unabhéangig von den hier genannten Nachteilen einer Transfusionstherapie wird seitens der
Bundesirztekammer (BAK) generell ein restriktiver Einsatz von EK gefordert — die Mdglich-
keit anderer MalRnahmen sollte vor jeder Substitutionsbehandlung mit Blutprodukten gepruft
werden [77, 78]. Therapieansatze, die die Symptomatik der Andmie verbessern oder verhindern
und dadurch die Indikationsstellung fir Transfusionen reduzieren bzw. vermeiden, stellen
dementsprechend wertvolle MaRnahmen — auch im Sinne der BAK — dar.

Die Transfusionstherapie ist somit einerseits lebensnotwendig, birgt aber andererseits das
Risiko teils schwerwiegender Folgekomplikationen, wie die Eisenlberladung, und vermag
keine stabile VVerbesserung der Anamie zu erreichen. Aufgrund dieser Limitationen geht die
Transfusionstherapie mit erheblichen psychosozialen und zeitlichen Belastungen fir den
Patienten einher und stellt nur eine unzureichende therapeutische MafRnahme dar.

Supportive Behandlung der Neutropenie und Thrombozytopenie

Therapieoptionen, die fir die Behandlung anderer Zytopenien als der Anédmie, wie z. B. der
Neutropenie oder Thrombozytopenie, zum Einsatz kommen kdnnen, sind die Monotherapie mit
Granulozytenkolonie-stimulierendem Faktor (granulocyte-colony stimulating factor; G-CSF)
oder thrombopoetische Wachstumsfaktoren wie Romiplostim oder Eltrombopag im Off-Label-
Einsatz [1-3, 79]. Darliber hinaus kénnen Thrombozytenkonzentrate bei klinischen Blutungs-
zeichen unter besonderer Abwagung des Nutzens und der Risiken transfundiert werden.
Ahnlich wie bei der Transfusion von EK sind dabei transfusionsassoziierte Risiken wie aller-
gische/anaphylaktische Reaktionen, Infektionen und die Alloimmunisierung besonders zu
berticksichtigen [1, 39]. Auch Tranexamsdure kann zur Linderung der Blutungssymptome bei
schweren Thrombozytopenien zum Einsatz kommen. Zur Behandlung von Infektionen, die
Manifestationen einer Neutropenie darstellen kénnen, wird die Anwendung von Antibiotika
empfohlen [1-3]. Die Behandlung anderer Zytopenien als der Andmie ist vom Anwendungs-
gebiet von Luspatercept nicht umfasst.
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Weitere Behandlungsmoglichkeiten

Eine gute supportive Therapie stellt den Grundpfeiler — und oftmals auch einzig mdglichen
Pfeiler — einer Behandlung der MDS dar. Neben der alloSZT, die nur wenigen, ausgewéhlten
Patienten zur Verfugung steht, und den supportiven BehandlungsmalRnahmen kommen als
weitere zugelassene Behandlungsoptionen hédmatopoetische Wachstumsfaktoren (ESA) und
Lenalidomid in Frage. In Leitlinien werden dartber hinaus die Immunsuppressiva Antithymo-
zytenglobulin (ATG) und Cyclosporin A (CsA) genannt, welche in Deutschland zur Behand-
lung der MDS nicht zugelassen sind, d. h. allenfalls als Off-Label-Therapie zum Einsatz
kommen konnen. Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung und der auf kleine Patienten-
kollektive der MDS limitierten Evidenz der Behandlungsoptionen, stellen diese Therapien
keine Behandlungsoptionen fir alle MDS-Patienten dar.

ESA — Epoetin

Fur Patienten mit Niedrigrisiko-MDS und niedrigem EPO-Spiegel stehen als zugelassene
Behandlungsoptionen Arzneimittel der Wirkstoffklasse der ESA (rekombinantes Epoetin) zur
Verfligung [80, 81]. In aktuellen Leitlinien wird Epoetin in Anlehnung an den Nordic-Score fur
Patienten mit einem EPO-Spiegel <500 U/l empfohlen, wobei zusétzlich auch die
Transfusionslast (< 2 EK-Transfusionen/Monat) in die Therapieentscheidung mit einflief3t [1-
3, 82]. Zugelassen ist rekombinantes Epoetin jedoch nur fur Patienten mit EPO-Spiegeln
<200 U/1 [80, 81]. Die Prognose flr ein Therapieansprechen auf eine Epoetin-Behandlung ist
fir Patienten mit niedrigem EPO-Spiegel und geringer Transfusionslast (<200 U/l bzw.
<500 U/l und < 2 EK-Transfusionen/Monat) mit Ansprechraten um 75 % gut. Die Evidenzlage
fur die Kombination von Epoetin mit G-CSF ist niedrig, nur in seltenen Fallen kann die
Ansprechrate erhoht werden [1, 53]. Im Vergleich dazu ist die Prognose flr einen Therapieer-
folg fur Patienten mit hohem EPO-Spiegel und hoher Transfusionslast (>200 U/l bzw.
> 500 U/l und einer Transfusionslast von > 2 EK-Transfusionen/Monat) schlecht, sodass die
Behandlung mit Epoetin bei diesen Patienten nicht in Frage kommt [83, 84]. Daruber hinaus ist
ein Therapieansprechen auf Epoetin nur voriubergehend. Auch bei initialem Therapieansprech-
en auf Epoetin werden viele Patienten im Verlauf therapieresistent, sodass auch hier eine
Weiterbehandlung mit Epoetin nicht indiziert ist [53]. Die durchschnittliche Ansprechdauer
betragt 1 — 2 Jahre, bei Patienten mit MDS mit Ringsideroblasten ist die Ansprechdauer zumeist
klrzer [53, 85].

Lenalidomid

Fur Patienten mit transfusionsabhangiger Niedrigrisiko-MDS mit isolierter Del(5q)-Anomalie
steht Lenalidomid als zugelassene Behandlungsoption zur Verfligung [86]. MDS mit isolierter
del(5qg) sind gemal WHO-KIassifikation eine klar von anderen MDS-Subtypen, bspw. MDS
mit Ringsideroblasten, abzugrenzende Krankheitsentitat [21]. Damit ist Lenalidomid vom
Anwendungsgebiet von Luspatercept ausgeschlossen.
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Immunsuppressiva — ATG und CsA

Als weitere Behandlungsoption wird eine immunsuppressive Therapie mit ATG mit oder ohne
CsA in den Leitlinien genannt [1, 3]. Die hochsten Ansprechraten sind bei relativ jungen
Patienten (< 60 — 65 Jahren) mit geringer, nicht langer als seit zwei Jahren bestehender Trans-
fusionsabhangigkeit, einem Blastenanteil <5 % oder hypozellularem Knochenmark und Histo-
kompatibilitatsantigen-DR15(HLA-DR15)-Positivitdt zu erwarten [1-3, 87]. Eine immun-
suppressive Therapie ist somit nur einem sehr kleinen, definierten Patientenkollektiv vorbehal-
ten [88]. In Deutschland sind diese Arzneimittel nicht fur die Behandlung von MDS zugelassen.
Daruber hinaus haben sie lediglich aufgrund positiver Erfahrungen in einem Kklar definierten
Patientenkollektiv Eingang in aktuelle Leitlinien gefunden.

Lebensqualitat von Patienten mit MDS

Die Lebensqualitat von Patienten mit MDS kann durch eine Vielzahl an Faktoren beeintrachtigt
werden. Dazu z&hlen nicht nur erkrankungsbezogene Symptome und notwendige therapeu-
tische BehandlungsmalRnahmen, sondern auch mit dem hohen Erkrankungsalter oftmals einher-
gehende Komorbiditaten sowie eine altersbedingte Gebrechlichkeit [26, 27, 89].

Einen malgeblichen Einfluss auf die Lebensqualitét hat die durch die ineffektive Erythropoese
bedingte Andmie. Je niedriger der Hb-Wert, desto stérker treten die Symptome einer Andmie
auf und desto schlechter ist die Lebensqualitét der Patienten. Eine Erhéhung des Hb-Werts geht
entsprechend mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einher [26-31]. Laut einer Patienten-
befragung der MDS UK Patient Support Group sind Fatigue (76 %), und Atemnot (62 %) die
zwei haufigsten Symptome von MDS-Patienten [32]. Die Belastungsintoleranzen der Anamie
stellen die grofite Herausforderung der Niedrigrisiko-MDS dar. Dies wird einerseits durch die
Einschrankung hinsichtlich der Durchfiihrung alltaglicher Aktivitaten begriindet, und anderer-
seits durch das fehlende Verstandnis in der Gesellschaft, wie belastend eine Anamie fir den
Patienten ist. Anders als bei Erkrankungen oder Verletzungen, die duRerlich direkt sichtbar
sind, wie etwa bei einem gebrochenen Bein, ist eine Andmie nicht sichtbar. Als AulRenstehender
fehlt entsprechend oftmals das Verstandnis fur das Verhalten von Patienten mit Andmie. Die
Kraft zur Durchfihrung ganz alltaglicher Aufgaben fehlt, sodass Patienten mitunter auf die
Unterstutzung von Familienangehorigen oder Pflegern angewiesen sind. So hat MDS laut einer
Patientenbefragung in GroRbritannien bei einem Grofteil der transfusionsabhangigen MDS-
Patienten (78 %) Einfluss auf die Fahigkeit gewohnliche Aktivitaten auszufiihren. 81 % der
befragten transfusionsabhangigen Patienten gaben an, dass sie aufgrund der Erkrankung auf
Unterstitzung angewiesen sind, 59 % bendtigten Unterstiitzung durch den Ehepartner, um zu
den regelméRigen Arztterminen begleitet zu werden [32, 33]. Die Abhéngigkeit und
Einschrankung der Autonomie beeintrachtigten die Lebensqualitat zusatzlich.
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Durch die Verabreichung von fremden funktionstiichtigen Erythrozyten kann der Mangel an
korpereigenen reifen Erythrozyten temporar kompensiert, der Hb-Wert transient erh6ht und die
Symptomatik der Anamie voribergehend gemildert werden. Die Transfusionstherapie mit EK
vermag jedoch nicht eine anhaltende, stabile Korrektur des Hb-Spiegels und somit andauernde
Vermeidung der Andmie-Symptomatik zu erreichen [30]. Nach Verabreichung der EK-
Transfusion fuhlen sich die Patienten aufgrund hoher Hb-Werte initial zwar gut, jedoch fallen
die Hb-Werte schnell wieder ab, sodass Anamie-Symptome wieder auftreten kénnen. Das
regelmaRige Absinken des Hb-Werts ist mit dem Risiko von Andmie-Symptomen (z. B.
Fatigue) und Anamie-bedingten Schéaden (bspw. Verschlechterung von Komorbiditaten und des
Gesundheitszustands) verbunden. Diese Schwankungen des Hb-Werts sind fir den Patienten in
entsprechenden Energieniveaus spirbar, welche sich negativ auf den Allgemeinzustand und die
Lebensqualitat auswirken [32, 90]. Eine Verringerung dieser Fluktuationen kénnte die Lebens-
qualitat maligeblich verbessern [29]. Gleichzeitig ist dieses Ziel im Rahmen einer Transfu-
sionstherapie kaum realisierbar, da die Transfusionszyklen so weit wie moglich gestreckt
werden, um transfusionsassoziierte Risiken zu minimieren. Dies geht zwangslaufig mit
Schwankungen und niedrigen Spiegeln des Hb-Werts einher. Dariber hinaus sind die Phasen
mit niedrigen Hb-Werten, d. h. deutlicher Anamie, mit direkten klinischen Schéden wie der
Verschlechterung von Komorbiditaten und Folgebehandlungen verbunden. Dies hat wiederum
negative Auswirkungen auf den Allgemeinzustand und die Lebensqualitat des Patienten.

Des Weiteren ist die Verabreichung von EK-Transfusionen haufig mit diversen psychosozialen
Problemen und einem nicht unerheblichen Zeitaufwand verbunden, der die Teilnahme der
Patienten an sozialen Aktivitaten, z. B. im Rahmen der Familie, stark einschranken kann. Um
sowohl die haufigen Arzttermine wahrzunehmen als auch an anderen Aktivitaten teilzunehmen
sind transfusionsabhangige MDS-Patienten haufig auf die Hilfe von Familienmitgliedern oder
anderen Personen angewiesen [30, 32, 33, 91].

Dartiber hinaus stellt die Transfusionstherapie auch eine grol3e zeitliche Belastung dar. An
Tagen, an denen EK transfundiert werden, sind Patienten aufgrund des hohen zeitlichen
Aufwands, beginnend mit den Voruntersuchungen, der Bestellung des geeigneten EK bis hin
zur eigentlichen Transfusion, hinsichtlich ihrer Teilnahme an taglichen Aktivitaten stark einge-
schrankt (vgl. Abbildung 3-3). Im Gesamten betragt der zeitliche Aufwand fir die Patienten je
Transfusionstermin etwa vier bis acht Stunden. Mitunter sind die fiir den Patienten spezifisch
benétigten EK zudem nicht direkt verfligbar oder das benétigte EK-Volumen kann nicht an
einem Tag verabreicht werden, sodass die Patienten dariiber hinaus gezwungen sein kdnnen,
Zeit an einem zusatzlichen Tag aufzubringen. Dies bedingt, dass das Leben transfusionsab-
hangiger Patienten mal3geblich durch die Transfusionstherapie bestimmt wird (Zitat einer trans-
fusionsabhéngigen MDS-Patientin: ,,My life has begun centering around MDS.“ [92]) und die
Teilnahme der Patienten an sozialen Aktivitaten, z. B. im Rahmen der Familie, stark einge-
schrankt werden kann. Um sowohl die hdufigen Arzttermine wahrzunehmen als auch an
anderen Aktivitaten teilzunehmen sind transfusionsabhangige MDS-Patienten haufig auf die
Hilfe von Familienmitgliedern oder anderen Personen angewiesen [30, 32, 33, 90, 91]. Die
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Symptome, die zeitliche Belastung der Therapie als auch die Einschrankungen in der Auto-
nomie durch die Hilfsbedurftigkeit kénnen sich negativ auf das Wohlbefinden der Patienten
auswirken und eine psychosoziale und zeitliche Belastung darstellen [26, 27, 30, 89-91, 93].

Blutentnahme fiir Kreuzprobe und andere Untersuchungen

e

Auswahl und Anforderung einer geeigneten Spender-

Blutkonserve

Y

Mindestens 4 bis 6 Stunden,
bei komplexeren Transfusionen ggf. (iber 2 Tage verteilt

Kreuztest

(Vertraglichkeit von Spender- und Empfiangerblut)

Uberpriifung der Zuordnung am Bett des Patienten
(Bedside-Test): bei richtiger Zuordnung keine Verklumpung

Transfusion:
1 — 3 EK je nach Bedarf und Gesundheitszustand

Medizinische Uberwachung des Patienten und
Dokumentation des Transfusionsverlaufs 3

Aufbewahrung der Restkonserve tber 24 Stunden zur
Klarung maoglicher Spatreaktionen

Abbildung 3-3: Vorgehen / zeitlicher Aufwand bei der Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten

Daruber hinaus sind Transfusionen mit Nebenwirkungen und der Gefahr von klinischen Folge-
komplikationen verbunden, welche die Lebensqualitat weiter beeintrachtigen kdnnen. In einer
Befragung von MDS-Patienten in Frankreich, Deutschland, GroRbritannien und den USA
wurde eine klare Préferenz fur das Erreichen einer Transfusionsfreiheit gegentiber einem Leben
in Transfusionsabhdngigkeit festgestellt. Demnach bevorzugten Patienten mit transfusionsab-
hangiger MDS ein kiirzeres Leben in Transfusionsfreiheit anstelle eines langeren Uberlebens
mit regelmé&Rigem Transfusionsbedarf, wéhrend der Grofteil der nicht transfusionsabhéngigen
Patienten eine Verkiirzung der Uberlebensdauer um 0,5 Jahre zugunsten eines optimalen
Gesundheitsstatus nicht in Kauf nehmen wirde [93].
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Zusétzlich zu den hier bereits genannten, grofitenteils physischen Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat, ist auch die Unsicherheit im Rahmen der Erkrankung eine groRe emotionale
Belastung. 56 % der transfusionsabhéngigen MDS-Patienten in GroRbritannien gaben an, dass
sie sich in einem bedeutsamen Ausmal? ber die Erkrankung sorgten, bei Patienten, die nicht
transfusionsabhdngig waren, waren dies 37 % [32]. Auch laut einer Patientenbefragung in den
USA beeinflusst das MDS das emotionale Wohlbefinden insbesondere aufgrund von Angst und
Depressionen, aber auch Schlafstérungen und Konzentrationsschwierigkeiten, negativ [33].
Dies héangt direkt mit den Einschrankungen hinsichtlich der Durchfiihrung von Aktivitéten und
der progressiven Natur der Erkrankung zusammen.

Insgesamt konnen sich sowohl die Symptome der Andmie und die zeitliche Belastung der
Therapie als auch die Einschrankungen in der Autonomie durch die Hilfsbedurftigkeit negativ
auf das Wohlbefinden der Patienten auswirken und eine psychosoziale und zeitliche Belastung
darstellen [26, 27, 30, 90, 91]. Entsprechend sollte der Erhalt der Lebensqualitat und Autonomie
im Fokus einer jeden Behandlung stehen, um die Beeintrachtigungen der Erkrankungen auf ein
minimales Mal} zu verringern.
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Charakterisierung der Zielpopulation

Laut Produktinformation von Reblozyl® lautet das Anwendungsgebiet von Luspatercept
folgendermalBen: ,,Reblozyl wird angewendet fur die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit transfusionsabhangiger 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.” [94, 95]

Demnach besteht die Zielpopulation von Luspatercept grundsatzlich aus erwachsenen
Patienten, die an einer Andmie infolge einer MDS-Erkrankung leiden.

Im Anwendungsgebiet von Luspatercept sind nur solche Patienten umfasst, die folgende
Charakteristika aufweisen:

e Niedrigrisiko-MDS, d. h. Patienten mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem
Risiko gemal IPSS-R-Risikostratifizierung

e MDS mit Ringsideroblasten

e Transfusionsabhdngigkeit, d.h. Patienten, die auf regelmaRige EK-Transfusionen
angewiesen sind (nicht von der Zielpopulation erfasst sind hingegen Patienten, die keine
oder nur gelegentlich EK-Transfusionen erhalten)

e nicht zufriedenstellendes Ansprechen auf eine EPO-basierte Therapie, d. h. Patienten mit
initialem Therapieversagen einer ESA-Therapie oder Verlust des Ansprechens, oder einer
fehlenden Eignung fur eine solche Therapie, z. B. aufgrund endogener EPO-Spiegel
> 200 U/
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst erwachsene Patienten mit trans-
fusionsabhéngiger Anédmie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstel-
lend angesprochen haben oder dafur nicht geeignet sind. Das primare Therapieziel in dieser
Indikation ist die Verminderung der Anamie-assoziierten Morbiditat und der Erhalt bzw. die
Verbesserung der Lebensqualitit und der Autonomie der Patienten [1, 90].

Derzeit gibt es nur wenige Therapieoptionen fur die Behandlung von MDS, fur Patienten im
Anwendungsgebiet von Luspatercept stehen lediglich supportive Therapien, d. h. die Transfu-
sionstherapie mit EK, ggf. in Kombination mit Eisenchelatoren, zur Verfigung. Im Folgenden
wird dieser ungedeckte therapeutische Bedarf naher erléutert.

Es besteht eine hohe Krankheitslast flir Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie
aufgrund von MDS

MDS sind erworbene, klonale Erkrankungen der hamatopoetischen Stammzellen, bei denen die
Hématopoese gestort ist und in der Folge zu wenig funktionstiichtige Blutzellen gebildet
werden. Verbindende Elemente dieser Gruppe hamatologischer Erkrankungen sind
Dysplasie(n), periphere Zytopenie(n) und ein variables Risiko der Progression in eine akute
myeloische Leukdamie (AML) [1-3]. Im vorliegenden Anwendungsgebiet der Niedrigrisiko-
MDS tritt bei ca. 70 — 80 % der Patienten als Erstmanifestation eine Andmie infolge eines
Erythrozyten-Reifungs-Defekts auf, welche auch als Kernsymptom angesehen werden kann [1-
3]. Die Anamie kann eine enorme physische und psychische Belastung fir die Patienten
darstellen. Dies beruht vor allem auf den durch die Anédmie bedingten, kdrperlichen Einschrén-
kungen als auch auf den Risiken der notwendigen supportiven Transfusionstherapie mit EK
und gegebenenfalls Eisenchelatoren [30, 90].

