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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Luspatercept
[Behandlung von Erwachsenen mit transfusionsabhdngiger Andamie, die mit einer Beta-Thalassamie verbunden ist]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

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

Die allogene Stammzelltransplantation kommt grundsatzlich als nicht-medikamentése Behandlung
im vorliegenden Anwendungsgebiet in Betracht.!

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen  Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen e Luspatercept: Beschluss vom 21. Januar 2021
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen e Betibeglogene autotemcel: Beschluss vom 14. Mai 2020

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

! Zu dieser Behandlungsmethode wurde bisher keine Methodenbewertung durchgefiihrt.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Luspatercept
BO3XA06
Reblozyl

Deferasirox

Zugelassenes Anwendungsgebiet:
Reblozyl wird angewendet fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie, die mit einer Beta-Thalassamie
verbunden ist.

EXJADE ist angezeigt zur Behandlung der chronischen Eisentiberladung auf Grund haufiger Transfusionen (> 7 ml/kg/Monat

VO3ACO03 Erythrozytenkonzentrat) bei Patienten mit Beta-Thalassamia major im Alter von 6 Jahren und alter.
Exjade
EXJADE ist auch angezeigt zur Behandlung der chronischen, transfusionsbedingten Eiseniiberladung, wenn eine Deferoxamin-Therapie bei
folgenden Patientengruppen kontraindiziert oder unangemessen ist:
— bei Kindern im Alter zwischen 2 und 5 Jahren mit Beta-Thalassamia major mit Eisentberladung auf Grund haufiger Transfusionen (> 7
ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat),
— bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren oder alter mit Beta-Thalassamia major mit Eisenliberladung auf
Grund seltener Transfusionen Transfusionen (< 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat),
— bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren und dlter mit anderen Anamien.
EXJADE ist auch angezeigt zur Behandlung der chronischen Eiseniiberladung, wenn eine Deferoxamin-Therapie bei Patienten mit nicht-
transfusionsabhangigen Thalassamie-Syndromen im Alter von 10 Jahren und &lter, die eine Chelat-Therapie bendétigen, kontraindiziert oder
unangemessen ist.
Deferipron Die Monotherapie mit Deferipron Lipomed ist zur Therapie der Eiseniberlast bei Patienten mit Thalassaemia major indiziert, wenn eine
VO3AC02 aktuelle Chelattherapie kontraindiziert oder ungeeignet ist.
Deferipron
Lipomed Deferipron Lipomed in Kombination mit einem anderen Chelatbildner (siehe Abschnitt 4.4) ist bei Patienten mit Thalassaemia major indiziert,

wenn eine Monotherapie mit einem Eisenchelatbildner ineffektiv ist oder wenn die Verhinderung oder Behandlung lebensbedrohender
Eisenliberlast (vor allem des Herzens) eine schnelle oder intensive Korrektur rechtfertigt (siehe Abschnitt 4.2).
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Deferoxamin
VO3AC01
Desferal

Behandlung der chronischen Eisenliberladung,
z. B.
— Transfusionshamosiderosen, insbesondere bei Thalassaemia major, sideroblastischer Anamie, autoimmunhamolytischer Anamie und
anderen chronischen Anamien;
— primarer (idiopathischer) Himochromatose bei Patienten, deren Begleiterkrankungen (z. B. schwere Anamie, Herzerkrankungen,
Hypoproteindmie) einen Aderlass ausschlieRen;
— Eisentberladung bei Patienten mit Porphyria cutanea tarda;
Behandlung der akuten Eisenvergiftung.

Betibeglogene
autotemcel?
BO6AX02
Zynteglo

Erythrozyten-
konzentrat

n. a.

n. a.

Zynteglo wird angewendet fiir die Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie (TDT), die keinen
B%/B°-Genotyp haben, und die fir eine hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fiir die aber kein humanes
Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht.

Anwendungsgebiete sind akute und chronische Anamien. Fir die Indikation zur Erythrozytentransfusion lassen sich keine universell
anwendbaren unteren Grenzwerte flir Himoglobin oder Hamatokrit festlegen. Die Ursache der Andamie soll moglichst geklart werden und, falls
moglich, eine kausale Therapie eingeleitet werden. Die Entscheidung fiir die Transfusion von Erythrozyten oder fiir eine andere, gleichwertige
Therapie ist abhangig vom klinischen Gesamtzustand des Patienten.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

2 Betibeglogene autotemcel ist derzeit in Deutschland nicht im Handel.
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Adverse event