Die Beeintrachtigung durch die Symptomatik ist eng an die durch die Therapie geknUpft:
Insbesondere die Belastungsintoleranzen der Andmie fuhren zu einer Einschrankung der
Lebensqualitat und der Leistungsfahigkeit [27, 30]. Die Kraft zur Durchfihrung ganz alltag-
licher Aufgaben fehlt, sodass Patienten mitunter auf die Unterstiitzung von Familienangehori-
gen oder Pflegern angewiesen sind [32, 33]. Die Transfusionstherapie ist zwar notwendig, um
die Andmie-Symptome temporar zu mildern, jedoch ist der Effekt immer nur transient, d. h. im
Zeitraum bis zur n&chsten Transfusion sinkt der Hb-Wert wieder ab, sodass erneut Anamie-
Symptome auftreten. Eine anhaltende, stabile Korrektur des Hb-Spiegels und somit andauernde
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Vermeidung der Andmie-Symptomatik ist im Rahmen der Transfusionstherapie nicht méglich,
was sich negativ auf das Befinden der Patienten auswirken kann. Des Weiteren ist die
Verabreichung von EK-Transfusionen haufig mit diversen psychosozialen Problemen und
einem nicht unerheblichen Zeitaufwand verbunden, der die Teilnahme der Patienten an sozialen
und beruflichen Aktivitaten stark einschranken kann. Um sowohl die hdufigen Arzttermine
wahrzunehmen als auch an anderen Aktivitaten teilzunehmen sind transfusionsabhéngige
MDS-Patienten haufig auf die Hilfe von Familienmitgliedern oder anderen Personen
angewiesen.

Grundsatzlich bildet eine supportive Transfusionstherapie mit EK, ggf. in Kombination mit
Eisenchelatoren, die Basis einer Behandlung

Fur alle Patienten mit symptomatischer, therapiebedirftiger Andmie ist grundsatzlich eine
adaquate, dauerhafte supportive Behandlung mit EK-Transfusionen angezeigt [1]. Aufgrund
des progressiven Charakters von MDS verschlechtert sich im Verlauf die Andamie und der
Transfusionsbedarf steigt. Spontanremissionen, die die Notwendigkeit einer Transfusions-
therapie aufheben wirden, sind nicht bekannt.

Generell wird ein restriktiver Einsatz von EK-Transfusionen empfohlen, andere Therapiemdg-
lichkeiten sollten vorab in Erwagung gezogen werden [77, 78]. Die Notwendigkeit der Trans-
fusionstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet zeigt somit den groen medizinischen
Bedarf an neuen, wirksamen Behandlungsoptionen auf, die eben dieses Therapieziel, eine Ver-
meidung von Symptomen und somit EK-Transfusionen, erfillen und den Einsatz von Blutpro-
dukten reduzieren.

Die Transfusionstherapie mit EK, ggf. in Kombination mit Eisenchelatoren, ist fir die
Patienten mit signifikanten Belastungen verbunden

Auch wenn die Transfusionstherapie mit EK notwendig ist, um die Symptome der Andmie
temporar zu vermeiden, ist sie prognostisch mit einer Verschlechterung des Gesamtuberlebens
assoziiert, erhoht die Morbiditat und kann das Wohlbefinden und die Autonomie der Patienten
beeintrachtigen [26, 28, 30, 74, 75, 90, 93].

Die Verabreichung von EK-Transfusionen ist mit dem Risiko einer Reihe von akut und
verzogert auftretenden Nebenwirkungen, wie allergischen Reaktionen oder der Ausbildung von
Alloantikdrpern, verbunden. Trotz intensiver Uberwachung besteht zudem auch in Deutschland
ein latentes Restrisiko fir Infektionen [70-72, 90].

Mit zunehmender Dauer der Transfusionstherapie ergeben sich Komplikationen durch die
Zufuhr des in den EK enthaltenen Eisens, da der menschliche Koérper die durch die Transfu-
sionen aufgenommenen Mengen an Eisen nicht in ausreichendem Mal3e ausscheiden kann. Die
zunehmende Eisenuberladung des Organismus flhrt schlieRlich zur toxischen Ablagerung von
uberschilissigem Eisen in verschiedenen Organen, insbesondere im Herz, in der Leber und in
endokrinen Organen, und den damit verbundenen, teils schwerwiegenden Komplikationen [96].
Hinzu kommt ein negativer Einfluss der Eiseniiberladung auf die Krankheitsprogression durch
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Beeintrachtigung von hamatopoetischen Stammzellen, insbesondere erythroiden Vorlaufer-
zellen, im Knochenmark [60, 63, 97]. Ab einer Transfusionslast von 20 EK-Einheiten oder
einem sFerritin-Spiegel > 1.000 ng/ml ist eine zusétzliche Therapie mit Eisenchelatoren
indiziert, welche wiederum mit weiteren, zusatzlichen Nebenwirkungen und Beeintrachtigun-
gen fur den Patienten verbunden ist [66, 67]. In Deutschland stehen dazu die Chelatbildner
Deferoxamin und Deferasirox zur Verfugung (vgl. auch Therapie von MDS auf S. 23 f.) [64,
65].

Da mit einer Transfusionstherapie mit EK keine anhaltende, stabile Korrektur des Hb-Spiegels
und somit andauernde Vermeidung der Andmie-Symptomatik erreicht werden kann, unterliegt
der Hb-Wert starken Schwankungen, die fiir den Patienten in entsprechenden Energieniveaus
spurbar sind und sich negativ auf den Allgemeinzustand und die Lebensqualitat auswirken [32,
90]. Das regelméalRige Absinken des Hb-Werts ist neben dem Risiko von Andmie-Symptomen
(z. B. Fatigue) auch mit Anédmie-bedingten Schéden (bspw. Verschlechterung von Komorbidi-
taten und des Gesundheitszustands) verbunden. Der grolie zeitliche Aufwand, die daraus resul-
tierende fehlende Flexibilitat der Alltags- und Lebensplanung, sowie die Sorge vor transfu-
sionsbedingten Komplikationen stellen eine weitere Belastung dar. Dies kann sich direkt auf
das Wohlbefinden des Patienten auswirken und stellt zugleich eine psychosoziale Belastung
dar, da die Patienten durch die Ermidungserscheinungen auf die Unterstiitzung anderer ange-
wiesen sind, um Arzttermine wahrzunehmen und alltdgliche Aktivitaten zu meistern. Durch das
aufwandige Prozedere zur Verabreichung von EK-Transfusionen, darunter notwendige Testun-
gen zur Sicherstellung der Spender-Kompatibilitat und die Verabreichungsdauer an sich, die
mehrere Stunden dauern kann, geht die regelmaRige Transfusionstherapie zusétzlich mit einer
nicht unerheblichen zeitlichen und organisatorischen Herausforderung einher [28, 61, 76, 91].
Auch das Bewusstsein des Voranschreitens der Erkrankung und der zunehmenden Beeintrach-
tigung kann das Befinden der Patienten zuséatzlich negativ beeinflussen [27, 30, 32, 33].

Unter Beruicksichtigung dieser bedeutsamen Limitationen ist das Erreichen einer Transfusions-
freiheit oder zumindest die Reduktion der Transfusionslast ein anerkanntes, patientenrelevantes
Therapieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet [68, 69].

Es besteht ein ungedeckter therapeutischer Bedarf nach einem Arzneimittel, das das
Erreichen einer Transfusionsfreiheit erméglicht und zu einer besseren Kontrolle der
Erkrankung, insbesondere der Anamie fhrt

Als einziger potentiell kurativer Therapieansatz, der durch Heilung der Erkrankung auch die
Transfusionsabhangigkeit vollstandig aufheben kann, steht die alloSZT zur Verfligung. Diese
ist aufgrund ihres hohen Morbiditats- und Mortalitatsrisikos jedoch vor allem jungeren
Patienten (< 65 Jahren) mit Hochrisiko-MDS vorbehalten [1]. Weitere potentiell kurative
Therapieansétze stehen bislang nicht zur Verfligung.
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Zur Behandlung der An&dmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS steht neben der supportiven
Therapie mit EK-Transfusionen, ggf. in Kombination mit Eisenchelatoren, prinzipiell die ESA-
Therapie zur Verfligung. Ziel der ESA-Therapie ist eine Vermeidung der Transfusionstherapie
und der damit verbundenen Beeintrachtigungen und Komplikationen. Gemal} Zulassung ist die
ESA-Behandlung Patienten mit niedrigem endogenen EPO-Spiegel (< 200 U/I) vorbehalten
[80, 81]. Erfolgsaussichten einer ESA-Therapie sinken mit steigendem EPO-Spiegel und
steigendem Transfusionsbedarf [53, 82]. Die Ansprechraten bei Patienten mit Niedrigrisiko-
MDS liegen bei 30 — 60 %, die mediane Dauer eines Ansprechens bei 1 — 2 Jahren [53, 85]. Fur
Patienten, bei denen eine ESA-Therapie versagt oder die daftr nicht geeignet sind, stehen keine
weiteren zugelassenen Behandlungsalternativen — mit Ausnahme der supportiven Transfusions-
therapie mit EK, ggf. in Kombination mit Eisenchelatoren, — zur Verfligung. Luspatercept deckt
genau diese Behandlungslicke ab, wenn ESA keine therapeutische Option fir den Patienten
(mehr) darstellen und lediglich eine supportive Therapie moglich ist.

Die Transfusionstherapie ist zwar notwendig, um die An&mie-Symptome temporar zu
vermeiden, birgt aber das Risiko teils schwerwiegender Folgekomplikationen, wie die
Eiseniiberladung, und vermag keine stabile Verbesserung der Anédmie zu erreichen. Aufgrund
dieser Limitationen geht die Transfusionstherapie mit erheblichen psychosozialen und
zeitlichen Belastungen flir den Patienten einher und stellt nur eine unzureichende therapeutische
Mafnahme dar.

Entsprechend besteht ein grof3er, ungedeckter therapeutischer Bedarf nach einem Arzneimittel,
das zu einer verbesserten Bereitstellung funktionsfahiger, kdrpereigener Erythrozyten fiihrt und
dadurch die Abhangigkeit von Spender-Erythrozyten verringert. Ein solches Arzneimittel
konnte helfen die Transfusionslast der Patienten und somit auch die mit den Transfusionen
einhergehenden Belastungen und Komplikationen spiirbar zu vermindern.

Luspatercept verbessert die Anadmie, indem es zur Forderung der Erythropoese beitragt und
somit das Erreichen einer Transfusionsfreiheit ermdglicht. Dies entspricht einer fir den
Patienten spurbar besseren Kontrolle der Erkrankung.

Luspatercept ist der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der Erythrozyten-Reifungs-Akti-
vator (ERA)?, der eine aktive Behandlung des Erythrozyten-Reifungs-Defekts bei erwachsenen
Patienten mit transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit Ring-
sideroblasten, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben
oder daftr nicht geeignet sind, ermdglicht.

2 Im Englischen: erythroid maturation agent, EMA
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Die Therapie mit Luspatercept wirkt gezielt gegen den der Anédmie zugrundeliegenden Erythro-
zyten-Reifungs-Defekt und verbessert damit die Anamie, die Kernsymptomatik bei Niedrig-
risiko-MDS. Durch die Verstarkung der gesunden Erythropoese kann eine anhaltende Verbes-
serung der Anamie erreicht werden, die sich in einer Transfusionsfreiheit bzw. klinisch relevan-
ten Reduktion der Transfusionslast widerspiegelt. Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
von Luspatercept ist gleichzeitig gunstig und flhrt zu keiner Einschrankung in der Behandlung.

Durch die Wirkung in der spaten Phase der Erythropoese (Ausreifungsphase) grenzt sich
Luspatercept grundlegend von der Wirkweise von ESA ab, deren Hauptwirkung die Stimula-
tion der Proliferation von frihen erythroiden Vorlauferzellen in der Wachstumsphase der
Erythropoese ist [53]. Der Defekt in der Ausreifungsphase der Erythropoese kann durch ESA
somit nicht korrigiert werden. Luspatercept kann hingegen unabhangig vom endogenen EPO-
Spiegel und auch bei Patienten, die auf ESA nicht (mehr) ansprechen, wirken [53, 98, 99].
Luspatercept ist damit das erste Arzneimittel, das den Erythrozyten-Reifungs-Defekt in der
spaten Phase der Erythropoese gezielt adressiert.

Gleichzeitig ermoglicht Luspatercept durch die Stimulation der Ausdifferenzierung von
Erythrozyten die kdrpereigene, kontinuierliche Bildung von Erythrozyten und damit auch von
H&moglobin. Im Gegensatz zur Transfusionstherapie, welche durch schwankende Hb-Spiegel
gekennzeichnet ist, fihrt die Behandlung mit Luspatercept zu einer Verbesserung der
Erythropoese und damit zur stabilen Erhéhung des Hb-Spiegels. Dies entspricht einerseits einer
Verbesserung der Anamie und hat andererseits zur Folge, dass EK-Transfusionen eingespart
und wiederkehrende Anamie-Symptome vermieden werden konnen. Fir die Patienten bedeutet
dies eine spurbar bessere Kontrolle der Erkrankung, eine zeitliche Entlastung und eine deutliche
Reduktion des Risikos von transfusionsbedingten Komplikationen und Nebenwirkungen.

Die Verabreichung von Luspatercept erfolgt als subkutane Injektion alle drei Wochen. Im
Gegensatz zu EK-Transfusionen, welche mit einem hohen Aufwand durch Testung, Beschaf-
fung, Dokumentation und Verabreichung einhergehen, ist Luspatercept somit deutlich unkom-
plizierter zu verabreichen und geht auch mit einem deutlich geringeren Aufwand fir die
Patienten, deren Angehdrigen und das medizinische Personal einher. Weitere Nachteile einer
Transfusionstherapie, wie begrenzte Verfugbarkeit passender Spender-EK und ein Restrisiko
fur Infektionen, treffen fur Luspatercept ebenfalls nicht zu, was dessen Anwendung deutlich
vereinfacht.

Damit deckt Luspatercept den dringenden therapeutischen Bedarf im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet und erreicht das primare Ziel einer Behandlung von Niedrigrisiko MDS: ,.die Er-
haltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitit und der Autonomie* [1] durch Verbesserung der
Anémie und Vermeidung von EK-Transfusionen sowie der Reduktion der transfusions-
assoziierten Komplikationen. Luspatercept verbindet eine hohe Wirksamkeit mit einem
gunstigen Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil, was einen breiten Einsatz der Substanz
untersttzt. Luspatercept ermdglicht den Patienten somit eine deutlich bessere Kontrolle ihrer
Erkrankung.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Bei MDS handelt es sich um seltene hamatologisch onkologische Erkrankungen. Die
epidemiologische Datenlage zur MDS ist bislang eingeschrankt — aktuelle Publikationen
valider Datenquellen, die die hier vorliegenden epidemiologischen Fragestellungen vollum-
fanglich abdecken, existieren derzeit nicht.

Als einzige publizierte, offizielle Datenquelle mit hinreichender Aktualitdt wurde der ,,Bericht
zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016 des Robert Koch-Instituts (RKI) identifiziert.
Dieser fasst Auswertungen der Krebsregister in Deutschland zusammen, und erstmalig auch zu
MDS. Zahlen zur Pravalenz von MDS in Deutschland waren im Bericht des RKI nicht
enthalten, sodass Celgene eine Berechnung basierend auf den fir 2013 berichteten Inzidenz-
zahlen des RKI durchgefuhrt hat. Um diese Zahlen zu plausibilisieren, Unsicherheiten
Rechnung zu tragen und aktuellere Schéatzungen mitzuberticksichtigen, wurde zusatzlich eine
weitere Auswertung zur Inzidenz- und Prévalenzschétzung basierend auf einer Versorgungs-
strukturdatenanalyse aus dem Jahr 2018 von Celgene in Auftrag gegeben.

Die folgenden Quellen wurden somit zur Schéatzung der Inzidenz und Pravalenz der MDS
herangezogen:

- Auswertung des RKI aus dem Jahr 2013 [100] und

- eine von Celgene beauftragte Hochrechnung der Inzidenz und Pravalenz der MDS
ausgehend von einer Versorgungsstrukturdatenanalyse aus dem Jahr 2018 [101].
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Beschreibung der Datenquellen
Registerdaten des RKI

Datenbasis und Reprasentativitit der Daten

Der Krebsbericht des RKI soll die Situation von Krebserkrankungen u. a. hinsichtlich der Epi-
demiologie und Versorgung in Deutschland beschreiben. Datengrundlage ist die bundesweite
Erhebung von Krebsregisterdaten in den einzelnen Landeskrebsregistern, welche sich seit 1967
uber alle Bundeslénder hinweg etabliert hat und seitdem flachendeckend besteht.

Die in den Landeskrebsregistern dokumentierten epidemiologischen Daten werden jéhrlich
dem Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI Ubermittelt und auf Plausibilitat und
Vollzéhligkeit geprift. Durch die Verwendung eines einheitlichen onkologischen Basisdaten-
satzes, der durch organspezifische Module ergénzt werden kann, lassen sich die Daten der
Landeskrebsregister zusammenfiihren und bundesweite Auswertungen und Aussagen zum
Krebsgeschehen in Deutschland ableiten. Da die Krebsregistrierung bereits seit vielen Jahren
besteht, sind valide Aussagen zur regionalen Verteilung von Neuerkrankungen als auch dem
Uberleben im zeitlichen Verlauf méglich. In den Auswertungen des RKI werden alle Krebser-
krankungen berticksichtigt, die i. S. d. aktuell gultigen International Classification of Diseases
and Related Health Problems Version 10 (ICD-10) als ,bosartige Neubildungen® (ICD-10
CO00 — C97) eingestuft werden. Die Reprasentativitat der Daten fur den deutschen Versorgungs-
kontext ist generell als sehr hoch einzustufen [100].

MDS fallen gemé&l3 ICD-10 nicht unter die Klassifikation ,,bosartige Neubildungen®, sondern
sind dem Kapitel ,Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens* (ICD-10
D37 — D48) zugeordnet. Entsprechend werden MDS nicht regelhaft in allen Landeskrebsregis-
tern erfasst. In der aktuellen Ausgabe ,,Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016 hat
das RKI, neben der Darstellung ,,bdsartiger Neubildungen®, erstmals auch Schitzungen zur
Epidemiologie von MDS aus dem Jahr 2013 mit aufgenommen, da MDS aus klinischer Sicht
aufgrund des progredienten bis hin zum lebensbedrohlichen Verlauf zur Krankheitslast bosar-
tiger Neubildungen beitragen. Angegebene Schéatzungen zu MDS basieren dabei auf Daten
ausgewahlter epidemiologischer Krebsregister, die Informationen zu MDS erfasst haben.
Obwohl es sich bei diesen Angaben um eine orientierende Schatzung handelt, stellen diese die
derzeit valideste und aktuellste Schatzung der Inzidenz von MDS in Deutschland aus 6ffentlich
verfiigbaren, offiziellen Quellen dar [100].
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Methodik

Die Schatzungen des RKI basieren auf einer vom RKI entwickelten Methodik, die insbesondere
die Datenverfligbarkeit aller Bundeslander mitberticksichtigt. Dabei werden die jahrlichen Neu-
erkrankungsraten (Inzidenz) mit Hilfe der Vollz&hligkeitsschdtzung und der Summe an
gezahlten Fallen in den einzelnen Bundeslandern geschétzt. Durch diese Methodik kénnen auch
Ergebnisse aus Bundeslédndern mit geringer Vollzéhligkeit der Erhebung (<90 %) in der
Analyse als ,,Erwartungswerte* berlicksichtigt und die Inzidenz somit moglichst flachen-
deckend geschatzt werden. Da fur die Schatzung der Inzidenz von MDS im Vergleich zu
anderen Krebserkrankungen ein héherer Anteil der Bundeslénder nur eine geringe Vollzahlig-
keit aufwies, mussten mehr Erwartungswerte berechnet werden. Das RKI Klassifiziert die
Schétzung daher als orientierend. Der vorliegende Bericht umfasst Schatzungen von 1995 bis
2013. Fur die hier berlicksichtigten Kennzahlen wurden jeweils die aktuellsten Zahlen, d. h. aus
2013, herangezogen [100].

Da Angaben zur Prévalenz der MDS im vorliegenden Bericht des RKI nicht enthalten sind,
wurde die Pravalenz basierend auf der vom RKI publizierten Inzidenz berechnet.

Hochrechnung ausgehend von einer Versorgungsstrukturdatenanalyse

Datenbasis und Reprasentativitét der Daten

Wie oben beschrieben, beruhen die Auswertungen des RKI auf orientierenden Schatzungen des
Jahres 2013. Um eine aktuelle Schatzung zu sowohl der Inzidenz als auch der Pravalenz darzu-
stellen, wurde eine Hochrechnung ausgehend von einer aktuellen Versorgungsstrukturdaten-
analyse aus dem Jahr 2018 durch Oncology Information Service (O.l.s) durchgefihrt.

Bei dieser Hochrechnung wurde nicht auf eine bestehende Datenbasis zuriickgegriffen, sondern
wurde diese anhand eines zweistufigen Prozesses geschaffen:

e Versorgungsstrukturdatenanalyse zur Schaffung einer représentativen Grundgesamtheit

e Primére Datenerhebung (Screener-Erhebung) zur Ermittlung der Anzahl behandelter
MDS-Patienten

Dabei wurde die Verteilung auf die Leistungstréager, die regionale Bevolkerungsdichte und die
Versorgungsstruktur bertcksichtigt.

Im ersten Schritt wurde fur die Bildung einer repréasentativen Grundgesamtheit eine Versor-
gungsstrukturdatenanalyse durchgefuhrt. Diese beinhaltete die Recherche nach relevanten
Therapieeinrichtungen zur Behandlung der MDS. Als dafiir wichtigste Quellen dienten
Qualitatsberichte der Krankenh&user, Verzeichnisse der Fachgesellschaften tber AML-
Studienzentren und das BNHO (Berufsverband Niedergelassener Hamatologen und Onko-
logen)-Verzeichnis niedergelassener Onkologen und H&matologen in Deutschland. Mittels
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ABC-Analyse und einer Bestimmung der medianen Fallzahl pro Einrichtung wurden die fur
die Indikation versorgungsrelevanten Einrichtungen definiert.

Insgesamt wurden so 771 relevante onkologische Zentren identifiziert, von denen 4,4 %
(34/771) Universitatskliniken, 37,4 % (288/771) nicht universitare Krankenhduser und 58,2 %
(449/771) niedergelassene Hamatologen und Onkologen waren [101]. Diese Verteilung bildete
die reprasentative und valide Grundgesamtheit an Therapieeinrichtungen fur die primare
Erhebung der MDS Patientenzahlen flr das Jahr 2018 (Screener-Erhebung) und deren nachfol-
gende Hochrechnung zur Inzidenz- und Prévalenzschatzung.

Im zweiten Schritt wurde unter Bertcksichtigung der Ergebnisse dieser VVersorgungsstruktur-
datenanalyse eine primdre Datenerhebung (Screener-Erhebung) zur Ermittlung der Anzahl
behandelter MDS-Patienten (Diagnosecode ICD-10 D46.-) im Jahr 2018 durchgefiihrt. Die
Bildung der Stichprobe erfolgte proportional zur Verteilung der Einrichtungen in der Versor-
gungsstrukturdatenanalyse unter verstarkter Beruicksichtigung von Universitatskliniken, um ein
regionales Bias des Sektors der Universitatskliniken zu vermeiden. Die Datenerhebung wurde
im Januar bis Mai 2019 durchgefiihrt und erfolgte retrospektiv basierend auf den Daten in der
Patientenakte fur das Jahr 2018.

In der Stichprobe der Screener-Erhebung waren 56 relevante onkologische Zentren umfasst,
die MDS-Patientenzahlen fiir das Jahr 2018 berichteten. Mithilfe von verschiedenen Qualitats-
sicherungsmalRnahmen (Monitoring, Fehlerkorrekturen und ein Abgleich mit berichteten
Patientenzahlen in den Qualitatsberichten der Krankenhduser) wurde eine Anzahl von
2.331 MDS-Patienten als valide, bereinigte Patientenzahl fir 2018 bestimmt.

Insgesamt stellen die Ergebnisse der Versorgungsstrukturdatenanalyse eine valide und aktuelle
epidemiologische Datenquelle dar. Die Reprasentativitat der Daten ist durch die Stichproben-
bildung gesichert [101].

Methodik

Die Hochrechnung der Inzidenz und Prdvalenz aus der Uber die Versorgungsstrukturdaten-
analyse definierte, représentative Stichprobe erfolgte getrennt nach Einrichtungstyp, d. h. Uni-
versitatskliniken, nicht universitare Krankenhduser und niedergelassene hdmatologisch-onko-
logisch tatige Internisten.

Basierend auf den Ergebnissen der Versorgungsstrukturdatenanalyse wurden Gewichtungs-
faktoren flr versorgungsrelevante Einrichtungen pro Einrichtungstyp ermittelt. Unter Berlck-
sichtigung dieser Gewichtungsfaktoren wurden nachfolgend die aus der priméren Datenerhe-
bung (Screener-Erhebung) berichteten Patientenzahlen entsprechend ihrer Einrichtungsvertei-
lung reprasentativ auf die deutsche Gesamtbevoélkerung hochgerechnet. Die Anzahl der MDS-
Patienten in der Screener-Erhebung entspricht rund 12 % der MDS-Patienten in Deutschland
im Jahr 2018.

Diese Vorgehensweise stellt eine gute Ubertragung auf die deutsche Gesamtbevolkerung sicher
[101].
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Inzidenz der MDS in Deutschland

Die Inzidenz der MDS in Deutschland im Jahr 2013 wurde gemaR der Angaben des RKI auf
4.090 Neuerkrankungen (1.800 Frauen und 2.290 Méanner) geschatzt [100]. Die Ergebnisse der
Hochrechnung von Versorgungsstrukturdaten fiir das Jahr 2018 zeigen eine Inzidenz von
5.543 MDS-Patienten (siehe Tabelle 3-3) [100].

Die hohere Anzahl an Neuerkrankungen basierend auf den Hochrechnungen von Versorgungs-
strukturdaten ist durch den aktuelleren Zeitraum der Datenerhebung zu erklaren. Da MDS
Erkrankungen des fortgeschrittenen Alters sind, ist aufgrund des demographischen Wandels
eine Zunahme der Inzidenz der MDS anzunehmen (vgl. auch alters- und geschlechtsspezifische
Unterschiede auf S. 46 und Prognose der Inzidenz und Pravalenz auf S. 47).

Insgesamt ergibt sich aus den beiden genannten Quellen eine Schatzung der Inzidenz von MDS
in Deutschland von 4.090 — 5.543 Patienten.

Tabelle 3-3: Inzidenz der MDS in Deutschland

Quelle (Jahr) Weiblich Mannlich Gesamt

RKI (2013) [100] 1.800 2.290 4.000
(2,0/100.000)® (3,6/100.000)® '

Hochrechnung von

Versorgungsstrukturdaten n.n. n.n. 5.543

(2018) [101]

@ Altersstandardisierte Rate nach alter Europastandardbevélkerung

n.n. = nicht benannt; RKI = Robert Koch-Institut

Pravalenz der MDS in Deutschland

Die Pravalenz wurde basierend auf den letzten verfligbaren Daten zur Inzidenz des RKI aus
dem Jahr 2013 berechnet. Die Methodik orientiert sich an der des RKI herangezogenen
Methode von Pisani unter Beruicksichtigung der geschatzten bundesweiten Inzidenz und der
absoluten Uberlebensrate nach Risikostratifizierung [100, 102]. Entsprechend erfolgte die
Berechnung zur Schétzung der 5-Jahres-Pravalenz auf Grundlage der folgenden Annahmen:

- jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz seit 2013: 1,76 % [entspricht der durchschnitt-
lichen jahrlichen Steigerungsrate der Inzidenz von myeloischen Leuk&mien (ICD-10
C92) bei Erwachsenen (Altersgruppe 20 —85+) in den Jahren 2012 — 2016 [103];
Bundesweite Inzidenzschédtzungen tber mehrere Jahre, anhand derer eine geeignete
MDS-spezifische jéhrliche Steigerungsrate ermittelt werden konnte, liegen fir MDS
nicht vor. Entsprechend bezieht sich die hier angenommene Steigerungsrate auf den
Diagnosecode 1CD-10 C92, welcher MDS-ahnliche Krankheitsbilder wie die AML
subsummiert. Es wird davon ausgegangen, dass die hier gewahlte Ubertragung der
jahrlichen Steigerungsrate die bestverfugbare Schétzung darstellt, es ist jedoch von
einer gewissen Unsicherheit auszugehen.]
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- Verteilung der Patienten auf die IPSS-R-Risikostrata gemal Auswertungen des
deutschen MDS-Registers [104]

- jeweilige jahrliche Uberlebensrate der einzelnen IPSS-R-Risikostrata entsprechend der
Kaplan-Meier-Schétzungen aus der Validierungsstudie des IPSS-R von Greenberg et al.
[105]

Detaillierte Berechnungsschritte sind dem beigefugten Excel-Modell zu entnehmen [106].

Auf Grundlage der oben beschriebenen Annahmen ergibt sich eine geschéatzte 5-Jahres-
Prévalenz von 14.836 MDS-Patienten in Deutschland.

Die Ergebnisse der aktuellen Hochrechnung ausgehend von Versorgungsstrukturdaten aus dem
Jahr 2018 zeigen eine geschéatzte 1-Jahres-Pravalenz von 20.014 MDS-Patienten [101].

Der hohere Schatzwert der Pravalenz von MDS in Deutschland aus der Hochrechnung von
Versorgungsstrukturdaten kann, wie bei der Inzidenzschétzung, durch den aktuelleren Zeitraum
der Datenerhebung bedingt sein. Da ein Grof3teil der Patienten mit MDS eine Lebenserwartung
von mehreren Jahren aufweisen (vgl. Prognose und Risikostratifizierung von MDS auf S. 19 f.),
ist von einer guten Vergleichbarkeit der 1- und 5-Jahres-Prdvalenz auszugehen.

Insgesamt wird die Pravalenz von MDS in Deutschland somit aktuell auf 14.836 —
20.014 Patienten geschatzt (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Pravalenz der MDS in Deutschland

Quelle (Jahr) Weiblich Mannlich Gesamt
Celgene Berechnung basierend auf RKI-Inzidenz 6.529 8.307W 14.836
2013 [100]

Hochrechnung Versorgungsstrukturdaten (2018) n.n. n.n. 20.014
[101]

@ Anteile entsprechend der Verteilung der Inzidenz in Tabelle 3-3

n.n. = nicht benannt; RKI = Robert Koch-Institut

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

MDS treten mit einem medianen Erkrankungsalter von ca. 71— 78 Jahren vor allem im
fortgeschrittenen Alter auf [1, 25, 100, 104, 107]. Die Inzidenz und Prévalenz steigen ab einem
Alter von ca. 50 Jahren stark an. Bei Kindern und Jugendlichen werden nur sehr selten Félle
von MDS beschrieben [100]. In den MDS-Registerauswertungen und Analysen des TM MDS
war keiner der erfassten Patienten jlinger als 18 Jahre [25, 104, 107].

Manner sind etwas h&ufiger betroffen als Frauen (mannliche MDS-Patienten: 56 — 60 %;
weibliche MDS-Patienten: 40 — 44 %) [1, 25, 104, 107].
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Prognose der Inzidenz und Prévalenz

Bundesweite Angaben tber die Entwicklung der Inzidenz und Pravalenz der letzten Jahre, auf
deren Grundlage die Entwicklung auf die né&chsten Jahre extrapoliert werden konnten, sind
nicht verflgbar.

Bei der Erkrankung MDS handelt es sich um eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters.
Dementsprechend ist mit steigender Lebenserwartung und zunehmender Alterung der Gesell-
schaft mit einer entsprechenden Zunahme der Erkrankungsh&ufigkeit zu rechnen [107]. Valide
Prognosen hinsichtlich dieses demografischen Wandels sind mit ausreichender Sicherheit
aufgrund der Vielzahl von Einflussmdglichkeiten nicht abschlieBend mdglich.

Als Annédherung wurde die geschétzte Inzidenz und Pravalenz mithilfe der durchschnittlichen
jahrlichen Steigerungsrate der Inzidenz von myeloischen Leukdmien (ICD-10 C92) bei
Erwachsenen (Altersgruppe 20 — 85+) in den Jahren 2012 — 2016 (ber die n&chsten finf Jahre
extrapoliert (s. Tabelle 3-5). Aufgrund der Limitationen dieser Herangehensweise hinsichtlich
der Ubertragbarkeit der Steigerungsrate von myeloischen Leukamien auf MDS sowie dem nicht
abschlieRend bewertbaren Einfluss des demographischen Wandels auf die Entwicklung der
Fallzahlen, ist diese Schatzung mit Unsicherheit behaftet.

Insgesamt wird von einer tendenziell steigenden Fallzahl ausgegangen. Fir das Jahr 2024 kann
von 4.541 — 6.155 inzidenten Féllen und einer Pravalenz von 16.473 — 22.223 Fallen ausgegan-
gen werden.
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Tabelle 3-5: Vorausberechnung der Inzidenz und Prévalenz von MDS in Deutschland

Jahr Vorausberechnung der Inzidenz® Vorausberechnung der Pravalenz®
Untergrenze Obergrenze Untergrenze Obergrenze

2018@ 4.090 5.543 14.836 20.014

2019 4.162 5.641 15.097 20.366

2020 4.235 5.740 15.363 20.725

2021 4.310 5.841 15.633 21.089

2022 4.386 5.944 15.908 21.461

2023 4.463 6.048 16.188 21.838

2024 4541 6.155 16.473 22.223

(@ Vorausberechnung basierend auf durchschnittlicher jahrlicher Steigerungsrate der Neuerkrankungsflle von myeloisch-

en Leukdmien (ICD-10 C92) bei Patienten > 20 Jahre in den Jahren 2012 — 2016 [103]

@ Schatzungen fiir 2018 basieren auf Angaben des RKI und darauf basierenden, von Celgene durchgefiihrten Pravalenz-

berechnung (Untergrenze) [100] und einer Hochrechnung von Versorgungsstrukturdaten (Obergrenze) [101]

:C?t:tlnternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-Version 10; RKI = Robert Koch-

nstitu

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Luspatercept 951 -2.125 835 —1.866

(Reblozyl®)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Wie in Abschnitt 3.2 beschrieben, umfasst die Zielpopulation von Luspatercept erwachsene
Patienten mit transfusionsabhéngiger Anamie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten, mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder daftir nicht geeignet sind.

In den Angaben zur Inzidenz und Pravalenz in Abschnitt 3.2.3 wurden alle Patienten mit MDS,
unabhéngig von Symptomatik, Klassifikation der Erkrankung, Risikostratifizierung und
Behandlungsstatus, eingeschlossen. Ausgehend von dieser Gesamtpravalenz wurde die Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation in einem mehrstufigen Prozess, der die Kriterien des
vorliegenden Anwendungsgebiets beriicksichtigt, bestimmt. Die einzelnen Schritte sind in
Abbildung 3-4 zusammengefasst.

Folgende Quellen wurden fiir die Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation
herangezogen:

- Als AusgangsgroRe diente die Pravalenzschatzung fur MDS wie in Abschnitt 3.2.3
beschrieben basierend auf

o der Auswertung des RKI aus dem Jahr 2013 [100] und

o einer von Celgene beauftragten Hochrechnung der Pravalenz der MDS
ausgehend von einer Versorgungsstrukturdatenanalyse aus dem Jahr 2018 [101].

- Die weitere Eingrenzung der MDS-Patienten auf die Zielpopulation von Luspatercept
erfolgte basierend auf den Ergebnissen aktueller Auswertungen

o des deutschen MDS-Registers [104],

o des MDS-Registers der niedergelassenen Hamatologen und Onkologen (NIHO-
MDS-Registers) [107] und

o des Therapiemonitors fir MDS (TM MDS) [25].
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Das deutsche MDS-Register umfasst vornehmlich Patienten aus akademischen MDS-Zentren,
wahrend das NIHO-MDS-Register niedergelassenen Hamatologen und Onkologen und nicht-
universitaren Kliniken offensteht. Der TM MDS hat primar zum Ziel, die Versorgungsrealitat
von MDS Patienten zu analysieren und umfasst entsprechend der vorgeschalteten Versorgungs-
strukturdatenanalyse sowohl stationér als auch ambulant behandelte MDS-Patienten. In der
Zusammenschau stellen diese drei Quellen somit eine valide, sich optimal erganzende Grund-
lage zur Abschatzung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation von Luspatercept dar.

~ Ausschluss
Anzahl pravalente Patienten mit MDS
J
Kinder und Jugendliche
< 18 Jahren
~
Anzahl pravalente erwachsene Patienten mit MDS
/ Patienten ohne sehr niedriges, niedriges
oder intermedidires Risiko
™ (d.h. mit hohem oder sehr hohem Risiko)
Anzahl pravalente erwachsene Patienten mit MDS mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko
C (Niedrigrisiko-MDS)
/
Patienten ohne
~ Ringsideroblasten
Anzahl pravalente erwachsener Patienten mit Niedrigrisiko-MDS
D mit Ringsideroblasten
j
Patienten ohne Anéimie oder mit
~ nicht transfusionsbediirftiger Andmie
Anzahl pravalente erwachsener Patienten mit transfusions-
abhangiger Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit Ring-
E sideroblasten
J
Patienten, die auf eine EPO-basierte
~ Therapie zufriedenstellend ansprechen
Anzahl privalente erwachsener Patienten mit transfusions- oder dafiir geeignet sind
abhdngiger Andamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit Ring-
sideroblasten, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufrie-
F denstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sindj

EPO = Erythropoetin; MDS = Myelodysplastische Syndrome
Abbildung 3-4: Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation
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Als Grundlage fur die Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation diente die
Schétzung der Pravalenz von MDS basierend auf den in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Quellen
(Schritt A). Eine Eingrenzung auf erwachsene Patienten erfolgte in Schritt B.

In Schritt C wurden Patienten auf Niedrigrisiko-MDS, d. h. sehr niedriges, niedriges oder
intermediéres Risiko geméaRl IPSS-R, eingegrenzt. Da nur Patienten mit Ringsideroblasten vom
Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst sind, wurde in Schritt D eine entsprechende Ein-
grenzung anhand der WHO-KIlassifikation 2016 (MDS-RS: MDS-RS-SLD und MDS-RS-
MLD) vorgenommen.

In Schritt E wurde die Patientenpopulation auf Patienten mit transfusionsabhangiger Anéamie
eingegrenzt, d. h. Patienten, die auf regelmélRige EK-Transfusionen angewiesen sind. In
Schritt F wurde schlieBlich eine Eingrenzung auf Patienten vorgenommen, die nicht
zufriedenstellend auf eine EPO-basierte Therapie angesprochen haben oder daftr nicht geeignet
sind, d. h. eine ESA-Therapie abgebrochen haben oder nicht erhalten haben.

Unsicherheiten der einzelnen Berechnungsschritte wurden mithilfe von Spannen Rechnung
getragen.

Beschreibung der Datenquellen
Deutsches MDS-Register

Datenbasis und Reprasentativitit der Daten

Das Uberregionale MDS-Register in Deutschland ist eine Fortfiihrung des seit 1982 bestehen-
den Dusseldorfer-MDS-Register. Seit 2001 konnten in dieses Register neben Patienten aus dem
Universitatsklinikum Dusseldorf auch Patienten aus 34 weiteren deutschen Zentren einge-
schlossen wurden. Zum derzeitigen Zeitpunkt (Datenerhebung am 15.12.2019) befinden sich
insgesamt 8.433 Patienten mit myeloischen Neoplasien, darunter MDS, AML-MRC (AML with
myelodysplasia-related changes), MDS/MPN und unklassifizierbare MDS/MPN im Register.
Davon weisen 4.775 Patienten aus elf Zentren eine MDS-Diagnose gemal WHO-Kriterien auf.
Durch die Erweiterung zum Uberregionalen, deutschen MDS-Register hat sich die Anzahl der
erfassten Patienten deutlich erhoht, sodass es die derzeit groRte Datensammlung von MDS-
Patienten in Deutschland darstellt.

Ziel des deutschen MDS-Registers ist u. a. die Erhebung von epidemiologischen Kennzahlen,
des Progressionsverhaltens unterschiedlicher Subtypen der MDS, der karyotypischen
Evaluationen, der lIdentifikation verschiedener durchgefiihrter Therapiemal3nahmen (sowohl
supportive als auch spezifische Behandlungen), sowie das Erarbeiten bzw. Validieren von
prognostischen Parametern.
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Die Dokumentation von MDS-Patienten erfolgt pseudonymisiert. Eingeschlossen werden alle
Patienten, die in einem der beteiligten Zentren mit einer myeloischen Neoplasie, darunter MDS,
diagnostiziert werden und die Einverstandniserklarung zur Teilnahme unterzeichnet haben. Zur
gesicherten Diagnosestellung musste ein Differentialblutbild und eine Zytologie des Knochen-
marks vorliegen, die nach der jeweils gultigen Klassifikation vorgenommen wurde. Bei
Aktualisierung der Klassifikation wurde eine Adaptierung an die jeweils neue Klassifikation
vorgenommen. Angaben zu Patienten werden durch bestimmte Eingabeprozeduren in der
Datenbank sowie Plausibilitatskontrollen laufend qualitatsgesichert [104].