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Deferoxamine

Deferasirox

ECRI Guidelines Trust

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Graft-versus-host disease

Human leukocyte antigene

Hazard Ratio

Hematopoietic stem cell transplantation

Iron overload

Konfidenzintervall
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Level of Evidence

Myocardial iron concentration

Magnetic resonance imaging

National Institute for Health and Care Excellence
Odds Ratio

Red blood cell

Rate of iron loading

Relatives Risiko
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Transfusion-dependent thalassaemia

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger
Anamie, die mit einer Beta-Thalassamie verbunden ist

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Beta-Thalassémie
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.ecosia.org/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Die Erstrecherche wurde am 17.09.2021 durchgefiihrt, die folgende am 09.01.2023. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert Ubernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 236 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 3 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Sharma A et al., 2021 [3].
Hematopoietic stem cell transplantation for people with B-thalassaemia

Fragestellung

To evaluate the effectiveness and safety of different types of stem cell transplantation in
people with transfusion-dependent thalassaemia.

Methodik

Population:
e People with a diagnosis of transfusion-dependent thalassaemia.

Intervention / Komparator:

e Any type of HSCT, including bone marrow (bone marrow), peripheral blood (peripheral
blood derived stem cells), or umbilical cord blood; any donor (an HLA-identical related
donor, HLA-matched unrelated donor, or an HLA-mismatched donor) with any type of
conditioning regimen will be included. We will also include trials that have autologous
HSCT with genetically modified hematopoietic stem cells (gene therapy) as one of the
interventions.

e Trials comparing these interventions with each other or with standard therapy (regular
transfusion and chelation regimen) were eligible for inclusion.

Endpunkte:
e Primary outcomes
o Event-free survival

o Quality of life
e Secondary outcomes
o Time to engraftment
o Number of individuals with stable mixed chimerism
o Incidence of acute and chronic GVHD
o Incidence of graft rejection with recurrence or persistence of B-thalassaemia

Recherche/Suchzeitraum:

e U. a. Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) und MEDLINE bis 07.
April 2021

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e We retrieved a number of studies in our comprehensive search of the literature but
none were eligible and therefore no studies were included in this review.
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Charakteristika der Population / Qualitdt der Studien / Studienergebnisse:

e No studies were included in this review.

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is currently limited evidence to either support or refute the effectiveness and safety
of different types of stem cell transplantation in people with transfusion-dependent
thalassaemia. The currently available literature on the effectiveness, or otherwise, of these
interventions comprises of cohort studies or non-randomised clinical trials. Available
evidence regarding different conditioning regimens and types of donors and graft sources
is a continuously changing practice. Current clinical practice will, out of necessity, continue
to be based on the available evidence in addition to both a physician's clinical experience
and the individual circumstances and preferences of well-informed patients. The therapy
should be individualized taking into consideration age, clinical status, willingness as well as
capability and compliance to adhere to the appropriate transfusion-chelation regimen, and
according to availability of resources. The decision making will also have to consider other
essential factors such as the availability of suitable donors, and the risk of regimen-related
side effects such as early death or late effects, sterility and cancer.

Clinicians are recommended to follow the current practice recommendation for HLA typing
all individuals with thalassaemia, together with their parents and siblings. When a human
leukocyte antigen (HLA) donor is available, hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
is highly recommended in people with class 1 and 2 thalassaemia, as well as for those of
class 3 who are aged less than 17 years old. Those without matched family or unrelated
donors could benefit from haploidentical transplantation.

Thus, the decision to treat should include a full risk assessment of the potential risks and

benefits of stem cell transplantation compared to those of chronic transfusion and
chelation therapy.
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3.2 Systematische Reviews

Dou H et al., 2019 [1].
Effectiveness and Safety of Deferasirox in Thalassemia with Iron Overload: A Meta-Analysis

Fragestellung

to carry out an up-to-date meta-analysis to include recently published works and
comprehensively assess the efficacy and safety of DFX in thalassemia with iron overload.

Methodik

Population:
e thalassemia patients with iron overload (defined as serum ferritin [SF] levels above
1,000 pg/L on at least 2 occasions) regardless of age, gender, or race;

Intervention:
e DFX

Komparator:
e DFO or placebo

Endpunkte:
e overall mortality, any AEs

Recherche/Suchzeitraum:

e Embase, Medline, Cochrane, and Chinese Biomedical Literature (CBM) databases from
January 1990 to May 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Six articles reporting RCTs with a total of 1,102 included patients were eligible for
inclusion