Aufgrund der Gberregionalen, umfassenden Stichprobe wird insgesamt von einer guten Repra-
sentativitat der Daten fur den deutschen Versorgungskontext ausgegangen. Eine Limitation des
Registers ist der Uberproportionale Anteil an Patienten aus MDS-Zentren und einem deutlich
geringeren Anteil aus niedergelassenen Praxen. Da insbesondere an MDS-Zentren eine einheit-
liche und umféangliche Diagnostik und Dokumentation stattfindet, werden die Ergebnisse der
vorliegenden Auswertung dennoch als &uRerst valide zur Herleitung der Zielpopulation von
Luspatercept angesehen.

Methodik

Zur Herleitung der Zielpopulation von Luspatercept wurden alle im Register erfassten Patienten
mit MDS-Diagnose herangezogen. VVon den 8.433 Patienten, die zum Stichtag am 15.12.2019
im Register erfasst waren, wiesen 4.775 Patienten eine MDS-Diagnose auf. Angaben zu
Patientencharakteristika in der Zielpopulation von Luspatercept basieren grundsatzlich auf
diesen 4.775 erfassten und auswertbaren MDS-Patienten. Hierbei wurden die jeweiligen Antei-
le immer bezogen auf die im vorangegangenen Schritt definierten Teilpopulationen berechnet
(siehe auch Abbildung 3-4). Dies vermeidet Unsicherheiten in der Herleitung, die durch Uber-
tragung von Anteilen bezogen auf die Gesamtpopulation von Patienten mit MDS auf ein bereits
eingegrenztes Patientenkollektiv entstehen kdnnten.

Patienten, die fur ausgewahlte Parameter fehlende Angaben aufwiesen, wurden in der Berech-
nung nicht bericksichtigt. Diesem Vorgehen liegt die Annahme zugrunde, dass die Verteilung
der Patienten, mit oder ohne Angabe des betrachteten Charakteristikums, gleichverteilt ist.

MDS-Register der niedergelassenen Hamatologen und Onkologen (NIHO-MDS-Register)

Datenbasis und Reprasentativitét der Daten

Neben dem deutschen MDS-Register hat sich das NIHO-MDS-Register ber die letzten Jahre
als weitere valide Quelle fur epidemiologische Daten zu MDS in Deutschland etabliert. Das
NIHO-MDS-Register ist ein seit 2009 bestehendes Register niedergelassener Hamatologen und
Onkologen in Deutschland. Die vorliegenden Auswertungen beziehen sich auf einen Datensatz
von 2.294 auswertbaren MDS-Patienten, die im Beobachtungszeitraum von Juli 2009 bis
Dezember 2016 (90 Monate) in 97 aktiven Zentren in das Register eingeschlossen und am
31.03.2017 an die X-Med GmbH ubermittelt wurden.
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Ziel des Registers ist insbesondere die Abbildung des Verlaufs der MDS-Erkrankung in der
Regelversorgung h&matologischer und onkologischer Schwerpunktpraxen und Ambulanzen
nicht universitarer Krankenhéuser in Deutschland.

Patientendaten wurden von den beteiligten Zentren retrospektiv fir die jeweils letzten drei
Monate online in der loStudy-Datenbank der Firma loMedico dokumentiert und einmal pro
Jahr an die X-Med GmbH tbermittelt. Eingeschlossen wurden Patienten mit neu diagnostizier-
tem MDS gemall WHO-KIassifikation 2008 (bzw. French-American-British (FAB)-Klassifika-
tion, falls WHO nicht verfiigbar) und Sicherung der Diagnose durch eine Knochenmarkpunk-
tion an einem der beteiligten Zentren. Seit Juli 2012 konnten auch Patienten mit AML in das
Register eingeschlossen werden. Der Einschluss von Patienten erfolgte — mit Ausnahme der
Knochenmarkbiopsie zur gesicherten Diagnosestellung und dem Ausschluss von Verdachts-
diagnosen — unabhéngig vom Vorliegen diagnostischer oder therapieassoziierter Malinahmen.
Nur tatséchlich durchgefiihrte Untersuchungen und Behandlungen wurden erfasst.

Eine Limitation des NIHO-MDS-Registers ist die teils unvollstandige Dokumentation bestim-
mter Parameter, die in der Dokumentationsphase des Registers keine oder nur eine geringe
therapeutische oder klinische Relevanz hatten. Dazu zahlen u. a. der EPO-Spiegel, der erst seit
Zulassung der ESA im Mai 2017 therapeutische Relevanz hat, oder die prognostische Klassifi-
zierung gemaR IPSS-R, die erst seit Juni 2012 im Register dokumentiert werden konnte.

Die im NIHO-MDS-Register aktiv beteiligten Zentren spiegeln einen reprasentativen Anteil
der niedergelassenen Fachérzte fir Innere Medizin — Hamatologie und Onkologie — in Deutsch-
land wider, die an der Versorgung von MDS-Patienten im ambulanten Bereich beteiligt sind.
Durch die deutschlandweite Verteilung der aktiven Register-Zentren werden regionale Unter-
schiede weitestgehend ausgeglichen. Insgesamt wird somit die Représentativitat des NIHO-
MDS-Registers flr den deutschen Versorgungskontext als hoch und die vorliegende Auswer-
tung als valide zur Herleitung der Zielpopulation von Luspatercept eingestuft. Die eingeschlos-
senen Patienten und erhobenen Informationen spiegeln die Versorgungsrealitat von MDS in
Deutschland wider [107].

Methodik

Die Bestimmung der Anteile an Patienten in den einzelnen Herleitungsschritten basierte auf
den 2.294 auswertbaren MDS-Patienten des NIHO-MDS-Registers. Analog zum methodischen
Vorgehen des deutschen MDS-Registers wurden die jeweiligen Anteile immer auf die jeweils
im vorangegangenen Schritt definierten Teilpopulationen bezogen berechnet (s. auch
Abbildung 3-4). Patienten mit fehlenden Angaben wurden in der Berechnung nicht berticksich-
tigt.
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Therapiemonitor MDS

Datenbasis und Reprasentativitit der Daten

Das Versorgungsforschungsprojekt TM MDS wurde seit 2008 mehrfach durchgefihrt und
erfasst neben Informationen zu BehandlungsmalRnahmen und genutzten Versorgungsstrukturen
auch Informationen zu Patientencharakteristika und krankheitsbezogenen Merkmalen (z. B.
Diagnose, Klassifikation und Prognose). Ziel des TM MDS ist die Abbildung der Versorgungs-
realitat der Therapie des MDS in Deutschland.

Die hier analysierte deutschlandweite und reprasentative Stichprobe des TM MDS wurde im
Auftrag von Celgene von O.1.s durchgefuhrt, um die Zielpopulation entsprechend der definier-
ten Parameter zu quantifizieren. Die retrospektive Erhebung umfasst 516 MDS-Patienten, die
im ersten Quartal 2019 (01.01.2019 — 31.03.2019) aufgrund ihrer MDS-Diagnose (ICD-10-
Diagnosecode D46.-) behandelt wurden und eine auf Vollstandigkeit und Plausibilitat gepriifte
Dokumentation aufwiesen. Die Analyse erfolgte explorativ im Analysezeitraum vom
02.05.2019 — 21.06.2019 basierend auf den vorhandenen Daten in den Patientenakten tber den
gesamten Therapieverlauf. Die untersuchten Patienten kamen aus 49 Zentren, darunter fiinf
Universitatskliniken, 14 nicht-universitare Krankenh&user und 30 niedergelassene hémato-
logisch-onkologisch tatige Internisten [25].

Die Auswahl versorgungsrelevanter Zentren erfolgte methodisch identisch zur Screener-
Erhebung fir die Hochrechnung der Inzidenz und Préavalenz in Abschnitt 3.2.3 und ging von
einer Versorgungsstrukturdatenanalyse aus®. Damit liefern die Auswertungen des TM MDS
valide und reprasentative Ergebnisse zu in Deutschland behandelten MDS-Patienten [25].

Methodik

Die Charakterisierung der Zielpopulation erfolgte entsprechend der definierten einzelnen Her-
leitungsschritte (siehe auch Abbildung 3-4) basierend auf den 516 aktiv behandelten Patienten
der reprasentativen Stichprobe. Die Anteile der einzelnen Schritte beziehen sich jeweils auf die
im vorangegangenen Schritt definierten Teilpopulationen [25].

3 Zusammensetzung der hier zugrundeliegenden Versorgungsstrukturdatenanalyse: 735 versorgungsrelevante
Zentren, darunter 34 Universitéatskliniken, 288 nicht universitare Krankenhduser und 413 hdmatologische Praxen
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Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Nachfolgend sind die Ergebnisse der einzelnen Schritte A bis F dargestellt und detailliert
beschrieben. Eine Gesamtubersicht der Ergebnisse ist in Tabelle 3-12 zusammengefasst. Die
Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel [106]. Die im Dossier
dargestellten Zahlen wurden jeweils auf ganze Zahlen gerundet. Bei der Berechnung der
einzelnen Schritte wurde jeweils die Untergrenze der Spanne des Ausgangswerts mit der
Untergrenze der Spanne des jeweils nachsten Schrittes multipliziert; die Berechnung der
Obergrenze erfolgte analog.

A. Anzahl pravalente Patienten mit MDS (Deutschland)

Die Schétzung der Anzahl prévalenter Patienten mit MDS erfolgte zum einen (ber eine von
Celgene durchgefiihrte Berechnung der 5-Jahres-Pravalenz auf Basis publizierter RKI-Daten
zur Inzidenz 2013 (Untergrenze) und zum anderen uber eine Hochrechnung ausgehend von
aktuellen Versorgungsstrukturdaten flr das Jahr 2018 (Obergrenze) entsprechend der Angaben
in Abschnitt 3.2.3.

Die Anzahl pravalenter MDS-Patienten in Deutschland wird entsprechend auf 14.836 —
20.014 Patienten geschétzt (s. Tabelle 3-4 und Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation — Schritt A

Relativer Anzahl Patienten in
. S Anteil an der Zielpopulation
Analyseschritt Datenquelle ZielgroRe vorherigem (deutsche
Schritt Gesamtbevdlkerung)
Celgene Berechnung auf
Anzah I Basis der RKI-Inzidenz® 14.836
nzahl prévalente
Patienten mit MDS Hochrechnung / 14.836 - 20.014
Versorgungsstrukturdaten 20.014
[101]

(@ Berechnung der 5-Jahres-Pravalenz basierend auf der vom RKI publizierten Inzidenz fiir das Jahr 2013 unter Bertick-
sichtigung einer durchschnittlichen jahrlichen Steigerungsrate der Inzidenz von 1,76 %, einer Verteilung der Patienten auf
die IPSS-R-Risikostrata entsprechend der Verteilung im deutschen MDS-Register [104] und jahrlichen Uberlebensraten
entsprechend der Validierungsstudie des IPSS-R [44] (s. Abschnitt 3.2.3)

IPSS-R = International Prognostic Scoring System-revised; MDS = Myelodysplastische Syndrome; RKI = Robert Koch-
Institut
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B. Anzahl pravalente erwachsene Patienten mit MDS (Deutschland)

MDS ist eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei
71 — 78 Jahren (s. Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede auf S. 47) [1, 25, 100, 104,
107]. Bei Kindern und Jugendlichen werden nur sehr selten Félle von MDS beschrieben [100].
In den vorliegenden Auswertungen des deutschen MDS-Registers, des NIHO-MDS-Registers
und des TM MDS war keiner der erfassten Patienten unter 18 Jahren [25, 104, 107]. Dies deckt
sich auch mit den Angaben des RKI, nach denen < 1 % der MDS-Neuerkrankungen bei Kindern
< 15 Jahren auftreten (M&dchen: 13/1.833 = 0,7 %; Jungen: 18/2.388 = 0,8 %) [100].

Insgesamt sind die wenigen Félle von MDS bei Patienten unter 18 Jahren somit vernachlassig-
bar. Dementsprechend entspricht die geschatzte Anzahl an pravalenten, erwachsenen Patien-
ten mit MDS in Deutschland der in Schritt A bestimmten Anzahl von 14.836 —
20.014 Patienten (s. Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation — Schritt B

Analyseschritt Datenquelle Zielgrofe relativer Anzahl Patienten in
Anteil an der Zielpopulation
vorherigem (deutsche
Schritt Gesamtbevdlkerung)
Celgene Berechnung auf
Anzah I Basis der RKI-Inzidenz® 14.836
nzahl prévalente
A patienten mit MDS Hochrechnung / 14.836 -20.014
Versorgungsstrukturdaten 20.014
[101]
Anzahl deutsches MDS- 100 %
nza Register [104]
pravalente
B. erwachsene NIHO-MDS-Register 100 % 100 % 14.836 — 20.014
Patienten mit [107] 0
MDS TM MDS [25] 100 %

@ Fir Details zur Berechnung s. Tabelle 3-7 und Abschnitt 3.2.3

MDS = Myelodysplastische Syndrome; NIHO-MDS-Register = MDS-Register der niedergelassenen Hdmatologen und
Onkologen; TM = Therapiemonitor
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C. Anzahl pravalenter erwachsener Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (Deutschland)

Patienten mit MDS lassen sich im Hinblick auf ihre prognostizierte Uberlebenszeit und
Wahrscheinlichkeit eine AML zu entwickeln in zwei Ubergeordnete Prognosegruppen einteilen
(Niedrigrisiko- und Hochrisiko-MDS). Prinzipiell stehen zur Zuordnung der Patienten in
Niedrigrisiko- und Hochrisiko-MDS das IPSS und dessen Weiterentwicklung, das IPSS-R, zur
Verfligung [44]. Das IPSS-R stellt aufgrund einer préaziseren Prognoseabschatzung das derzeit
aktuelle und in akademischen Zentren vorwiegend verwendete System zur Risikostratifizierung
dar. GeméaR IPSS-R wird eine Einteilung der Patienten in sehr niedriges, niedriges,
intermedidres, hohes und sehr hohes Risiko vorgenommen (vgl. auch Prognose und Risiko-
stratifizierung von MDS auf S. 19 f.). MDS-Patienten mit sehr niedrigem, niedrigem oder inter-
mediarem Risiko konnen entsprechend aktueller Leitlinien als Niedrigrisiko-MDS-Patienten
zusammengefasst werden und werden vom vorliegenden Anwendungsgebiet von Luspatercept
umfasst [1]. Der Anteil von Niedrigrisiko-MDS-Patienten an allen erwachsenen Patienten mit
MDS wurde im Rahmen der Registerabfrage des deutschen MDS-Registers und NIHO-MDS-
Registers sowie der Analyse des TM MDS als Anteil an der Prévalenz erwachsener MDS-
Patienten bestimmt.

Die Ergebnisse zum Anteil an Patienten mit Niedrigrisiko-MDS geméR IPSS-R liegen zwischen
den drei herangezogenen Auswertungen in einem &hnlichen Bereich (deutsches MDS-Register:
720% (1.717/2.385)*; NIHO-MDS-Register: 82,6 % (441/534)%;, TM MDS: 74,8 %
(386/516)), sodass von einer insgesamt plausiblen Schatzung ausgegangen wird.

Die etwas hoheren berichteten Anteile im NIHO-MDS-Register kdnnen dadurch zustande
kommen, dass Patienten mit Hochrisiko-MDS préferenziell in spezialisierten Zentren behandelt
werden und somit im niedergelassenen Bereich etwas unterreprasentiert sind.

In den beiden MDS-Registern sind die Dokumentationen hinsichtlich der Risikostratifizierung
gemal IPSS-R teilweise llickenhaft (Anteile an Patienten mit fehlenden Angaben zum IPSS-R:
50,1 % (deutsches MDS-Register) bzw. 76,7 % (NIHO-MDS-Register)). Das IPSS-R ist seit
2012 verflgbar, entsprechend konnte eine Implementierung und Dokumentation in den jewei-
ligen Registern erst seitdem stattfinden. Im TM MDS wurden anhand der vorliegenden Doku-
mentationen fur alle Patienten ein IPSS-R-Score berechnet werden. Trotz teils fehlender
Angaben wird aufgrund der geringen Abweichungen der Anteile zwischen den einzelnen
Quellen davon ausgegangen, dass die hier herangezogenen Anteile eine adaquate Abschatzung
des Anteils an Patienten mit Niedrigrisiko-MDS darstellen [25, 104, 107].

411,2 % (267/2.385 mit sehr niedrigem Risiko) + 36,7 % (875/2.385 mit niedrigem Risiko) + 24,1 % (575/2.385
mit intermedidrem Risiko) = 72,0 % (1.717/2.385 mit Niedrigrisiko-MDS)

5 17,2 % (92/534 mit sehr niedrigem Risiko) + 43,1 % (230/534 mit niedrigem Risiko) + 22,3 % (119/534 mit
intermedidrem Risiko) = 82,6 % (441/534 mit Niedrigrisiko-MDS)
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Zur Plausibilisierung der Ergebnisse wurden erganzend die Anteile an Patienten mit Niedrig-
risiko-MDS gemél3 der alteren IPSS-Klassifikation berechnet (Niedrigrisiko-MDS gemal
IPSS: niedrig oder intermediar-1). In der Validierungsstudie des IPSS-R von Greenberg et al.
(2012) konnte gezeigt werden, dass 99 % der Patienten mit sehr niedrigem oder niedrigem
Risiko gemaR IPSS-R auch nach IPSS als Patienten mit Niedrigrisiko-MDS klassifiziert worden
waren. Eine ahnliche Ubereinstimmung zeigte sich hinsichtlich des intermediaren Risikos nach
IPSS-R; 80 % der Patienten in diesem Risikostratum waren auch gemal IPSS als Niedrigrisiko-
MDS einzustufen [44]. Die Uberdeckung der beiden Klassifikationssysteme ist folglich ausrei-
chend hoch, um Angaben zum Anteil der Patienten mit Niedrigrisiko-MDS gemaR IPSS zur
Plausibilisierung der IPSS-R-Ergebnisse heranzuziehen.

Gemal IPSS-Klassifikation hatten 72,4 % — 76,6 % der erwachsenen MDS-Patienten eine
Niedrigrisiko-MDS (deutsches MDS-Register: 72,9 % (1.705/2.338); NIHO-MDS-Register:
72,4 % (1.240/1.713); TM MDS: 76,6 % (395/516)) [25, 104, 107]. Diese Angaben spiegeln
den (ber das IPSS-R bestimmten Anteil sehr gut wider, sodass insgesamt von einer validen
Schétzung des Anteils an Patienten mit Niedrigrisiko-MDS ausgegangen werden kann.

Basierend auf einem Anteil der Patienten mit Niedrigrisiko-MDS gemall IPSS-R von
72,0 % — 82,6 % ergibt sich somit eine geschatzte Anzahl an prévalenten, erwachsenen
Patienten mit Niedrigrisiko-MDS in Deutschland von 10.682 — 16.532 Patienten (s. Tabelle
3-9).

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 58 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-9: Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation — Schritt C

Analyseschritt Datenquelle ZielgroRe relativer Anzahl Patienten in
Anteil an der Zielpopulation
vorherigem (deutsche
Schritt Gesamtbevoélkerung)
A Celgene Berechnung auf 14.836
Anzahl pravalente | Basis der RKI-Inzidenz® '
Patienten mit Hochrechnung / 14.836 — 20.014
MDS Versorgungsstrukturdaten 20.014
[101]
B. Anzahl prévalente | deutsches MDS-Register
100 %
erwachsene [104]
Patienten mit NIHO-MDS-Register 100 % 14.836 — 20.014
MDS 100 %
[107]
TM MDS [25] 100 %
C. Anzahl deutsches MDS- o
pravalente Register [104] 720%
erwachsene 72,0 % -
Niedrigrisiko- : ’
NIHO-MDS-Register
@) 0
MDS [107] 82,6 %
@ Fir Details zur Berechnung s. Tabelle 3-7 und Abschnitt 3.2.3
@ Niedrigrisiko-MDS definiert als sehr niedriges, niedriges oder intermediéres Risiko gemaR IPSS-R
IPSS-R = International Prognostic Scoring System-revised; MDS = Myelodysplastische Syndrome; NIHO-MDS-Register
= MDS-Register der niedergelassenen Hamatologen und Onkologen; TM = Therapiemonitor

D. Anzahl pravalente erwachsene Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten
(Deutschland)

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst nur Patienten mit Niedrigrisiko-
MDS mit Ringsideroblasten. Der Grenzwert fir die Klassifikation als MDS mit Ringsidero-
blasten liegt laut aktueller WHO-KIlassifikation aus dem Jahr 2016 bei einem Ringsideroblas-
ten-Anteil an erythroiden Zellen von mindestens 15 %, bzw. mindestens 5 %, wenn gleichzeitig
eine SF3B1-Mutation vorliegt (s. auch Klassifikation von MDS auf S. 16). In Abhangigkeit des
Vorliegens einer Einzel- oder Mehrlinien-Dysplasie wird bei MDS mit Ringsideroblasten
zudem noch zwischen MDS-RS-SLD und MDS-RS-MLD unterschieden.
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Angaben zur aktuellen WHO-Klassifikation 2016 liegen nur flr das deutsche MDS-Register
und den TM MDS vor. Bezogen auf erwachsene Patienten mit Niedrigrisiko-MDS entsprech-
end der Eingrenzung in Schritt C liegt der Anteil an Patienten mit MDS-RS gemal dieser
Klassifikation bei 18,5 %° (deutsches MDS-Register) bzw. 20,5 %’ (TM MDS) [25, 104].