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Charakteristika der Population:
Table 1. Baseline characteristics of the included studies
First author [ref], Experimental Control Control  Duration, Dosage form Criteria for adverse events
year participants  treatment patients weeks (DEX) standard of serum standard of ALT
creatinine increases increases
Nisbet-Brown [20], 2003 17 placebo 5 2 Exjade not mentioned not mentioned
Cappellini [21], 2006 296 DFO 290 52 Exjade >1x ULN twice the ULN
Piga [16], 2006 48 DFO 23 48 Exjade above the ULN ALT =250 U/L
Taher [19], 2012 110 placebo 56 52 Exjade »>33% above baseline  ALT »5x ULN
and above the ULN and >2x baseline
Pennell [18], 2014 98 DFO 99 52 Exjade 33% above baseline 5% ULN and
and above the ULN 2x baseline
Hassan [17], 2016 30 DFO 30 52 Exjade 33% above baseline,  not mentioned

not above the ULN

DFO, deferoxamine; DFX, deferasirox; ULN, upper limit of normal; ALT, alanine aminotransferase.

Qualitat der Studien:

e Five of the 6 RCTs clearly described the randomization methods used, and 2 RCTs
described the process of allocation concealment. Double-blinding was mentioned in 4
RCTs, and the blinding methods used were described. Meanwhile, 2 RCTs used an open-
label design. Incomplete outcome data were reported in 2 RCTs, and 1 study revealed a
withdrawal rate of more than 20%. Only 1 study reported all the outcomes described in

the Methods section. The included RCTs were not defined regarding other biases.
Table 2. Risk of bias for each study

First author [ref], Sequence Allocation Blinding of Blinding of Incomplete Selective Other
year generation concealment participants and outcome outcome data  outcome bias
personnel assessment reporting

Nisbet-Brown [20], 2003 L L L L L U u
Piga [16], 2006 L U L L H H U
Cappellini [21], 2006 u U H L u u u
Taher [19], 2012 L L L L L U u
Pennell [18], 2014 L u L L u L u
Hassan [17], 2016 L U H u 9] L u

L, low risk; U, unclear; H, high risk.

Studienergebnisse:
Mortaliy

e Three studies compared DFX with DFO treatment in terms of mortality with a total RR
of 0.49 (95% Cl 0.09 to 2.70, p = 0.42), and DFX was not significantly different from DFO
(1= 0%, p = 0.53).

e Two studies compared DFX treatments with respective placebo groups, with no
difference observed. There were no patient deaths in either study.

Reduction of LIC

e Only 1 trial compared DFX and DFO in terms of LIC. In the latter study, a subgroup
analysis was performed based on 4 dose levels (5, 10, 20, and 30 mg/kg/day). The results
showed that DFO was more effective than DFX in all subgroups except for 30 mg/kg/day
(MD -2.5, 95% ClI —4.55 to —0.45, p = 0.02).

e Pennell et al. reported in 2014 that DFO at a dose of 40 mg/kg/day is more effective
than DFX.
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A pooled analysis showed that DFO was superior to DFX (MD 2.43, 95% Cl 1.75 to 3.12,
p < 0.01). However, considerable heterogeneity was observed (p < 0.00001, I = 88.5%).

Besides, 1 trial compared DFX with a placebo, using only 1 dosage group, i.e., 5-10
mg/kg/day, and all results showed DFX to be more effective than the placebo.

SF reduction

Four studies assessed this parameter.

However, SF data were not available in Pennell et al. because the median was used. No
specific data were found in Piga et al.. Two trials by Cappellini et al. and Hassan and
Tolba provided detailed data.

In Cappellini et al.’s trial, DFX treatment subgroups (5, 10, 20, and 30 mg/kg/day) were
assessed, and Hassan and Tolba’s average DFX dose approximated 30 mg/kg/day, which
was more effective than DFO in reducing SF levels (MD -16.13, 95% Cl -103.91 to 71.65,
p < 0.01), especially in the high-dose group (30 mg/kg/day). Heterogeneity was
significant (p < 0.0001, 12 = 97%).

In 2003, Nisbet-Brown et al. demonstrated that at the doses of 5, 10, 20, and 40
mg/kg/day, DFX is more effective than placebo (MD —221.22, 95% Cl -547.16 to 104.71,
p = 0.18), with low heterogeneity (12 = 0%, p = 0.98).

Myocardial Iron Concentration

One study reported MIC using the MRI T2* test. Pennell et al. showed that DFX is better
than DFO in removing iron from the cardiac tissue (MD -0.09, 95% Cl —0.26 to0 0.08, p =
0.3).

Adverse events

The main AEs listed in these studies included mild to moderate events, such as
gastrointestinal symptoms, rashes, and arthropathy, as well as severe AEs (SAEs).

Hassan and Tolba also reported different types of drug-related AEs, but not in a
systematic way. However, none of the 6 reports discussed neutropenia or
agranulocytosis.

Three studies compared AEs between the DFX and DFO treatment groups. After data
pooling, significantly high RRs were obtained in the DFX group compared with the DFO
group in serum creatinine (RR = 2.69, 95% Cl 1.98 to 3.67, p < 0.01) and alanine
transaminase (RR = 5.67, 95% Cl 1.01 to 31.79, p = 0.05). Low heterogeneity was found
(p=0.4,12=0%and p =0.91, 12 = 0%, respectively). However, creatinine and alanine
transaminase levels recovered after drug withdrawal and may also be a false-positive
result due to the limited number of participants and short study duration.

Regarding gastrointestinal events, rashes and SAEs were more common with DFX
treatment than with DFO treatment. No significant differences were observed between
the DFX and DFO groups, which may be due to the reduced sample size and incomplete
or inconsistent reporting (I > 50%, p > 0.05).

The results showed that RRs of the DFX treatment group were higher than those of the
placebo group, with low heterogeneity (1> = 0%) in the rates of abdominal symptoms,
rashes, and SAEs. However, these results were not statistically significant, possibly
because of the small sample size (p > 0.05).
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Overall, based on the above data, DFX does not seem to be superior to DFO at low dose.
However, similar efficacy as with DFO is achievable depending on DFX dose (=30
mg/kg/day). Actually, DFX could be offered as first-line option to individuals with
intolerance or poor adherence to DFO or a strong preference for DFX.
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3.3 Leitlinien

Shah FT et al., 2022 [2].

Guidelines for the monitoring and management of iron overload in patients with
haemoglobinopathies and rare anaemias

Zielsetzung/Fragestellung
Nicht benannt

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund limitierter
héherwertiger Evidenz wird die LL jedoch erginzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche; systematische Auswahl und Bewertung der Evidenz unklar (siehe
sonstige methodische Hinweise);

e Konsensusprozesse nicht berichtet; externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig; die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist nicht immer explizit dargestellt (Informationen werden im Hintergrundtext
genannt);

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
e Medline up to 28 October 2020

LoE / GoR:
e GRADE

Sonstige methodische Hinweise

e Laut Publikation basiert die Einschatzung des ,Level of Evidence” und der ,Strength of
Recommendation” auf einer Bewertung mittels GRADE. In diese Einschatzung flief3t
regelhaft eine Einschatzung des Biasrisikos ein. Ergebnisse der Biasrisikobewertung sind
der Publikation nicht zu entnehmen.

Empfehlungen

Treatment of iron overload

TDT patients should be commenced on iron chelation therapy after 10-12 transfusions or
when the serum ferritin >1 000 pg/l on two occasions (1B).

Indications for treatment

Standard treatment. This depends on the underling diagnosis, the patient’s age, the ROIL and the current
body iron load and distribution. Iron excretion must generally match the ROIL to prevent body iron
accumulation. Standard chelation doses are generally required for average ROIL; typically, 0.3-0.5 mg/kg
of iron/day in TDT.

[...]

As with TDT, the risk of cardiac and other extrahepatic iron deposition is high when erythropoietic activity
is low relative to the ROIL.2? Patients with DBA often have

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Timing of starting chelation

Guidelines and licensing for age of starting therapy vary somewhat between countries (but are based on
the same data).”* In principle, the risks of over-chelation increase if chelation is started too early but
conversely once iron has accumulated in the endocrine system it can be difficult to reverse the organ
damage. Unfortunately, data are limited about the safety of starting chelation in children or adults before
transfusion has been ongoing for 2 years or before ferritin has reached 1000 pg/l. UK recommendations
are to begin after 10-12 units of packed red blood cells (RBC), >100 ml/kg/annum of packed RBC (pRBC)
(Hct 0.6), or ferritin >1,000 pg/1.60,74,75 These recommendations are primarily based on experience with
desferrioxamine.

The starting dose of monotherapy should be guided by the ROIL for desferrioxamine and
deferasirox. Desferrioxamine 50-60 mg/kg five days a week, or deferasirox-FCT at 21
mg/kg/day (deferasirox-D 30 mg/kg) will achieve negative iron balance in most patients
with an average rate of iron loading (0.3—0.5 mg/kg/day) (1B).

Patients on deferiprone monotherapy should have doses adjusted up to a maximum of 100
mg/kg/day in three divided doses if the ferritin is not reducing provided the patient is fully
compliant with administration (1B).