In der Auswertung des NIHO-MDS-Registers sind keine Angaben zur aktuellen WHO-KIassi-
fikation 2016 verfuigbar. Zur Plausibilisierung der oben genannten Anteile wird die in diesem
Register verfligbare WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2008 herangezogen. Entsprechend
dieser alten Klassifikation weisen sowohl Patienten mit RARS als auch RCMD-RS einen Ring-
sideroblasten-Anteil von mindestens 15 % auf und definieren somit die vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfassten Patienten. Im Gegensatz zur bestehenden aktuellen Klassifika-
tion aus dem Jahr 2016 differenziert diese &ltere Klassifikation jedoch nicht zwischen Patienten
mit bzw. ohne SF3B1-Mutation und den unterschiedlichen Schwellenwerten zur Klassifikation
als Ringsideroblast-positiv (5 % bzw. 15 %; siehe oben). Entsprechend werden Patienten mit
SF3B1-Mutation und einem Anteil von 5 % — 15 % Ringsideroblasten gemal? WHO-KIlassifi-
kation 2008 nicht als Ringsideroblast-positiv identifiziert, wahrend dies bei der aktuellen
Klassifikation aus 2016 der Fall ist [21, 40].

Der im NIHO-MDS-Register ermittelte Anteil der Patienten mit Ringsideroblasten an Patienten
mit Niedrigrisiko-MDS gemaR IPSS-R liegt bei 22,2 %8 und entspricht somit der GréRen-
ordnung, die Uber die beiden anderen Auswertungen mithilfe der aktuellen WHO-Klassifikation
ermittelt wurde.

Die Anzahl an erwachsenen Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten wird
basierend auf einem Anteil der Patienten mit Ringsideroblasten gemal WHO-Klassifika-
tion 2016 von 18,5 % — 20,5 % auf 1.976 — 3.389 Patienten geschétzt (s. Tabelle 3-10).

66,8 % (117/1.717 mit MDS-SLD-RS) + 11,7 % (200/1.1717 mit MDS-MLD-RS) = 18,5 % (317/1.717 mit MDS-
RS); keine fehlenden Angaben

779/386; 5 % ohne Angabe

812,3 % (51/415 mit RARS) + 9,9 % (41/415 mit RCMD-RS) = 22,2 % (92/415 mit MDS-RS); bei 5,9 % (26/441)
war keine Angabe hinterlegt
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Tabelle 3-10: Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation — Schritt D

Analyseschritt Datenquelle Zielgroie relativer Anzahl Patienten in
Anteil an der Zielpopulation
vorherigem (deutsche
Schritt Gesamtbevdlkerung)
Celgene Berechnung auf 14.836
Anzahl pravalente | Basis der RKI-Inzidenz® '
A. Patienten mit Hochrechnung / 14.836 — 20.014
MDS Versorgungsstrukturdaten 20.014
[101]
deutsches MDS-Register 0
Anzahl pravalente [104] 100 %
B. Eﬁiﬁ?ﬁﬁ“ﬁm NIHO-MDS-Register 100 % 100 % 14.836 — 20.014
MDS [107]
TM MDS [25] 100 %
deutsches MDS-Register
Anzahl pravalente [104] 72,0%
erwachsene 790 % —
C. Patienten mit TM MDS [25] 74,8 % Sé 6% 10.682 — 16.532
Niedrigrisiko- NIHO-MDS.Redi '
MDS® - -Register o
[107] 82,6 %
Anzahl _
pravalenter deutsches MDS-Register 185 %
erwachsener [104]
Patienten mit 18,5 % —
D- Niedrigrisiko- 20,5 % 1.976 - 3.389
MDS mit 0
Ringsidero- TM MDS [25] 20,5 %
blasten®

@ Fir Details zur Berechnung s. Tabelle 3-7 und Abschnitt 3.2.3
@ Niedrigrisiko-MDS definiert als sehr niedriges, niedriges oder intermediéres Risiko gemaR IPSS-R
@ MDS mit Ringsideroblasten definiert gemaR WHO-Klassifikation 2016 (MDS-RS: MDS-RS-SLD und MDS-RS-MLD)

IPSS-R = International Prognostic Scoring System-revised; MDS = Myelodysplastische Syndrome; MLD = Mehrlinien-
Dysplasie (multilineage dysplasia); NIHO-MDS-Register = MDS-Register der niedergelassenen Hdmatologen und
Onkologen; RS = Ringsideroblasten; SLD = Einlinien-Dysplasie (single lineage dysplasia); TM = Therapiemonitor;
WHO = World Health Organization
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E. Anzahl pravalente erwachsene Patienten mit transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten (Deutschland)

In einem weiteren Schritt wurde die Patientenpopulation auf symptomatische Patienten mit
Andmie eingegrenzt, die auf Transfusionen mit EK angewiesen sind (transfusionsabhédngige
Andmie). Nach aktueller deutscher Leitlinie erfolgt die Indikationsstellung fir eine Transfu-
sionstherapie in Abhéangigkeit vom klinischen Zustand des Patienten [1]. Es kann somit davon
ausgegangen werden, dass EK-Transfusionen bei MDS-Patienten nahezu ausschliel3lich zur
Linderung einer symptomatischen Anémie verabreicht werden. Die Eingrenzung auf Patienten
mit Transfusionsabhangigkeit entspricht somit Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie.

Angaben zur Transfusionsabhéngigkeit basieren auf den Auswertungen des deutschen MDS-
Registers und TM MDS. Aus diesen Angaben geht hervor, dass 88,2 % (165/187) bzw. 82,3 %
(65/79) der Niedrigrisiko-MDS-Patienten mit Ringsideroblasten als transfusionsabhangig
gezahlt werden [25, 104]. Aufgrund der geringen Abweichung wird von einer validen
Schétzung ausgegangen.

Aus den Registerauswertungen des NIHO-MDS-Registers geht ein niedrigerer Anteil an trans-
fusionsabhdngigen Patienten hervor (56,5 % (52/92) der Niedrigrisiko-MDS-Patienten mit
Ringsideroblasten gemal WHO-KIassifikation 2008) [107]. Der beobachtete Unterschied im
Anteil transfusionsabhangiger Patienten im Vergleich zum deutschen MDS-Register und
TM MDS konnte durch die unterschiedliche Klassifikation der MDS-Patienten mit
Ringsideroblasten im Herleitungsschritt D zustande kommen. Da Angaben zur Transfusions-
abhangigkeit bei Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten entsprechend der
aktuellen WHO-KIassifikation 2016 aus dem NIHO-MDS-Register nicht verfligbar sind, wurde
das NIHO-MDS-Register an dieser Stelle nicht weiter herangezogen.

Bei Annahme eines Anteils der transfusionsabhangigen Anédmie von 82,3 % — 88,2 % wird die
Anzahl an pravalenten erwachsenen Patienten mit transfusionsabhéangiger Anamie auf-
grund von Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten auf 1.626 — 2.989 Patienten geschatzt
(s. Tabelle 3-11).
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Tabelle 3-11: Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation — Schritt E

sideroblasten

Analyseschritt Datenquelle Zielgroie relativer Anzahl Patienten in
Anteil an der Zielpopulation
vorherigem (deutsche
Schritt Gesamtbevdlkerung)
Celgene Berechnung auf 14.836
Anzahl pravalente | Basis der RKI-Inzidenz® '
A. Patienten mit Hochrechnung / 14.836 — 20.014
MDS Versorgungsstrukturdaten 20.014
[101]
deutsches MDS-Register 0
Anzahl pravalente [104] 100 %
erwachsene . 0
B. Patienten mit NIHO-I\EIE)SY-]Reglster 100 % 100 % 14.836 —20.014
MDS
TM MDS [25] 100 %
deutsches MDS-Register
Anzahl pravalente [104] 72,0%
erwachsene 790 % —
C. Patienten mit TM MDS [25] 74,8 % : 10.682 — 16.532
e 82,6 %
Niedrigrisiko- NIHO-MDS.Redi
MDS® - -Register o
[107] 82,6 %
Anzahl
préavalenter deutsches MDS-Register 18.5 %
erwachsener [104] '
Patienten mit 18,5 % —
D Niedrigrisiko- 20,5 % 1.976 - 3.389
MDS mit .
Ringsidero- TM MDS [25] 20,5 %
blasten®
Anzahl
pravalente 0
erwachsene TM MDS [25] 82,3 %
Patienten mit
transfusionsab- 82,3 % —
E. hangiger Anémie 88,2 % 1.626 - 2.989
aufgrund von .
AR deutsches MDS-Regist
Niedrigrisiko- eutse 65[104] egister 88,2 %
MDS und Ring-

@ Fir Details zur Berechnung s. Tabelle 3-7 und Abschnitt 3.2.3
@ Niedrigrisiko-MDS definiert als sehr niedriges, niedriges oder intermediéres Risiko gemaR IPSS-R
@ MDS mit Ringsideroblasten definiert gemaR WHO-Klassifikation 2016 (MDS-RS: MDS-RS-SLD und MDS-RS-MLD)

IPSS-R = International Prognostic Scoring System-revised; MDS = Myelodysplastische Syndrome; MLD = Mehrlinien-
Dysplasie (multilineage dysplasia); NIHO-MDS-Register = MDS-Register der niedergelassenen Hdmatologen und
Onkologen; RS = Ringsideroblasten; SLD = Einlinien-Dysplasie (single lineage dysplasia); TM = Therapiemonitor;
WHO = World Health Organization
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F. Anzahl pravalente erwachsene Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten, die ESA erhalten haben oder dafiir nicht geeignet
sind (Deutschland)

Im letzten Schritt wird die Zielpopulation entsprechend den Vorgaben im Anwendungsgebiet
auf die folgenden Patienten eingegrenzt:

a. Patienten mit nicht zufriedenstellendem Ansprechen auf eine EPO-basierte Therapie,
und

b. Patienten, die fur eine EPO-basierte Therapie ungeeignet sind.

Die Patienten in Teilschritt a sind dadurch charakterisiert, dass sie eine ESA-Therapie erhalten
haben, diese aber aufgrund eines nicht zufriedenstellenden Ansprechens wieder beendet haben
(ESA-Therapieabbrecher).

ESA-ungeeignet (Teilschritt b) sind Patienten, bei denen die Wahrscheinlichkeit eines An-
sprechens auf die ESA-Therapie als unzureichend eingestuft wird oder bei denen Kontraindi-
kationen oder Unvertraglichkeiten gegeniiber der ESA-Therapie bestehen. Die Empfehlung fiir
eine ESA-Therapie richtet sich nach dem Nordic-MDS-Score, der auf Basis des endogenen
EPO-Spiegels und der Transfusionslast das erwartete Ansprechen prognostiziert [1, 82]. Ein
Ansprechen wird vor allem bei Patienten mit einem endogenen EPO-Spiegel <200 U/I
erwartet, dies entspricht auch dem Grenzwert flir den Einsatz in Deutschland zugelassener ESA
[80, 81].

Die bestverfugbare Datenquelle zur Bestimmung der Patienten, die eine ESA-Therapie
aufgrund nicht zufriedenstellenden Ansprechens abgeschlossen haben oder ESA-ungeeignet
sind, ist der TM MDS. Dies liegt darin begrindet, dass das Ziel des TM MDS die Abbildung
der realen Versorgungssituation von Patienten mit MDS in Deutschland ist [25]. Die Fragen
des TM MDS sind dementsprechend so konzipiert, dass die Patienten gezielt hinsichtlich der
Versorgungs- und Behandlungssituation charakterisiert werden koénnen, insbesondere im
Hinblick ihrer Therapiemdglichkeiten mit ESA. Ergdnzend werden die Auswertungen des
deutschen MDS-Registers herangezogen, aus denen Informationen zum Erhalt und Abbruch
einer ESA-Therapie entnommen werden kénnen.

Da in den Daten des NIHO-MDS-Registers Angaben zu Therapieabbriichen und der Eignung
fir eine ESA-Therapie nicht dokumentiert wurden, wird das Register zur Herleitung des
Schrittes F nicht herangezogen.

Patienten, die eine ESA-Therapie bereits abgeschlossen haben (Teilschritt a), wurden in der
vorliegenden Auswertung des TM MDS (ber ein eingetragenes Enddatum der ESA-Therapie
identifiziert. Fir den Anteil an Patienten, die ESA-ungeeignet sind (Teilschritt b) wurden
solche Patienten berucksichtigt, fur die auf die Frage ,,Wurde der Patient zum Zeitpunkt der
Therapieentscheidung als ESA-geeignet eingestuft? mit ,,nein“ geantwortet wurde. Die
Angabe des Enddatums erfolgte unabhéngig vom Grund des Behandlungsabbruchs.
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e Bezogen auf erwachsene Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten und
transfusionsabhangiger Andmie (entsprechend der Eingrenzung in den Schritten A —E)
hatten 10,8 % (7/65) der Patienten eine ESA-Therapie abgeschlossen, d. h. ESA erhalten
und wieder beendet (Teilschritt a).

o 47,7% (31/65) der Patienten waren nach Einschatzung des Arztes ESA-ungeeignet
(Teilschritt b).

e Als Summe ergibt sich daraus ein Anteil von 58,5 %° der Patienten, die den Kriterien des
vorliegenden Anwendungsgebiets von Luspatercept entsprechen (Teilschritt a + b) [25].

Im Rahmen des deutschen MDS-Registers wurden Patienten, die auf eine EPO-basierte
Therapie unzureichend angesprochen haben, als solche Patienten identifiziert, die ESA erhalten
haben und diese Therapie wieder beendet haben (,,ESA erhalten” x ,,ESA-Therapieabbruch®)
(Teilpopulation a). Anders als im TM MDS, wurde in einem zweiten Schritt die ESA-Eignung
nicht anhand von vorab definierten Antwortmdglichkeiten auf spezifische Fragen zur Behand-
lungssituation erhoben. Die Bestimmung der ESA-ungeeigneten Patienten (Teilschritt b)
erfolgte ndherungsweise tber den Anteil der Patienten, die ESA nicht erhalten haben. Dieser
Herangehensweise liegt die Annahme zugrunde, dass Patienten, die fur ESA infrage kommen,
auch mit ESA behandelt werden. Im Umkehrschluss sind alle Patienten, die nicht mit ESA
behandelt werden, auch nicht fur eine ESA-Therapie geeignet.

e Vonden 59,8 % (58/97) der Patienten, die ESA erhalten haben, brachen 51,7 % (30/58) die
Therapie wieder ab. Daraus ergibt sich ein Anteil an Patienten mit abgeschlossener Therapie
von 30,9 % (Teilschritt a).

o 40,2 % (39/97) der im Herleitungsschritt E definierten Patienten wurden nicht mit ESA
behandelt und wurden entsprechend als ESA-ungeeignet eingestuft (Teilschritt b).

e In Summe erfullt gemalR Auswertungen des deutschen MDS-Registers somit ein Anteil von
71,1 % der Patienten die Kriterien des vorliegenden Anwendungsgebiets von Luspater-
cept (Teilschritt a + b) [104].

® 47,7 % (31/65; ,,ESA-ungeeignet; Teilschritt a) + 10,8 % (7/65; ,,ESA abgeschlossen*; Teilschritt b) = 58,5 %
(38/65)

1059,8 % (58/97; ,,ESA erhalten) x 51,7 % (30/58; ,,ESA-Therapieabbruch*) = 30,9 % (30/97; ,,ESA abgeschlos-
sen®; Teilschritt b)

1140,2 % (39/97; ,,.ESA-ungeeignet*; Teilschritt a) + 30,9 % (30/97; ,,ESA abgeschlossen®; Teilschritt b) = 71,1 %
(69/97)
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Der Anteil an Patienten, die nicht zufriedenstellend auf eine EPO-basierte Therapie ange-
sprochen haben, d. h. der Anteil an Therapieabbrechern bei Patienten, die ESA erhalten haben,
liegt in beiden Auswertungen niedriger als in publizierten Daten. In einer groRen Studie, in der
Daten verschiedener europdischer (darunter auch Deutschland) und amerikanischer Register
aus den Jahren 1997 bis 2014 ausgewertet wurden, lag der Anteil an Therapieabbrechern einer
ESA-Therapie bei ca. 70 % [85]. Tendenziell stellt insbesondere Anteil der ESA-Abbrecher
somit eine Unterschatzung dar.

Die Angaben zu Patienten mit fehlender Eignung fir eine ESA-Therapie liegen in beiden
Auswertungen in einer &hnlichen GrolRenordnung und werden somit als plausibel einschatzt.

Basierend auf einem geschatzten Anteil von 58,5 % — 71,1 % an Patienten mit ESA-Therapie-
versagen oder fehlender ESA-Eignung liegt die geschatzte Anzahl an préavalenten,
erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-
MDS mit Ringsideroblasten, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind, in Deutschland bei
951 — 2.125 Patienten (s. Tabelle 3-12).

Tabelle 3-12: Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation — Schritt F

Analyseschritt Datenquelle Zielgroie relativer Anzahl Patienten in
Anteil an der Zielpopulation
vorherigem (deutsche
Schritt Gesamtbevdlkerung)
Celgene Berechnung auf 14.836
Anzahl pravalente | Basis der RKI-Inzidenz® :
A. Patienten mit Hochrechnung / 14.836 — 20.014
MDS Versorgungsstrukturdaten 20.014
[101]
deutsches MDS-Register 0
Anzahl pravalente [104] 100 %
erwachsene . 0
B. Patienten mit NIHO-I\EI%SYiReglster 100 % 100 % 14.836 — 20.014
MDS
TM MDS [25] 100 %
deutsches MDS-Register
Anzahl pravalente [104] 72,0 %
erwachsene 790 % —
C. Patienten mit TM MDS [25] 74,8 % : 10.682 — 16.532
e 82,6 %
Niedrigrisiko- NIHO-MDS.Redi
MDS® - -Register .
[107] 82,6 %
Anzahl )
pravalenter deutsches MDS-Register 185 %
erwachsener [104]
Patienten mit 18,5 % —
D. Niedrigrisiko- 20,5 % 1.976 - 3.389
MDS mit 0
Ringsidero- TM MDS [25] 20,5%
blasten®
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Analyseschritt

Datenquelle

ZielgrofRe

relativer
Anteil an
vorherigem
Schritt

Anzahl Patienten in
der Zielpopulation
(deutsche
Gesamtbevdlkerung)

Anzahl pravalente
erwachsene
Patienten mit
transfusionsab-

E. héngiger Andmie
aufgrund von

Niedrigrisiko-
MDS mit Ring-
sideroblasten

TM MDS [25]

MDS-Register [104]

82,3 %

88,2 %

82,3 % —
88,2 %

1.626 — 2.989

Anzahl
pravalenter
erwachsene
Patienten mit
transfusionsab-
hangiger Anédmie
aufgrund von
Niedrigrisiko-
MDS mit Ring-
sideroblasten

a) die auf eine
EPO-basierte
Therapie nicht
zufriedenstel-
= lend ange-
' sprochen
haben®

b) die fir eine
EPO-basierte
Therapie nicht
geeignet sind®

die auf eine
EPO-basierte

Therapie nicht
zufriedenstellend

angesprochen
haben oder
dafir nicht

geeignet sind

TM MDS [25]

deutsches MDS-Register
[104]

deutsches MDS-Register
[104]

TM MDS [25]

TM MDS [25]

deutsches MDS-Register
[104]

10,8 %

30,9 %

40,2 %

47,7 %

58,5 %

71,1 %

10,8 % —
30,9 %

40,2 % —
47,7 %

58,5 % —
71,1 %

951 -2.125

Organization

@ Fir Details zur Berechnung s. Tabelle 3-7 und Abschnitt 3.2.3
@ Niedrigrisiko-MDS definiert als sehr niedriges, niedriges oder intermediéres Risiko gemaf IPSS-R

@ MDS mit Ringsideroblasten definiert gemaR WHO-Klassifikation 2016 (MDS-RS: MDS-RS-SLD und MDS-RS-MLD)
@ Definiert als ESA erhalten und abschlieRend abgebrochen (unabhéngig vom Grund des Therapieabbruchs)

® Definiert als ESA-ungeeignet entsprechend Einschatzung des Arztes (TM MDS) bzw. annihernd abgeschitzt als
Patienten, die ESA nicht erhalten haben (deutsches MDS-Register)

EPO = Erythropoetin; ESA = Erythropoese-stimulierende Agenzien (erythropoiesis-stimulating agents); IPSS-R = Inter-
national Prognostic Scoring System-revised; MDS = Myelodysplastische Syndrome; MLD = Mehrlinien-Dysplasie
(multilineage dysplasia); NIHO-MDS-Register = MDS-Register der niedergelassenen Hadmatologen und Onkologen; RS =
Ringsideroblasten; SLD = Einlinien-Dysplasie (single lineage dysplasia); TM = Therapiemonitor; WHO = World Health
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Anzahl Patienten in der Zielpopulation in der GKV

Der GKV-Anteil wurde berechnet als prozentualer Anteil der GKV-Versicherten im Jahr 2018
sowie dem Bevolkerungsstand desselben Jahres nach Angaben der Gesundheitsbericht-
erstattung des Bundes [108, 109]:

) ) G hl GKV-Versich
Anteil GKV-Patienten= csamtza SrSICIerte 100 %.