Iron chelation therapy should be reviewed every 3 months to review efficacy, and to assess
for complications and compliance with treatment (1C).

Combination therapy should be considered when IOL is not controlled with monotherapy
(1A).

Dosing and frequency of monotherapies
Dosing, adjusted to the level of IOL and to the ROIL, is critical to both the efficacy and the safety of chelation
therapy. Monitoring for complications of chelation should be as outlined in Table Il and chelation regimes
to be considered as outlined in Tables Il1.

Standard monotherapy

Iron excretion depends on the frequency and dosing of chelation. Intermittent high doses in regularly
transfused patients are not a satisfactory alternative to regular monotherapy, as this leads to iron-
mediated free-radical damage between chelation episodes. Net response to chelation at any given dose
also decreases as the iron loading rate increases so that required doses are likely to be higher at higher
iron loading rates.* Although ROIL varies considerably between disorders and patients, the relationship
between dose and iron excretion is essentially the same across disorders.”?

Desferrioxamine doses of 40 mg/kg five days a week have been used, but these are often insufficient to
promote a negative iron balance. Thus at average ROIL in TDT (0.3-0.5 mg/ kg/day) only 65% of patients
will be in negative iron balance, whereas at 50-60 mg/kg five days a week this rises to 86% of patients.*
Due to potential desferrioxamine toxicities (growth and audiometry) children should not receive a mean
daily dose exceeding 40 mg/kg. Adults generally tolerate 50 mg/kg well. Mean daily doses should be
adjusted downwards as ferritin values fall in line with the therapeutic index.

Dosing is also critical to response with deferasirox: thus while over 80% of TDT patients with average ROIL
respond to daily deferasirox-FCT at 21 mg/kg/day (deferasirox-D 30 mg/kg), this falls to just over half of
patients at 14 mg/kg (deferasirox-D 20 mg/kg/day).* Adjustment in doses should be done in line with
ferritin trends and LIC values as well as the presence of any derangement in serum creatinine and
transaminase levels.

The relationship of dosing to iron balance with deferiprone is less clear as long-term LIC trends show
considerable interstudy variation, reflecting the heterogeneity of dosing schedules, ROIL, baseline LIC
values, and follow-up periods.”®78

Unlike desferrioxamine, the response to deferiprone depends on baseline LIC; thus at 75 mg/kg/day, a
negative iron balance was achieved in less than a third of patients overall but in 50% of patients where
baseline LIC exceeded 9 mg/g dry weight.”

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12



Table I1I. Chelation options according to age cohort transfusion dependant patients.

-
S
\J

-

= Gemeinsamer
73" Bundesausschuss

\\\II// o

Age Ferritin threshold

Alternative chelation

Initial chelation option  options

Contraindications and cautions

Under 2 years Ferritin > 1000 pg/l

or 100 mlfkg
blood transfused

2 years and —

under 6 years

Owver 6 years —

Adults —_

Desferrioxamine
2040 mg/kp/day
3-5 nights/week
8-12 h SC infusion,

Defierasirox-FCT
7-21 my/kp/day

Desferrioxamine Deferasirox-FCT
2040 mg/kg/day 14-28 mg/kg/day OD
5 days fweek
B—12 h SC infusion,
Deferasirox- FCT Desferrioxaming
14-28 myg/kg/day OD 3040 mg/kg'day
5 days/week
8-12 h SC infusion
or
Deferiprone®
75-100 mp'kg/day
Deferasirox-FCT Desferrioxamine

14-28 myg/kg/day OD 4060 mp/kg'day
B-24 h SC infusion
or

Deferiprone

75-100 mp'kg/day

Second line therapy for patients failing w respond 0 monotherapy regimes

Adults and Children —

Any of the combinations below based on patient

prior tolerability and compliance

Desferrioxamine and Deferiprone

Initiate at appropriate dose of Desferroxamine
for age and cardiac iron burden. Deferiprone
to start at 50-75 mg'kg/day then dose
increases based on side effects and severity of
10L.

Deferasirox and Desferrioxamine

Initiate at approprate dose of Desferroxamine
for age and Deferasirox-FCT at 14 mg/kg/day.
Dose escalation of Deferasirox at regular
intervals based on side effects and tolerability.

Deferasirox and Deferprone

Add into the existing oral regime and start the
new oral agent at its standard initial dose
{14 mg'kg/day Deferasirox or 75 mg/kg/day
Deferiprone ). Consider a BID regime of both

agents if needed o support compliance.

{unlicensed indication)

Desferrioxamine

Avoid dose > 40 mg/kg/day in children

De ferasi rox

Monitor closely for ALT and renal function
in children

Desferrioxamine

Avoid dose > 40 mpg/kg/day in children

Monitor closely in renal impairment and
reduce dose ffrequency of administration

D ferasi rox

Monitor closely if creatinine clearance (CrCl)
is <60 ml/min and consider dose reduction

Avoid if CrCl <30 ml/min,

Avoid in severe hepatic impairment

Deferiprone

Avoid if history of recurrent neutropenia.

Avoid in hypersensitivity to the active substance

Monitor for agranulocytosis or neutropenia.

Avoid doses > 100 mg/kg/day

As above for individual agents
Aim for optimised doses for each agent

Check compliance to therapy and document

*Unlicenced indication for SCD and transfused rare inherited anaemia patients.

Patients who fail to achieve negative iron balance despite adherence to optimal doses of
monotherapy or patients who develop dose-limiting toxicities should be considered for

combination therapy (1C).

Treatment intensification

This is required when liver iron has accumulated to concentrations where liver damage may develop (>7
mg/g dry weight) or when myocardial iron has accumulated to abnormal levels (T2*¥<20 ms).

Emergency intensification is required when there is evidence of cardiac decompensation (LVEF <56%) or
there is a high risk of this occurring (T2* <8 ms).

Monotherapy intensification

Without decreasing ferritin trends, particularly when baseline ferritin levels exceed 4 000 pg/l, serial
measurement of LIC is recommended as LIC decreases in about half of such cases where ferritin is not
deceasing.?° The first consideration is to evaluate whether the patient is taking treatment at the prescribed

Abteilung Fachberatung Medizin
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frequency and dose. Iron balance may be improved by better concordance or by increased dosing. With
treatment intensification, serum ferritin (and ideally LIC) must be followed closely to avoid over-chelation
and its attendant side effects (see below). If increased dosing or frequency of chelation is not tolerated,
the patient may require switching to an alternative regime.

The selection of iron chelation therapy (Table Ill) should be determined by the site and
severity of IOL, together with history of compliance and prior toxicity and patient choice
(1B).

Intensification with combination therapies

The term ‘combination therapy’ has been used for the various ways in which any chelators can be
combined (true combination or sequentially). While combinations are not recommended as first line, these
can be useful:

1. To increase overall exposure to iron chelation when monotherapy at licensed doses is insufficient.

2. When dose-dependent toxicity limits monotherapy.

3. When compliance with monotherapy at the required frequency is inadequate.

4. When simultaneous combination has the potential to synergistically increase cellular iron removal
rates.’!

Specialist advice should be obtained from the haemoglobinopathy coordinating centres prior to
commencing combination therapy.

Desferrioxamine + deferiprone. As negative iron balance is achieved in only about 1/3 of patients receiving
75 mg/kg deferiprone,®? desferrioxamine can be added to improve iron excretion.
Desferrioxamine/deferiprone combination therapies have been used for many years with evidence from
randomized studies supporting efficacy.’3*

Desferrioxamine + deferasirox. Combinations of deferasirox and desferrioxamine are also effective and
well tolerated. Aydinok et al.2> showed a reduction in ferritin of 44% and 52% in LIC, with an increase in
cardiac T2* of 33% in a prospective study of 60 patients with severe hepatic and cardiac IOL.

Deferiprone + deferasirox. This is potentially a highly effective combination8#¢and although experience is
relatively limited, at least one randomised study shows that this combination is highly effective,
particularly improving cardiac T2*.%7
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 01 of 12, January 2022)
am 09.01.2023

#

Suchfrage

[mh Thalassemia]

*thalass*mi*:ti,ab,kw

((mediterranean OR cooley OR erythroblastic) AND an*mia*):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3

NP WIN|F

#4 with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 09.01.2023

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

# Suchfrage

1 Thalassemia[mh]

2 thalassemi*[tiab] OR thalassaemi*[tiab]

3 (mediterranean([tiab] OR cooley[tiab] OR erythroblastic[tiab]) AND (anemi*[tiab]
OR anaemi*[tiab])

4 #1 OR #2 OR #3

(#4) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti]
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
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Suchfrage

bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies|[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based]tiab]))))))

(#5) AND ("2018/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#6) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

(#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in PubMed am 09.01.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 Thalassemia[mh]

2 thalassemi*[tiab] OR thalassaemi*[tiab]

3 (mediterranean([tiab] OR cooley[tiab] OR erythroblastic[tiab]) AND
(anemi*[tiab] OR anaemi*[tiab])

4 #1 OR #2 OR #3
(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

6 (#5) AND ("2018/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 10.01.2023