Gesamtbevolkerung

Der Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtpopulation betragt 87,8 %
(72.802.098/82.905.782). Somit ergibt sich eine Anzahl von 835 — 1.866 Patienten in der Ziel-
population von Luspatercept, die in der GKV versichert sind.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmal des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Zusatznutzens | Patienten in
(zu bewertendes der GKV
Arzneimittel)

Luspatercept Erwachsene Patienten mit transfusionsabhangiger erheblich 835 -1.866
(Reblozyl®) Andmie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten,

mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem
Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder dafir
nicht geeignet sind

EPO = Erythropoetin; MDS = Myelodysplastische Syndrome
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (vgl. Abschnitt 3.2.4). Eine weitere
Aufteilung der Zielpopulation erfolgt nicht, da sich aus den in Modul 4 B dargestellten Daten
keine Hinweise auf einen zwischen Patientengruppen unterschiedlichen Zusatznutzen ergeben
haben. Entsprechend der Angaben in Abschnitt 4.4.2 des Moduls 4 B liegt somit furr die gesamte
Zielpopulation ein erheblicher Zusatznutzen vor.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

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

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

Informationen zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs basieren auf
Publikationen, die Celgene aus vorangegangenen Recherchen zu diesem Thema bereits bekannt
waren, oder die im Rahmen einer orientierenden Recherche identifiziert wurden. Dabei wurden
insbesondere aktuelle Leitlinien und Publikationen mit Relevanz fur den deutschen Versor-
gungskontext berucksichtigt.

Charakterisierung der Zielpopulation

Fur die Charakterisierung der Zielpopulation wurde die Produktinformation von Luspatercept
(Reblozyl®) zugrunde gelegt.

Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung

Fir die Bestimmung der Inzidenz und Privalenz der Erkrankung wurde der ,,Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016* des RKI herangezogen. Die Auswertungen des RKI
basieren auf Datensétzen der Landeskrebsregister und stellen generell eine valide Quelle fur
epidemiologische Kennzahlen von Krebserkrankungen in Deutschland dar. Aufgrund der
fehlenden Einordnung von MDS als ,,bosartige Neubildung* ist die Vollzdhligkeit der Erfas-
sung von MDS in den Landeskrebsregistern derzeit noch nicht flichendeckend gegeben. Die
vom RKI publizierte Anzahl der Inzidenz wird dennoch als ausreichende Ann&herung
eingestuft.

Zur Berechnung der 5-Jahres-Pravalenz basierend auf der vom RKI publizierten Inzidenz der
MDS wurde die vom RKI zur Préavalenzschatzung anderer Krebserkrankungen verwendete
Methodik herangezogen. Die 5-Jahres-Prévalenz der MDS bezeichnet die zu einem gegebenen
Stichtag lebenden Personen, die innerhalb der funf vorangegangenen Jahre neu an MDS
erkrankt sind. Dazu wurde die geschatzte Inzidenz fiir das Jahr 2013 zugrunde gelegt und mit
einer Steigerungsrate von 1,76 % auf die funf Folgejahre extrapoliert. Zur Abschatzung der
Patienten, die nach Diagnosestellung Uber die fiunf Jahre hinweg Uberleben, wurde eine
Verteilung der Patienten auf die Risikoklassen gemal} IPSS-R entsprechend der Analyse des
deutschen MDS-Registers angenommen und mit den aus Kaplan-Meier-Kurven abgeleiteten
absoluten Uberlebensraten verkniipft.

Als weitere Quelle fur die Inzidenz und Prévalenz von MDS in Deutschland wurden die
Hochrechnungen ausgehend von Versorgungsstrukturdaten herangezogen, welche im Auftrag
von Celgene durch Oncology Information Service (O.l.s) basierend auf einer reprasentativen
Stichprobe berechnet wurden.
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Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Fur die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurden vorrangig die
Ergebnisse der Auswertungen des deutschen MDS-Registers, des NIHO-MDS-Registers und
des Therapiemonitors (TM) MDS herangezogen. Die Analysen wurde im Auftrag von Celgene
durch Prof. Germing (deutsches MDS-Register), Dr. Steinmetz (NIHO-MDS-Register) und
O.L.s (TM MDS) durchgefihrt.

Die Angaben zu Anteilen der Patienten mit dem entsprechenden Charakteristikum der Ziel-
population beziehen sich jeweils auf den zuvor berechneten Teilschritt. Dies dient der Mini-
mierung von Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit zwischen der Gesamtpopulation
an MDS-Patienten und der betrachteten Teilpopulation.

Sofern flr einen Teilschritt keine Plausibilisierung der Ergebnisse anhand der in Auftrag gege-
benen Auswertungen untereinander moglich war, wurden publizierte Angaben herangezogen,
die im Rahmen einer Freitextsuche identifiziert worden waren. Dabei wurden nur solche Quel-
len berucksichtigt, die sich entweder auf Deutschland oder Lander mit vergleichbarer medizi-
nischen Versorgungen und Bevolkerungsstrukturen (z. B. europdische Lander, USA) beziehen.

Angaben zur deutschen Bevolkerung und GKV-Versicherten wurden den offiziellen Statistiken
bei GBE Bund (www.gbe-bund.de) entnommen:

e Bevodlkerung in Deutschland: Bevolkerung im Jahresdurchschnitt fir 2018 (Grundlage
Zensus 2011)

e GKV-Versicherte: Mitglieder und mitversicherte Familienangehdrige der gesetzlichen
Krankenversicherung am 1.7. eines Jahres (Anzahl)

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation erfolgte mithilfe von Microsoft
Excel. Das verwendete Modell ist zur besseren Nachvollziehbarkeit der einzelnen Berech-
nungsschritte hinterlegt.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu be- Population bzw. Behandlungen | dauer je
wertendes Arznei- | Patientengruppe pro Patient Behandlung in
mittel, zweck- pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
mafige Vergleichs- Spanne) Spanne)
therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept Erwachsene Patienten Kontinuierlich 17 1

(Reblozyl®) mit transfusionsabhéan- Einmal alle drei

giger Anamie aufgrund | \wochen
von MDS mit Ring-
sideroblasten, mit sehr
niedrigem, niedrigem
oder intermedidrem
Risiko, die auf eine
EPO-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend
angesprochen haben
oder daflr nicht geeignet
sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend® - - - }

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&nger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fir
die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

(™ GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
sind nicht erforderlich.

EPO = Erythropoetin; MDS = Myelodysplastische Syndrome

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer von Luspatercept basieren
auf der Produktinformation von Reblozyl® [1, 2].

Bei MDS handelt es sich um eine seltene, chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf. Daher wird von einer Dauertherapie ausgegangen. Die Kosten werden dement-
sprechend fur einen Jahreszeitraum ausgewiesen.

Da in der Produktinformation keine maximale Therapiedauer fiir Luspatercept angegeben ist
und es sich bei der Behandlung mit Luspatercept um eine kontinuierliche Dauertherapie
handelt, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen.
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Basierend auf der Produktinformation wird Luspatercept einmal alle drei Wochen als subkutane
Injektion verabreicht. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich folglich 17 Behandlungen
(= 365 Tage/21 Tage), wobei Luspatercept an jeweils einem Behandlungstag verabreicht wird
(= 17 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
maRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
Therapie (zu bewer- Population bzw. Patient pro Jahr
tendes Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne)

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept Erwachsene Patienten mit Kontinuierlich 17
(Reblozyl®) transfusionsabhangiger Einmal alle drei
Anamie aufgrund von MDS | \wochen

mit Ringsideroblasten, mit
sehr niedrigem, niedrigem
oder intermediarem Risiko,
die auf eine EPO-basierte
Therapie nicht zufrieden-
stellend angesprochen haben
oder dafr nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend® - - .

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fur
die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

(™ GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

EPO = Erythropoetin; MDS = Myelodysplastische Syndrome
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu be- | Population bzw. tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
wertendes Patientengruppe Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmafRige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept Erwachsene 17 61,6 mg — 1.047,20 mg — 2.290,75 mg
(Reblozyl®) Patienten mit 134,75 mg® | (17 DSF 475 mg - 34 DSF a
transfusionsabhan- (1DSFa 75 mg)
giger Anamie 75 mg —
aufgrund von MDS 2 DSF &
mit Ringsidero- 75 mg)

blasten, mit sehr
niedrigem,
niedrigem oder
intermedidrem
Risiko, die auf eine
EPO-basierte
Therapie nicht
zufriedenstellend
angesprochen
haben oder dafir
nicht geeignet sind

ZweckmaéRige Vergl

eichstherapie

Nicht zutreffend®

(@ Basierend auf Angaben der Produktinformation betragt die empfohlene Dosis Luspatercept 1,0 — 1,75 mg/kg
Kdorpergewicht alle drei Wochen. Im Falle eines Hb-Anstiegs > 2 g/dl innerhalb von 3 Wochen Luspatercept-Behandlung
ohne Transfusionen, ist die Reblozyl®-Dosis um eine Dosisstufe zu reduzieren. Die Dosis darf nicht unter 0,8 mg/kg

gesenkt werden. Diesem Umstand wurde in Form einer Spanne Rechnung getragen.

@ GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

sind nicht erforderlich.

DSF = Durchstechflasche; EPO = Erythropoetin; MDS = Myelodysplastische Syndrome
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die fir die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs in Tabelle 3-16 notwendigen
Angaben, wie Dosierung und Anwendungsfrequenz von Luspatercept, basieren auf der ent-
sprechenden Produktinformation Reblozyl® [1, 2] und den anhand der Therapiedauer abge-
leiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr. Grundsétzlich werden zur Kostenberechnung
die Erhaltungsdosierungen zugrunde gelegt.

Die empfohlene Anfangsdosis von Luspatercept ist 1,0 mg/kg, verabreicht einmal alle
drei Wochen. Bei Patienten, die nach mindestens zwei aufeinanderfolgenden Dosen der
Anfangsdosis 1,0 mg/kg nicht frei von EK-Transfusionen sind, ist die Dosis auf 1,33 mg/kg zu
erhéhen. Bei Patienten, die nach mindestens zwei aufeinanderfolgenden Dosen von 1,33 mg/kg
nicht frei von EK-Transfusionen sind, ist die Dosis auf 1,75 mg/kg zu erhéhen. Die Dosis sollte
nicht héaufiger als alle sechs Wochen (zwei Anwendungen) erhéht werden und sollte die
maximale Dosis von 1,75 mg/kg einmal alle drei Wochen nicht Ubersteigen.

Im Falle eines Hb-Anstiegs > 2 g/dl innerhalb von drei Wochen Behandlung ohne Transfusion-
en, ist die Luspatercept-Dosis um eine Dosisstufe zu reduzieren. Ist der Hb-Wert ohne Trans-
fusionen fir mindestens drei Wochen > 11,5 g/dl, sollte mit der nédchsten Dosis gewartet
werden, bis der Hb-Wert < 11,0 g/dl ist. Kommt es gleichzeitig zu einem schnellen Anstieg des
Hb-Wert (> 2 g/dl innerhalb von drei Wochen ohne Transfusion), ist nach der Dosisverzdge-
rung eine Dosisreduktion um eine Stufe (Minimum 0,8 mg/kg) zu erwégen. Die Dosis darf nicht
unter 0,8 mg/kg gesenkt werden.

Basierend auf den Angaben in der Produktinformation betrégt die minimale Dosis 0,8 mg/kg
Korpergewicht und die maximale Dosis 1,75 mg/kg Korpergewicht.

Die Dosierung von Luspatercept erfolgt patientenindividuell anhand des Koérpergewichts.
Gemal dem Vorgehen des G-BA wird hierzu ein Unisex-Standardpatient basierend auf den
aktuell verflgbaren Daten des Mikrozensus 2017 des Statistischen Bundesamtes fiir die
deutsche Bevolkerung beriicksichtigt. Demnach betragt das durchschnittliche Korpergewicht
eines Erwachsenen 77 kg [3].

Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten von Luspatercept wird jeweils die fiir die GKV
kostengunstigste Packung bzw. Packungskombination, die zur adaquaten Abbildung des mini-
malen bzw. maximalen Verbrauchs nétig ist, herangezogen.
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Unter Berlicksichtigung eines durchschnittlichen Korpergewichts von 77 kg ergibt sich ein Ver-
brauch pro Gabe zwischen 61,60mg (=77 kgx0,8mg/kg) bis zu 134,75 mg
(=77 kg x 1,75 mg/kg). Somit wird in der unteren Dosierungsspanne eine Durchstechflasche
Luspatercept a 75 mg bendtigt. In der oberen Dosierungsspanne werden zwei Durchstech-
flaschen Luspatercept & 75 mg benétigt. Uber ein Jahr betrachtet ergibt sich ein durch-
schnittlicher Verbrauch von 1.047,20 mg (= 61,60 mg x 17 Behandlungen) bis 2.290,75 mg
(= 134,75 mg x 17 Behandlungen).

Der im ersten Therapiejahr anfallende Verbrauch kann aufgrund der zugelassenen Dosierung
und Dosisanpassungen die Grenzen der dargestellten j&hrlichen Verbrauchsspanne nicht
erreichen. Entsprechend der zugelassenen Anwendungsempfehlung liegt die empfohlene
Anfangsdosis von Luspatercept bei 1,0 mg/kg, eine Dosissteigerung ist nicht haufiger als alle
sechs Wochen, eine Dosisreduktion maximal alle drei Wochen angezeigt. Entsprechend
kdnnen im ersten Therapiejahr in der unteren Dosierungsspanne maximal 16 Behandlungs-
zyklen mit der Dosierung von 0,8 mg/kg und in der oberen Dosierungsspanne maximal
13 Behandlungszyklen mit der Dosierung von 1,75 mg/kg verabreicht werden. Die im
Folgenden hergeleiteten unteren und oberen Spannenwerte der Jahrestherapiekosten stellen
somit im ersten Therapiejahr jeweils eine Unter- und eine Uberschétzung dar.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nicht-
medikamentdsen zweckmalRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept Reblozyl®, 75 mg, Pulver zur Herstellung
(Reblozyl®) einer Injektionslosung, 1 DSF,
PZN: 16167009
Mit 16 % MwsSt. 5.041,53 €

AVP:5.353,68 €

Mit 19 % Mwst.
AVP: 549214 € 5.179,99 €

Reblozyl®, 25 mg, Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung, 1 DSF,

PZN: 16166990

Mit 16 % MwsSt. 1.716,62 €
AVP: 1.821,85 €

Mit 19 % MwSt. 1.763,74 €
AVP: 1.868,97 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend® - .

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 86 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

(@ GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
nicht erforderlich.

AVP = Apothekenverkaufspreis; DSF = Durchstechflasche; GKV = gesetzliche Krankenversicherung; MwSt. = Mehrwert-
steuer; PZN = Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-17 stellen die Apothekenverkaufspreise (inkl. 16 % bzw. 19 % Mehr-
wertsteuer) abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der ausgewahlten Packungen
dar.

Reblozyl® Durchstechflasche 75 mg

Der vom pharmazeutischen Unternehmer festgelegte Abgabepreis (ApU) betragt zur Markt-
einflhrung 4.434 € fiir eine Durchstechflasche a 75 mg Luspatercept. Nach Berechnung des
GrolRhandelszuschlags (3,15 % des ApU, maximal 37,80 € und mit einem Festzuschlag von
0,70 €) und des Apothekenzuschlags (3 % des Apothekeneinkaufspreis und mit einem Festzu-
schlag von 8,56 €) betrdgt der resultierende Apothekenverkaufspreis (AVP) inkl. Mehrwert-
steuer von 16 % fiir eine Packung a 75 mg 5.353,68 € auf Basis der Arzneimittelpreisverord-
nung (AMPreisV) in ihrer glltigen Fassung (AMPreisV vom 14.11.1980, zuletzt geandert
durch Artikel 2 der Verordnung vom 9.10.2019). Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
werden zur Ermittlung der tatsachlichen Kosten von dem jeweiligen AVP abgezogen:

e Herstellerrabatt nach § 130a Absatz 1 SGB V (aktuell 7 % aufgrund des Patentschutzes
flir neu zugelassene Anwendungsgebiete),

e Apothekenabschlag nach 8 130 Absatz 1 SGB V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Préparate).

Somit ergeben sich tatsachliche Kosten fiir die GKV in Hohe von 5.041,53 € (= 5.353,68 € —
310,38 € — 1,77 €).

Bei einem Mehrwertsteuersatz von 19% betrdgt der Apothekenverkaufspreis fir eine
Durchstechflasche Reblozyl® & 75 mg 5.492,14 €. Somit ergeben sich tatsichliche Kosten fiir
die GKV in Hohe von 5.179,99 € (= 5.492,14 € — 310,38 € — 1,77 €).
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Reblozyl® Durchstechflasche 25 mg

Der ApU betragt zur Markteinfihrung 1.478 € fiir eine Durchstechflasche a 25 mg Luspater-
cept. Nach Berechnung des Grof3handelszuschlags (3,15 % des ApU, maximal 37,80 € und mit
einem Festzuschlag von 0,70 €) und des Apothekenzuschlags (3 % des Apothekeneinkaufspreis
und mit einem Festzuschlag von 8,56 €) betrdagt der resultierende AVP inkl. Mehrwertsteuer
von 16 % flr eine Packung a 25 mg 1.821,85 € auf Basis der AMPreisV. Folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der tatsdchlichen Kosten von dem jeweiligen
AVP abgezogen:

e Herstellerrabatt nach § 130a Absatz 1 SGB V (aktuell 7 % aufgrund des Patentschutzes
flir neu zugelassene Anwendungsgebiete),

e Apothekenabschlag nach 8 130 Absatz 1 SGB V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Préparate).

Somit ergeben sich tatsachliche Kosten fir die GKV in H6he von 1.716,62 € (= 1.821,85 € —
103,46 € — 1,77 €)

Bei einem Mehrwertsteuersatz von 19 % betrdgt der Apothekenverkaufspreis fir eine
Durchstechflasche Reblozyl® a 25 mg 1.868,97 €. Somit ergeben sich tatsidchliche Kosten fiir
die GKV in Hohe von 1.763,74 € (= 1.868,97 € — 103,46 € — 1,77 €).

Tabelle 3-18: Zusammenfassung der Arzneimittelkosten

Bezeichnung Kosten pro Kosten pro Jahresdurchschnitts | Arzneimittelkosten
der Therapie Packung Packung -verbrauch pro pro Patient pro Jahr
(Apotheken- nach Abzug Patient
abgabepreis in gesetzlich
Euro) vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept Reblozyl®, 75 mg,
(Reblozyl®) Pulver zur
Herstellung einer
Injektionsldsung,
1 DSF,
PZN: 16167009
Mit 16 % MwsSt. 5.041,53 € 17 — 34 DSF 85.706,01 € —
AVP: 5.353,68 € 171.412,02€®@
Mit 19 % MwsSt. 5.179,99 € 17 — 34 DSF 88.059,83 € —
AVP: 5.492,14 € 176.119,66 € @
ZweckméaRige Vergleichstherapie
Nicht -
zutreffend®
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Bezeichnung Kosten pro Kosten pro Jahresdurchschnitts | Arzneimittelkosten
der Therapie Packung Packung -verbrauch pro pro Patient pro Jahr
(Apotheken- nach Abzug Patient
abgabepreis in gesetzlich
Euro) vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro

() GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafBigen Vergleichstherapie
sind nicht erforderlich.

@ Im ersten Therapiejahr kénnen in der unteren Dosierungsspanne maximal 16 Behandlungszyklen mit der Dosierung von
0,8 mg/kg und in der oberen Dosierungsspanne maximal 13 Behandlungszyklen mit der Dosierung von 1,75 mg/kg
verabreicht werden.