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 17




Gemeinsamer
Bundesausschuss
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

e Alberta Health Service (AHS)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2022-B-339

Verfasser

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
GPOH Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie

Datum der Erstellung 22. Februar 2023

Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Andamie, die mit einer Beta-
Thalassamie verbunden ist

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Bericksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Zusammenfassung

Der Standard in der Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
transfusionsabhangiger B-Thalassamie (TDT) besteht aus:

- allogene Stammzelltransplantation
- bei Kontraindikationen oder fehlendem Spender:
- Transfusionstherapie mit Eisen-Chelattherapie

- medikamentose Optionen (Luspatercept (zugelassen), Hydroxycarbamid (fir die
Indikation nicht zugelassen)

- Gentherapie (derzeit nicht verfiigbar).

Fragestellung

Unter dem hier verwendeten Begriff der transfusionsabhangigen B-Thalassamie (TDT) fassen wir
homozygote, gemischt-heterozygote und B-anomale Himoglobinvarianten mit der phanotypischen
Expression einer B-Thalassamie zusammen.

Stand des Wissens

Grundlagen




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

Die B-Thalassamien gehoéren weltweit zu den haufigsten monogenetischen hereditdaren
Erkrankungen. Zu den Ldndern mit einer hohen Pravalenz der B-Thalassamien gehoren die
Mittelmeerlander (v.a. Italien, Griechenland, Tirkei, Albanien), die Staaten des Nahen und Mittleren
Ostens (z. B. Iran, Irak, Afghanistan), des indischen Subkontinents, Stidostasiens und Afrikas [3]. Dort
liegt die Pravalenz von Anlagetrdgern zwischen 5 und 30%, mit regionalen Schwankungen auch
innerhalb der jeweiligen Staaten. In Mitteleuropa ist die Zahl von Pat. und Anlagetragern in den
letzten Jahrzehnten durch Migration erheblich gestiegen. Das zeigt u. a. eine grof3e retrospektive
Analyse von Labordaten des Ulmer Hamoglobin-Labors, nach denen im Jahr 2010 bereits mehr als
400.000 Trager einer Hamoglobinopathie in Deutschland lebten [4, 5]. Zuverldssige Zahlen zur
Pravalenz der behandlungsbediirftigen, B-Thalassamie liegen in Deutschland jedoch nicht vor.

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

Allogene Stammzelltransplantation

Die Transplantation mit hamatopoetischen Stammzellen eines HLA-identischen Familienspenders
stellt derzeit in der Regel die Therapie der Wahl bei Pat. mit TDT dar [1, 2, 6, 7, 8]. In erfahrenen
Zentren ist auch die Durchfilihrung einer HSZT mit einem HLA-identischen, nicht verwandten Spender
eine anerkannte Indikation. Voraussetzung ist eine hochaufldsende molekulare Typisierung sowohl
fiir HLA-Klasse-I- als auch fur HLA-Klasse-ll-Allele [1, 2, 6, 7, 8]. Eine Transplantation von HLA-
haploidentischen Spendern ist moglich, wird international im Allgemeinen jedoch wegen der hohen
Morbiditat und Mortalitat als experimentell eingestuft und nicht generell empfohlen. Die Mehrzahl
der Pat. wird im Kindesalter transplantiert. Bei erwachsenen Pat. liegen oft schon relevante
Organschaden vor, so dass die Komplikationsrate einschlieSlich der Transplantations-assoziierten
Mortalitat hoher liegt.

Symptomatische Therapie

Die Transfusionstherapie bei Thalassaemia major oder intermedia verfolgt das Ziel der Behebung der
Andmie und ihrer Folgen sowie die Unterdriickung der eigenen ineffektiven Erythropoese. Bei Pat.



https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/beta-thalassaemie/@@guideline/html/index.html#litID0EV2AG
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/beta-thalassaemie/@@guideline/html/index.html#litID0EB3AG

mit Thalassaemia major beginnt die Transfusionstherapie im Sauglingsalter, bei Pat. mit
Thalassaemia intermedia in Abhangigkeit vom klinischen Verlauf [1, 2].