AVP = Apothekenverkaufspreis; DSF = Durchstechflasche; MwSt. = Mehrwertsteuer; PZN = Pharmazentralnummer

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-18 wurde zunédchst die Anzahl an
Packungen anhand des Verbrauchs ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendtigten
Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

3.3.4 Angaben zu Kosten flur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistun-
zweckmaRige je Episode, gen pro Patient
Vergleichstherapie) ZykKlus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept Erwachsene Es fallen keine - -
(Reblozyl®) Patienten mit zusatzlichen

transfusionsabhén- GKV-Leistungen

giger Andmie an.

aufgrund von MDS
mit Ringsidero-
blasten, mit sehr
niedrigem, niedrigem
oder intermedidrem
Risiko, die auf eine
EPO-basierte
Therapie nicht
zufriedenstellend
angesprochen haben
oder daflr nicht
geeignet sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend® - - - ;

(@) GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

EPO = Erythropoetin; GKV = gesetzliche Krankenversicherung; MDS = Myelodysplastische Syndrome

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Da es sich bei Luspatercept um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gemal
8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V handelt, gilt der Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt und muss nicht gegentiber einer zZVT gezeigt werden. Somit kdnnen per Definition keine
zusétzlichen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage des G-BA zwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel und der zVT vorliegen. In der Folge sind fur Luspatercept keine
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Die Angaben entfallen entsprechend der oben genannten Begriindung.

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-19 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu bewer- Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
tendes Arzneimittel, Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
zweckmaéRige Leistung

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept Erwachsene Patienten mit Es fallen keine -
(Reblozyl®) transfusionsabhangiger zusétzlichen GKV-
Anémie aufgrund von MDS Leistungen an.

mit Ringsideroblasten, mit
sehr niedrigem, niedrigem
oder intermediarem Risiko,
die auf eine EPO-basierte
Therapie nicht zufrieden-
stellend angesprochen haben
oder dafr nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend® - - -

(1) Gem4R § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
sind nicht erforderlich.

EPO = Erythropoetin; GKV = gesetzliche Krankenversicherung; MDS = Myelodysplastische Syndrome
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fur | Jahres-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zuséatzlich sonstige therapiekosten
(zu bewerten- | Patienten- Patient pro notwendige GKV- pro Patient in
des Arznei- gruppe Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
mittel, zweck- Leistungen (geman
mafige Ver- pro Patient Hilfstaxe)
gleichs- pro Jahr in € | pro Patient
therapie) pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept | Erwachsene Mit 16 % - - 85.706,01 € -
(Reblozyl®) Patienten mit MwSt. 171.412,02€ @
transfusionsab- 85.706,01 € —

hangiger Anamie | 171 412 02 ¢
aufgrund von '

MDS mit Ring-
sideroblasten, mit | Mit 19% - - 88.059,83 € —
sehr niedrigem, MwSt. 176.119,66 € @

niedrigem oder 88.059,83 € —
intermediarem 176.119,66 €
Risiko, die auf
eine EPO-basierte
Therapie nicht
zufriedenstellend
angesprochen
haben oder dafir
nicht geeignet
sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nicht - - - - -
zutreffend®
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fur | Jahres-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zuséatzlich sonstige therapiekosten
(zu bewerten- | Patienten- Patient pro notwendige GKV- pro Patient in
des Arznei- gruppe Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
mittel, zweck- Leistungen (geman
malige Ver- pro Patient Hilfstaxe)
gleichs- pro Jahr in € | pro Patient
therapie) pro Jahr in
€

(@ GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

@ Im ersten Therapiejahr kénnen in der unteren Dosierungsspanne maximal 16 Behandlungszyklen mit der Dosierung
von 0,8 mg/kg und in der oberen Dosierungsspanne maximal 13 Behandlungszyklen mit der Dosierung von

1,75 mg/kg verabreicht werden.

EPO = Erythropoetin; GKV = gesetzliche Krankenversicherung; MDS = Myelodysplastische Syndrome ; MwSt. =
Mehrwertsteuer

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-22 wurde zunéchst anhand des
Verbrauchs die Anzahl der Packungen ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendétigten
Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Es fallen keine zusétzlichen GKV-
Leistungen und Kosten fiir sonstige Leistungen gemél Hilfstaxe an.

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Luspatercept ist der erste Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse, der zur Behandlung der trans-
fusionsabhéngigen Anamie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufrieden-
stellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind (Anwendungsgebiet B).

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 93 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Auf Basis der in Abschnitt 3.2.4 ermittelten Patientenzahlen sollen in diesem Abschnitt zu
erwartende Versorgungsanteile fir den Einsatz von Luspatercept dargestellt werden. Da
Luspatercept noch nicht auf dem deutschen Markt verflgbar ist, liegen noch keine konkreten
Verordnungsdaten vor, sodass eine quantitative Aussage zu den Versorgungsanteilen schwierig
ist. Im Folgenden wird daher qualitativ diskutiert, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets zu erwarten sind.

Bislang standen in Deutschland lediglich Lenalidomid und ESA (Epoetin alfa und Epoetin zeta)
zur Behandlung der transfusionsabhangigen Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS zur
Verfugung. Zwischen Luspatercept und diesen beiden Arzneimitteln bestehen hinsichtlich der
zugelassenen Patientenpopulation keine Uberschneidungen:

e Lenalidomid ist zugelassen zur Behandlung bei Patienten mit einer isolierten Del(5q)-
Anomalie [4]. Gem&R WHO-KIassifikation ist eine MDS mit del(5q) klar von einer MDS
mit Ringsideroblasten abzugrenzen (vgl. auch Krankheitsklassifikation auf S. 16).

e Epoetin alfa und Epoetin zeta sind die in Deutschland zugelassenen ESA-Vertreter zur
Behandlung von Patienten mit niedrigem EPO-Spiegel (Serum-EPO < 200 U/I) [5, 6].
Patienten, die fur ESA in Frage kommen und bisher damit nicht behandelt wurden, sind
vom Anwendungsgebiet von Luspatercept explizit ausgenommen. Damit sind ESA fir
Patienten im Anwendungsgebiet von Luspatercept keine geeignete Therapieoption bzw.
keine Therapieoption mehr.

Fur alle Patienten, die weder fur Lenalidomid noch ESA geeignet sind, stand bislang somit nur
eine supportive Therapie mit EK-Transfusionen, ggf. in Kombination mit Eisenchelatoren zur
Verfligung. Auch wenn diese supportive Therapie notwendig ist, um die Andmie-Symptomatik
zu kontrollieren, stellen die mit der Therapie verbundenen Risiken und Komplikationen eine
erhebliche Belastung fir die Patienten dar. Dartiber hinaus vermag eine EK-Transfusion keine
langfristige Regulation des Erythrozyten-Reifungs-Defekts zu bewirken, sodass die Belastung
durch schwankende Hb-Spiegel und die damit einhergehende Notwendigkeit erneuter Trans-
fusionen stetig steigt. Ein zufriedenstellender Behandlungserfolg ist im Rahmen der Trans-
fusionstherapie somit nicht zu erreichen.

Aufgrund mangelnder wirksamer Behandlungsoptionen, die insbesondere die Belastung durch
die Transfusionstherapie mildern, ist davon auszugehen, dass Luspatercept eine Behandlungs-
licke in der Therapie der Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS schlieen wird. Entsprech-
end der Angaben zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wird die maximale Anzahl an
Patienten, die fur eine Luspatercept-Behandlung in Frage kommen auf 835 — 1.866 geschétzt
(vgl. Abschnitt 3.2.4). Kontraindikationen, Therapieabbriiche oder Patientenpraferenzen
konnen den Anteil an Patienten, die tatsédchlich mit Luspatercept behandelt werden, ent-
sprechend schmélern. Genaue quantitative Aussagen zu Versorgungsanteilen sind schwierig,
da Luspatercept zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht auf dem deutschen Markt
verfugbar war.
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Kontraindikationen

GemaR Produktinformation von Reblozyl® ist Luspatercept in den folgenden Féllen
kontraindiziert [1, 2]:

e Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile

e Bei Schwangerschaft

Von einem gehduften Auftreten von Unvertréglichkeiten gegenuber dem Wirkstoff ist zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht auszugehen, sodass durch diese Kontraindikation keine
relevante Einschrankung der Anwendungshaufigkeit zu erwarten ist.

Therapieabbriche

Aus dem deutschen Versorgungskontext stehen keine Daten zur Verfligung, welche eine Ab-
schatzung der Therapieabbriiche ermdglichen. In der pivotalen Studie MEDALIST waren
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse wahrend der Behandlung mit Luspater-
cept selten (vgl. Modul 4 B, Abschnitt 4.3.1.3.1.9). Etwa 8 % der Patienten brachen die Luspa-
tercept-Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses vorzeitig ab; im Placebo-Arm lag
die Abbruchrate im gleichen Zeitraum bei ca. 5%.

Ahnliche Ergebnisse zur Therapieabbruchrate konnten auch in BELIEVE, der pivotalen Studie
zur Untersuchung der Wirksamkeit von Luspatercept bei Patienten mit Anamie aufgrund von
Beta-Thalassémie beobachtet werden. In dieser Studie brachen etwa 4% der Patienten unter
Luspatercept und 1% unter Placebo die Therapie vorzeitig ab.

Aufgrund der niedrigen Abbruchrate und der fehlenden Ubertragbarkeit von der Studien- auf
die Versorgungssituation, ist dieser Aspekt zur Prognose der Versorgungsanteile von Luspater-
cept aller Voraussicht nach vernachlassigbar.

Patientenpraferenzen

Die Behandlung der Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS erfolgt in Abhangigkeit des
klinischen Zustands des Patienten, von Begleiterkrankungen und unter Berticksichtigung des
Therapiewunschs des Patienten. Derzeitig stellt die Transfusionstherapie mit EK, gegebenen-
falls in Kombination mit Eisenchelatoren, die einzige Behandlungsoption fur Patienten in der
Zielpopulation dar, die regelhaft zum Einsatz kommt. Zwar ermdglicht die Transfusions-
therapie eine effektive Kontrolle der Andmie-Symptome, birgt aber gleichzeitig eine Reihe von
teils schwerwiegenden Nebenwirkungen und ist fur den Patienten mit signifikanten zeitlichen
und psychosozialen Belastungen verbunden (vgl. Abschnitt 3.2.2).
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Mit Luspatercept steht nun erstmals ein Arzneimittel zur Behandlung der Anamie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten zur Verfugung, wenn eine ESA-Therapie bereits
abgeschlossen oder nicht geeignet ist. Luspatercept kann die Transfusionsabhangigkeit und
damit auch deren negative Auswirkungen auf die Morbiditat und das Wohlbefinden der
Patienten vermeiden oder zumindest merklich reduzieren. Die Verabreichung von Luspatercept
erfolgt als subkutane Injektion alle drei Wochen und ist vom Zeitaufwand her vergleichbar mit
anderen ambulanten Injektionen. Im Vergleich zur Transfusionstherapie ist die Verabreichung
von Luspatercept mit einer wesentlich geringeren Belastung flr den Patienten verbunden.

Als Konsequenz daraus ist davon auszugehen, dass sich der Grofteil der MDS-Patienten gegen
eine unveranderte Fortfuhrung der Transfusionstherapie und stattdessen flr die Aufnahme der
Therapie mit Luspatercept entscheiden wird. Eine Reduktion der Verordnungsanteile flr
Luspatercept ist aufgrund von Patientenpréferenzen daher nicht zu erwarten.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Generell ist eine Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS im ambulanten Versorgungsbereich
adaquat behandelbar. In einigen Féllen kann eine Verabreichung einer EK-Transfusion auch im
stationdren Bereich indiziert sein. Nach Angaben des Statistischen Bundesamts wird der
vorwiegende Anteil (ca. 80 %) der stationdr behandelten MDS-Patienten langer als einen Tag
lang hospitalisiert, sodass davon auszugehen ist, dass diese Hospitalisierung nicht ausschlief3-
lich therapiebedingt, d. h. aufgrund einer Transfusion, erfolgte [7].

Auch die Auswertungen des TM MDS zur Therapiesituation der MDS in Deutschland weisen
darauf hin, dass der Grofteil der MDS-Patienten in Deutschland im ambulanten Versorgungs-
bereich (77 %) behandelt werden [8].

Luspatercept wird als subkutane Injektion in einem Abstand von drei Wochen appliziert.
Besondere technische oder organisatorische Voraussetzungen fur die Injektion bestehen nicht,
sodass Luspatercept sowohl im ambulanten als auch im stationédren Setting verabreicht werden
kann. Fur Luspatercept wurde bisher kein Zusatzentgelt vereinbart. Da Patienten mit MDS
vorwiegend im ambulanten Bereich behandelt werden und nur selten langer als eine Woche
stationdr aufgenommen werden, ist davon auszugehen, dass Luspatercept vorwiegend im
ambulanten Bereich verabreicht wird.

Fazit

Luspatercept ist im Anwendungsgebiet B indiziert fiir erwachsene Patienten mit transfusions-
abhéangiger Andmie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermedidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend ange-
sprochen haben oder dafur nicht geeignet sind. Die Anzahl der in dieser Indikation betroffenen
Patienten in Deutschland wurde in Abschnitt 3.2.4 ermittelt und liegt fir die GKV-Population
bei 835 — 1.866 Patienten.
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Die Marktdurchdringung eines neuen Arzneimittels ist eng mit der Bereitschaft der Arzte
verzahnt, erste Patienten einzustellen und eigene positive Erfahrungen sowohl auf Arzt- als
auch auf Patientenseite in der realen Praxis zu gewinnen. Fir ein neues Arzneimittel, wie
Luspatercept, ist daher direkt nach Markteintritt grundsatzlich kein hundertprozentiger VVersor-
gungsanteil zu erwarten. Vielmehr wird zum Zeitpunkt des Markteintritts und in den nach-
folgenden Monaten zunéchst nur ein moderater und im weiteren Verlauf steigender Anteil
erreicht.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist Luspatercept das einzige zugelassene Arzneimittel, das zur
Verbesserung der Anamie und somit als Alternative zur Transfusionstherapie bei Patienten mit
transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten, die
nicht (mehr) fur ESA in Frage kommen, eingesetzt werden kann. Es bestehen nur wenige
Kontraindikationen oder andere Griinde, die die Anwendbarkeit von Luspatercept einschranken
konnten. Sollten auf absehbare Zeit keine neuen Arzneimittel in der gleichen Indikation
zugelassen werden, ist daher damit zu rechnen, das Luspatercept auf lange Sicht bei einem
GroRteil der Patienten im Anwendungsgebiet verordnet wird.

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

Aus den oben genannten Griinden, lasst sich eine Abschatzung des Versorgungsanteils von
Luspatercept nicht vornehmen, sodass sich keine Anderungen in der geschatzten GroRe der
Zielpopulation gemaR Abschnitt 3.2.4 ergeben. Eine Abschatzung zur Anderung der Jahres-
therapiekosten ist daher ebenfalls nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zur Behandlungsdauer

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer fur Luspatercept wurden der Produktinforma-
tion (Stand: 06.2020) zu Luspatercept entnommen. Die Produktinformation wurde Uber
www.ema.europa.eu und www.fachinfo.de bezogen.

Angaben zum Verbrauch

Der Jahresdurchschnittsverbrauch wurde anhand der Angaben aus der Produktinformation zu
Luspatercept sowie aus den Ergebnissen des Mikrozensus 2017 (bezogen auf www.destatis.de)
bestimmt.

Angaben zu Kosten der Arzneimittel

Die Preise fur Luspatercept entsprechen den bei der Informationsstelle fiir Arzneimittel-
spezialitaten (IFA) eingereichten und ab dem 01.08.2020 gultigen Packungspreisen. Die
resultierenden Apothekenverkaufspreise sind auf Basis der AMPreisV berechnet worden. Die
AMPreisV wurde aus dem Internet (www.gesetze-im-internet.de) in ihrer gulltigen Fassung
eingesehen.

Angaben zu Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
Entfallt.

Angaben zu Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der vorherigen Daten aus den Abschnitten
3.3.1 - 3.3.43.3.5 ermittelt.

Angaben zu Versorgungsanteilen

Die Angaben zu Versorgungsanteilen wurden der Produktinformation von Reblozyl®, dem
Studienbericht der pivotalen Studie MEDALIST sowie weiteren Literaturstellen entnommen.
Alle verwendeten Quellen sind an entsprechender Stelle zitiert.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

Celgene (2020): Reblozyl 25 mg/75 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung;
Fachinformation. Stand: Juni 2020 [Zugriff: 09.07.2020]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

European Medicines Agency (EMA) (2020): Reblozyl: EPAR - Product information.
[Zugriff: 09.07.2020]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/reblozyl-epar-product-information_de.pdf.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS) (2018): Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit -
Kdrpermale der Bevolkerung 2017. [Zugriff: 07.05.2020]. URL:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf?__blob=publicationFile.

Celgene (2007): Revlimid® Hartkapseln; Fachinformation. Stand: Dezember 2019
[Zugriff: 07.05.2020]. URL: http://www.fachinfo.de.

Janssen (2008): 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; Fachinformation. Stand: Marz 2019
[Zugriff: 06.05.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Pfizer (2007): Retacrit™ Injektionslosung in Fertigspritze; Fachinformation. Stand:
August 2019 [Zugriff: 06.05.2020]. URL.: http://www.fachinfo.de.
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2019): Diagnosedaten der Krankenh&duser
ab 2000 (Féalle/Sterbefalle, Falle je 100.000 Einwohner). Gliederungsmerkmale: Jahre,
Wohnsitz, Alter, Geschlecht, Verweildauer, ICD-4-Steller, Art der Standardisierung.
[Zugriff: 07.05.2020]. URL: www.gbe-bund.de.

OncologyInformationService (2019): Therapiemonitor - Analysen (iber das geplante
Anwendungsgebiet (AWG) von Luspatercept bei Myelodysplastischen Syndromen
(MDS) auf der Basis von Versorgungsdaten in Deutschland.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung wurden aus der Produktinformation
von Luspatercept (Reblozyl®) entnommen [1, 2].

Anforderungen and die Diagnostik

Aus der Fach- und Gebrauchsinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen an die
Diagnostik.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Die Behandlung mit Reblozyl sollte durch einen Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von
hamatologischen Erkrankungen eingeleitet werden.

Anforderungen an die Infrastruktur

Aus der Fach- und Gebrauchsinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen an die
Infrastruktur.

Anforderungen an die Anwendung und Behandlungsdauer

Dosierung

Vor jeder Reblozyl-Anwendung muss der Hamoglobinspiegel (Hb-Spiegel) der Patienten
bestimmt werden. Wenn vor der Dosisgabe eine Transfusion mit Erythrozytenkonzentrat (EK)
erfolgt, ist der Hb-Spiegel vor der Transfusion als Grundlage fiir die Dosierung heranzuziehen.

Die empfohlene Anfangsdosis von Reblozyl ist 1,0 mg/kg, verabreicht einmal alle
drei Wochen.

Bei Patienten, die nach mindestens zwei aufeinanderfolgenden Dosen der Anfangsdosis
1,0 mg/kg nicht frei von EK-Transfusionen sind, ist die Dosis auf 1,33 mg/kg zu erhdhen. Bei
Patienten, die nach mindestens zwei aufeinanderfolgenden Dosen von 1,33 mg/kg nicht frei
von EK-Transfusionen sind, ist die Dosis auf 1,75 mg/kg zu erh6hen.
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Die Dosis sollte nicht haufiger als alle sechs Wochen (zwei Anwendungen) erhéht werden und
sollte die maximale Dosis von 1,75 mg/kg einmal alle 3 Wochen nicht Ubersteigen. Die Dosis
sollte nicht unmittelbar nach einer Dosisverzogerung erhoht werden. Bei Patienten mit einem
Vordosis-Hb-Spiegel > 9 g/dl, die noch keine Transfusionsunabhangigkeit erreicht haben, ist
nach Ermessen des Arztes eventuell eine Dosiserhdhung erforderlich. Das Risiko eines Hb-
Anstiegs Uber den Zielschwellenwert bei gleichzeitiger Transfusion kann nicht ausgeschlossen
werden.

Wenn ein Patient kein Ansprechen (z. B. Transfusionsunabhangigkeit) mehr zeigt, ist die Dosis
um eine Dosisstufe zu erhéhen.

Dosisreduktion und Dosisverzdgerung

Im Falle eines Hb-Anstiegs > 2 g/dl innerhalb von drei Wochen Luspatercept-Behandlung ohne
Transfusionen, ist die Reblozyl-Dosis um eine Dosisstufe zu reduzieren.

Ist der Hb-Wert ohne Transfusionen fir mindestens drei Wochen > 11,5 g/dl, sollte mit der
nachsten Dosis gewartet werden, bis der Hb-Wert < 11,0 g/dl ist. Kommt es gleichzeitig zu
einem schnellen Anstieg des Hb-Wert (> 2 g/dl innerhalb von drei Wochen ohne Transfusion),
ist nach der Dosisverzogerung eine Dosisreduktion um eine Stufe (Minimum 0,8 mg/kg) zu
erwagen.

Die Dosis darf nicht unter 0,8 mg/kg gesenkt werden.

Die Dosisreduktionen wahrend der Behandlung mit Luspatercept sind in der nachfolgenden
Tabelle 3-23 aufgefhrt.

Tabelle 3-23: Dosisreduktionen fur Luspatercept bei MDS

Aktuelle Dosis Luspatercept Dosisreduktion Luspatercept
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg

1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Wenn Patienten persistierende behandlungsbedingte Nebenwirkungen von Grad 3 oder héher
aufweisen, ist mit der Behandlung zu warten, bis sich die Toxizitat gebessert hat oder auf das
Ausgangsniveau zurtickgekehrt ist.

Nach einer Dosisverzdgerung sollten Patienten wieder die vorherige Dosis oder eine reduzierte
Dosis gemal der Anleitung zur Dosisreduktion erhalten.

Versaumte Dosen

Falls eine geplante Anwendung der Behandlung versaumt oder verzogert wurde, erhalt der
Patient so bald wie moglich Reblozyl und die Dosisgabe wird wie verordnet fortgesetzt mit
mindestens drei Wochen Abstand zwischen den Dosen.
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Patienten mit Verlust des Ansprechens

Wenn Patienten nicht mehr auf Reblozyl ansprechen, sollten die urséchlichen Faktoren (z. B.
ein Blutungsereignis) tberpruft werden. Wenn typische Ursachen fur einen Verlust des hamato-
logischen Ansprechens ausgeschlossen wurden, ist eine Dosiserhéhung, wie oben beschrieben,
ZU erwagen.

Behandlungsabbruch

Die Behandlung mit Reblozyl ist abzubrechen, wenn Patienten nach neun Wochen Behandlung
(drei Dosen) mit der héchsten Dosis keine Reduktion der Transfusionslast verzeichnen, sofern
keine anderen Erklarungen fir das fehlende Ansprechen gefunden werden (z. B. Blutungen,
Operation, andere Begleiterkrankungen) oder immer, wenn eine inakzeptable Toxizitét auftritt.

Art der Anwendung
Zur subkutanen Anwendung.

Nach Rekonstitution ist die Reblozyl-Lésung subkutan in den Oberarm, Oberschenkel oder
Bauch zu injizieren. Das genaue, fir den Patienten notwendige Gesamtdosisvolumen der rekon-
stituierten Losung ist zu berechnen und langsam mit einer Spritze aus der/den Einzeldosis-
Durchstechflasche/n zu entnehmen.

Die empfohlene maximale Menge des Arzneimittels pro Injektionsstelle ist 1,2 ml. Werden
mehr als 1,2 ml bendétigt, sollte das Gesamtvolumen gleichmaRig auf mehrere Injektionen auf-
geteilt und an verschiedenen Stellen verabreicht werden.

Wenn mehrere Injektionen erforderlich sind, muss flr jede subkutane Injektion jeweils eine
neue Spritze und Nadel verwendet werden. Es sollte nicht mehr als eine Dosis aus einer Durch-
stechflasche verabreicht werden.

Wurde die Reblozyl-Losung nach Rekonstitution gekunhlt, sollte sie 15 — 30 Minuten vor der
Injektion aus dem Kuhlschrank genommen werden, damit sie Raumtemperatur annehmen kann.
Dies ermdglicht eine angenehmere Injektion.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation (Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung).

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fach-
information (Liste der sonstigen Bestandteile) genannten sonstigen Bestandteile.

e Schwangerschaft
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Erhohter Blutdruck

In kontrollierten klinischen Studien bei MDS verzeichneten Patienten, die Luspatercept
erhielten, einen durchschnittlichen Anstieg des systolischen und diastolischen Blutdrucks von
5 mm Hg gegenuber dem Ausgangswert. Der Blutdruck sollte vor jeder Luspatercept-Verab-
reichung tberwacht werden. Im Falle einer persistierenden Hypertonie oder von Verschlechte-
rungen einer vorbestehenden Hypertonie, ist die Hypertonie der Patienten gemal} den aktuellen
klinischen Leitlinien zu behandeln.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die
gleichzeitige Anwendung von Eisenchelatoren beeinflusste die Pharmakokinetik von Luspater-
cept nicht.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhitung bei Frauen

Frauen im gebarféahigen Alter missen wéhrend und fiir mindestens drei Monate nach der
Behandlung mit Reblozyl eine zuverléssige Verhitungsmethode anwenden. VVor Beginn der
Behandlung mit Reblozyl muss bei Frauen im gebéarfédhigen Alter ein Schwangerschaftstest
durchgefihrt werden.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit Reblozyl darf nicht begonnen werden, wenn eine Frau schwanger ist.

Zur Anwendung von Reblozyl bei schwangeren Frauen liegen bislang keine Daten vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Reblozyl ist wahrend
der Schwangerschaft kontraindiziert. Wenn eine Patientin schwanger wird, ist Luspatercept
abzusetzen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Luspatercept/Metabolite in die Muttermilch tbergehen. Luspatercept
wurde in der Milch laktierender Ratten nachgewiesen. Aufgrund der unbekannten Nebenwir-
kungen von Reblozyl bei Neugeborenen/Sauglingen muss eine Entscheidung daruber getroffen
werden, ob das Stillen wéhrend der Therapie mit Luspatercept und fiir 3 Monate nach der
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letzten Dosis zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Reblozyl zu unterbrechen ist.
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir
die Frau beruicksichtigt werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Luspatercept auf die Fertilitat beim Menschen ist nicht bekannt. Basierend
auf Ergebnissen bei Tieren kann Luspatercept die weibliche Fertilitat beeintrachtigen.

Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Luspatercept kann zu einem Anstieg der Hb-Spiegel Uber den
gewiinschten Wert filhren. Im Falle einer Uberdosierung sollte mit der Weiterbehandlung mit
Luspatercept gewartet werden, bis der Hb-Wert < 11 g/dl ist.

Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation (Besondere
Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung) aufgefihr-
ten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Nicht angebrochene Durchstechflasche
Drei Jahre.

Nach der Rekonstitution

Bei Aufbewahrung in der Originalverpackung wurde die chemische und physikalische Stabili-
tat des rekonstituierten Arzneimittels flr bis zu acht Stunden bei Raumtemperatur (< 25 °C)
oder fir bis zu 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wird die Lésung
nicht sofort verwendet, ist der Anwender fur Lagerdauer und Lagerbedingungen verantwort-
lich, die einen Zeitraum von 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht tiberschreiten dirfen.

Frieren Sie die rekonstituierte Lésung nicht ein.

Besondere VorsichtmaBnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation (Dauer der Haltbarkeit).
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Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Reblozyl muss vor der Verabreichung vorsichtig rekonstituiert werden. Aggressives Schitteln
ist zu vermeiden.

Die Rekonstitution des Arzneimittels

Reblozyl wird als lyophilisiertes Pulver zur Rekonstitution vor der Anwendung geliefert. Zur
Rekonstitution von Reblozy! darf nur Wasser fur Injektionszwecke (WFI) verwendet werden.

Die erforderliche Anzahl an Reblozyl-Durchstechflaschen ist zu rekonstituieren, um die gew{n-
schte Dosis zu erreichen. Flr die Rekonstitution muss eine Spritze mit geeigneter Skalierung
verwendet werden, um die korrekte Dosierung sicherzustellen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Im EPAR wird im Annex IIb ,,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und
Gebrauch* darauf hingewiesen, dass Luspatercept (Reblozyl®) nur auf eingeschrankte drztliche
Verschreibung abzugeben ist [2].

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Folgende Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels sind in Anhang Il D des EPAR genannt [2]:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) flhrt die notwendigen, im ver-
einbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigi-
lanzaktivitaten und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP
durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Ein aktualisierter RMP wird zum vom CHMP vereinbarten Zeitpunkt vorgelegt.

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor Markteinfuhrung von Reblozyl in den einzelnen Mitgliedsstaaten muss der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen sich mit der zustandigen nationalen Behdrde (iber den
Inhalt und das Format des Ausbildungsprogramms, einschliellich Kommunikationsmedien,
Verteilungsmodalitaten und anderer Aspekte des Programms, einigen.

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem Reblozyl in Verkehr gebracht wird,
alle medizinischen Fachpersonen, die beabsichtigen, Reblozyl zu verschreiben, ein Informa-
tionspaket fur medizinische Fachpersonen erhalten, das Folgendes enthélt:

1. Informationen dazu, woher die aktuelle Fachinformation zu beziehen ist
2. Checkliste fir medizinische Fachpersonen

3. Patientenkarte (nur fir Frauen im gebarfahigen Alter).
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Checkliste fur medizinische Fachpersonen

Die Checkliste fir medizinische Fachpersonen ist vor Beginn jeder Behandlung, bei jeder
Verabreichung und dann in regelmaiiigen Abstéanden bei den Nachuntersuchungen einzusetzen.
Die Checkliste fir medizinische Fachpersonen sollte folgende wichtige Mitteilungen enthalten:

e Informationen Uber tierexperimentelle Studien, die eine Luspatercept-Reproduktions-
und Embryo-Fotus-Toxizitdt zeigen und daher wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert sind.

e Hinweis darauf, dass Luspatercept wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine wirksame Verhiitung anwenden, kontraindiziert sind.

o Notwendigkeit einer Beratung vor Behandlungsbeginn und regelmafig danach in Bezug
auf das potenzielle teratogene Risiko von Luspatercept sowie hinsichtlich der
erforderlichen MalRnahmen zur Minimierung dieses Risikos.

e Vor Beginn der Behandlung muss ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden, und
der verschreibende Arzt muss sich vergewissern, dass das Ergebnis negativ ist. Der Test
muss in angemessenen Abstédnden wiederholt werden.

e Die Patienten missen wahrend der Behandlung mit Luspatercept hochwirksame
Verhutungsmittel anwenden.

e Waihrend der Behandlung dirfen Frauen nicht schwanger werden. Wenn eine Frau
schwanger wird oder schwanger werden mdochte, sollte die Behandlung mit
Luspatercept abgebrochen werden. Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der
Behandlung mit Luspatercept und fir mindestens 3 Monate nach Absetzen der
Behandlung mit Luspatercept hochwirksame Verhitungsmittel anwenden.

¢ Notwendigkeit einer Beratung im Falle einer Schwangerschaft und Bewertung des
Ausgangs einer Schwangerschaft.

e Sollte wahrend der Behandlung oder innerhalb von 3 Monaten nach Abbruch der
Behandlung mit Luspatercept eine Schwangerschaft eintreten, erinnern Sie die Patientin
daran, dass die Schwangerschaft, unabhangig davon, ob unerwiinschte Ergebnisse
beobachtet wurden, dem medizinischen Fachpersonal, der zustandigen nationalen
Behorde und/oder Celgene gemeldet werden sollte. Nutzen Sie dazu die im
Informationsmaterial angegebene lokale E-Mail-Adresse bzw. URL.

Patientenkarte (nur fir Frauen im gebarfahigen Alter)

Die medizinische Fachperson muss der Frau im gebérfahigen Alter die Patientenkarte zum
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns aush&ndigen. Vor jeder weiteren Verabreichung muss die
medizinische Fachperson sich von der Frau im gebarfahigen Alter bestétigen lassen, dass sie
eine Patientenkarte hat, und ihr bei Bedarf eine weitere Karte aushandigen. Die Patientenkarte
sollte folgende wichtige Mitteilungen enthalten:

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 107 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 27.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

e Die Notwendigkeit eines negativen Schwangerschaftstestergebnisses vor Beginn der
Behandlung mit Luspatercept bei Frauen im gebéarféahigen Alter.

e Die Notwendigkeit, dass Frauen im gebarfahigen Alter wéhrend der Behandlung mit
Luspatercept und fur mindestens 3 Monate nach Absetzen der Behandlung mindestens
eine hochwirksame Verhltungsmethode anwenden.

e Die Notwendigkeit, dem Arzt jede vermutete oder bestétigte Schwangerschaft zu
melden, die wahrend oder im Zeitraum von mindestens drei Monaten nach Absetzen
der Behandlung auftritt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die in der Zusammenfassung des EU-RMP und im EPAR beschriebenen MaRRnahmen zur
Risikominimierung sind nachfolgend tabellarisch beschrieben [3, 4]:

Tabelle 3-24: Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur Risikominimierung entsprechend
dem EPAR
Sicherheitsbedenken Routinemalinahmen zur Risikominimierung Zusatzliche

MalRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Es wurden keine wichtigen Risiken identifiziert, die flr die MDS-Population relevant sind.

Wichtige potentielle Risiken

Hé&matologische Routine-Risikokommunikation in der Fach- und Keine.)
Malignitaten (inkl. AML) | Gebrauchsinformation:

Abschnitte 4.2 und 5.3 der Fachinformation
RoutinemaRnahmen zur Risikominimierung, die

spezifische klinische MaRnahmen zur Adressierung
des Risikos empfehlen:
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthélt Hinweise zur
Unterbrechung der Behandlung mit Luspatercept im Fall
anhaltender Nebenwirkungen von Grad 3 oder héher bis
sich die Toxizitat gebessert hat oder auf das
Ausgangsniveau zurlickgekehrt ist.

Weitere Routinemalnahmen auBerhalb der Fach-
information:

Keine.
Rechtlicher Status:
Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht.

Off-label-Anwendung in
padiatrischen Patienten
(Entwicklungstoxizitat von
Luspatercept)

Routine-Risikokommunikation in der Fach- und
Gebrauchsinformation:

Abschnitte 4.1, 4.2 und 5.3 der Fachinformation
Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation
Routinemalinahmen zur Risikominimierung, die

spezifische klinische Malinahmen zur Adressierung
des Risikos empfehlen:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthélt den Hinweis,
dass Luspatercept durch einen in der Behandlung von
h&matologischen Erkrankungen erfahrenen Arzt einge-
leitet werden sollte.

In Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation wird darauf
hingewiesen, dass Luspatercept zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
empfohlen ist.

Weitere Routinemafinahmen auBerhalb der Fach-
information:

Keine.
Rechtlicher Status:
Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht.

Keine.®

Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft und
Stillzeit

Routine-Risikokommunikation in der Fach- und
Gebrauchsinformation:

Abschnitte 4.2, 4.3, 4.6 und 5.3 der Fachinformation
Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation

Routinemalinahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Malinahmen zur Adressierung
des Risikos empfehlen:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthélt den Hinweis,
dass die Behandlung mit Luspatercept durch einen in der
Behandlung von hdmatologischen Erkrankungen
erfahrenen Arzt eingeleitet werden sollte.

In Abschnitt 4.3 der Fachinformation ist die Kontra-
indikation wahrend der Schwangerschaft enthalten.

Eine Behandlung mit Luspatercept soll gemal Abschnitt
4.6 der Fachinformation nicht begonnen werden, wenn
eine Frau schwanger ist, und abgesetzt werden, wenn
eine Patientin schwanger wird. Gebarfahige Frauen
missen wahrend und bis zu drei Monate nach der

Patientenkarte fur
Patientinnen, die
mit Reblozyl®
(Luspatercept)
behandelt werden
Checkliste fur die
Behandlung mit
Reblozyl®
(Luspatercept)
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Sicherheitsbedenken Routinemalinahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Behandlung mit Luspatercept eine zuverléassige Verhi-
tungsmethode anwenden. VVor Beginn der Behandlung
mit Luspatercept muss bei gebarfahigen Frauen ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden. Abschnitt
4.6 enthdlt zudem Empfehlungen zur Unterbrechung des
Stillens oder der Luspatercept-Gabe wahrend der
Therapie mit Luspatercept und fiir drei Monate nach der
letzten Dosis.

In Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation sind Informa-
tionen zur Kontraindikation wahrend der Schwanger-
schaft, zu VorsichtsmaBnahmen wéhrend der Stillzeit
und zu Empfehlungen zur Kontrazeption enthalten.
Weitere RoutinemafBnahmen auflerhalb der Fach-
information:
e Patientenkarte fir Patientinnen, die mit
Reblozyl® (Luspatercept) behandelt werden
e Checkliste fiir die Behandlung mit Reblozyl®
(Luspatercept)
Rechtlicher Status:

Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht.

Fehlende Informationen

Langfristige Sicherheit Routine-Risikokommunikation in der Fach- und Keine.®
Gebrauchsinformation:

Keine.

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung, die
spezifische klinische MalRnahmen zur Adressierung
des Risikos empfehlen:

Keine.

Weitere RoutinemaRnahmen auRerhalb der Fach-
information:

Keine.
Rechtlicher Status:
Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht.

() Die beschriebenen RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung sind ausreichend, um die Sicherheitshedenken von
Luspatercept zu bewéltigen.

AML = akute myeloische Leuk&mie; TTE = thromboembolische Ereignisse

Die in Tabelle 3-24 dargestellten RisikominimierungsmaBnahmen werden in Deutschland
umfassend umgesetzt. Die MaRnahmen beinhalten im Einzelnen:

Aufnahme von Risiken in die Fachinformation, Gebrauchsinformation und Informations-
materialien

Die in Tabelle 3-24 aufgefuhrten Risiken wurden in der Fachinformation und, wenn zutreffend,
in der Gebrauchsinformation beschrieben.
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Die Aufnahme der ausgewahlten Risiken in den Informations- und Schulungsmaterialien als
durchzufuhrende Risikominimierungsmalinahme (Tabelle 3-24) folgt den EU-RMP-Vorgaben
und wird in Abstimmung mit der nationalen Behdrde vorgenommen.

Implementierung der Informations- und Schulungsmaterialien

Es werden Informations- und Schulungsmaterialien erstellt, die in Absprache mit dem Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) vor der Markteinfiinrung an Arzte, die
Luspatercept verschreiben konnen, versendet werden. Alle darauffolgenden Aktualisierungen
der deutschen Informations- und Schulungsmaterialien sind im Hinblick auf Format, Inhalt,
Notwendigkeit eines aktiven Versands als auch Verteilerkreis mit der nationalen Behdrde
abzustimmen. Die behdordlich genehmigten Schulungsmaterialien sowie die Fach- und
Gebrauchsinformation  stehen auf einer von Celgene erstellten Internetseite
(service.celgene.de/rm-reblozyl) zum Herunterladen oder zur Bestellung zur Verflgung.

Die Informations- und Schulungsmaterialien in Deutschland entsprechen den Anforderungen
des Anhangs Il D des EPAR und umfassen:

e Patientenkarte fur Patientinnen, die mit Reblozyl® (Luspatercept) behandelt werden

e Checkliste fiir die Behandlung mit Reblozyl® (Luspatercept)

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fur
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Gegenwartig sind keine von der Produktinformation oder dem EPAR abweichenden weiteren
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Luspatercept bekannt [1, 2, 4].
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Dem Abschnitt 3.4 liegen als Quellen die Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers aus
dem zentralen Zulassungsverfahren der EMA zugrunde. Hierzu gehdren insbesondere die
Produktinformation, der EPAR und der RMP.

Zur besseren Leserbarkeit wurden bei der Ubernahme von Textpassagen aus den Quell-
dokumenten die Verweise auf andere Abschnitte innerhalb dieser Dokumente i.d. R. nicht Uber-
nommen.
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Celgene (2020): Reblozyl 25 mg/75 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung;
Fachinformation. Stand: Juni 2020 [Zugriff: 09.07.2020]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2020): Reblozyl: EPAR - Product information.
[Zugriff: 09.07.2020]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/reblozyl-epar-product-information_de.pdf.

3. Celgene Europe B.V. (2020): EU-Risk Management Plan (RMP) for Luspatercept
(Reblozyl). Version 1.0, 12 May 2020.

4. European Medicines Agency (EMA) (2020): Assessment report Reblozyl.
International non-proprietary name: luspatercept. Procedure No.
EMEA/H/C/004444/0000. [Zugriff: 09.07.2020]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Uberwachung Vor jeder Reblozyl-Anwendung muss | ja
Hé&moglobinspiegel der Hamoglobinspiegel (Hb-Spiegel)
der Patienten bestimmt werden.

2 Uberwachung Der Blutdruck sollte vor jeder ja
Blutdruck Luspatercept-Verabreichung tberwacht
werden.

Hb = H&moglobin

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand: Juni 2020

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giltigen EBM
abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungs-
positionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer
methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie
bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.
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Alle erforderlichen &rztlichen Leistungen sind vollstandig im aktuell giltigen EBM abgebildet

[1]

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
3. Quartal 2020 vom 07.07.2020

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Entfallt, da alle erforderlichen &rztlichen Leistungen vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet sind.
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) (2020): Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM) - Stand: 3. Quartal 2020. [Zugriff: 08.07.2020]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt __ Stand_3._Quartal_2020.pdf.
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