Indikationen fiir den Beginn der Transfusionsbehandlung bei Thalassaemia major sind:
e wiederholtes Absinken des Hamoglobinwert <8 g/dlI

¢ Hamoglobinwert >8 g/dl und Anamie-Symptome und / oder weitere Manifestationen, z. B.
Gedeihstorung, ossare Veranderungen, ausgepragte Hepatosplenomegalie

Ziele der regelmaRigen Transfusionstherapie sind:

e Basis-Hamoglobinwert 9,5-10 g/dI (bei kardialen Problemen mind. 10 g/dl)

e posttransfusioneller Himoglobinwert 13 - 13,5 g/dl (bei 3-wdchigem Transfusionsintervall)
Empfehlungen fiir die Transfusionstherapie sind

e Transfusionsintervall 3 Wochen (max. 4 Wochen) mit einer Transfusionsmenge von 12-15
ml/kg KG (Hamatokrit der Erythrozytenkonzentrate 60%) oder

e Transfusionsintervall 2 Wochen mit einer niedrigeren Transfusionsmenge
e wesentlich langere Transfusionsintervalle sind zu vermeiden
o Verwendung moglichst frischer Erythrozytenkonzentrate

Regelhaft ist eine Chelattherapie zur Behandlung der resorptiv bedingten sekundaren
Eisenliberladung erforderlich.

Medikamentése Therapie

Eine kritische Langzeitkomplikation von transfusionsabhangiger B-Thalassaemia major oder
intermedia ist die sekunddare Hamochromatose. Bei diesen Pat. ist regelhaft eine Eisenelimination
mittels Chelattherapie erforderlich. Medikamentdse Strategien versuchen, die Transfusionsfrequenz
zu reduzieren.

Eine kritische Langzeitkomplikation von transfusionsabhangiger [B-Thalassaemia major oder
intermedia ist die sekunddare Hdmochromatose. Bei diesen Pat. ist regelhaft eine Eisenelimination
mittels Chelattherapie erforderlich. Medikamentdse Strategien versuchen, die Transfusionsfrequenz
zu reduzieren.

Luspatercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, das selektiv an Liganden der Transforming
Growth Factor beta - (TGF beta)-Superfamilie bindet und dadurch den SMAD2-SMAD3-
SignallUbertragungsweg hemmt. Diese Hemmung fordert die Differenzierung erythroider
Vorlauferzellen und steigert den Hamoglobingehalt im peripheren Blut. Luspatercept wird subkutan
in 3-wochigem Abstand verabreicht. Es ist fir die Behandlung der Transfusions-abhangigen -
Thalassamie zugelassen und war deswegen auch Gegenstand eines Verfahrens der friihen
Nutzenbewertung durch den G-BA. In der Zulassungsstudie flihrte Luspatercept bei etwa zwei Drittel
der Pat. zur Reduktion der Transfusionslast um >33% [9]. Die Lebensqualitdt wurde durch
Luspatercept nicht signifikant verbessert.

Hydroxycarbamid (Hydroxyurea, Hydroxyharnstoff) ist ein oral verabreichbares Zytostatikum, das
zusatzlich die Bildung von HbF und die Erhéhung des Anteils primar HbF produzierender Zellen
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induziert. In Studien fiihrte es bei einem signifikanten Anteil von Pat. mit Thalassaemia intermedia
zu einem Anstieg des Hamoglobingehaltes [10]. Hydroxycarbamid ist jedoch zur Behandlung der B-
Thalassdamie nicht zugelassen.

Gentherapie

Eine neue Option flr einen Teil der Pat. mit TDT stellte die kausale Behandlung durch additive
Gentherapie unter Verwendung selbst-inaktivierender Lentiviren dar [11, 12]. Das erste zugelassene
Praparat war Betibeglogene Autotemcel (Zynteglo®). Es wurde zwischenzeitlich vom
pharmazeutischen Unternehmer in Deutschland und Europa vom Markt genommen.

Alternativ zum additiven Gentransfer werden derzeit Anséatze in klinischen Studien untersucht, bei
denen durch CRISPR/Cas9 oder analoge Verfahren Regulatoren der HbF-Synthese verdndert werden,
z.B. die Inaktivierung von BCL11A [13]. Damit soll eine persistierend hohe HbF-Synthese zur
Kompensation des B-Globinketten-Mangels erreicht werden.

Fir alle derzeit untersuchten gentherapeutischen Anséatze ist eine Konditionierung der Pat., derzeit
Busulfan-basiert, erforderlich.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Ja, in Abhéngigkeit von der Verfligbarkeit einer Familien- oder einer Fremdspender*in, siehe oben.
Bei Nicht-Verflgbarkeit einer Familienspender*in spielen neben der Frage der moglichst
weitgehenden (10/10) HLA-Identitdt einerseits Faktoren der Dringlichkeit (Alloimmunisierung,
Unvertraglichkeit von Medikamenten zur Chelattherapie), andererseits zuséatzliche Risikofaktoren
(Alter, Ausmal und Folgen der sekundaren Himochromatose) eine Rolle.
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