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GBE-Bund Gesundheitsberichterstattung des Bundes

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Hb H&moglobin

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLA-DR15 Histokompatibilitatsantigen-DR15

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

I. E. Internationale Einheit

IL Interleukin

IPSS International Prognostic Scoring System

IPSS-M International Prognostic Scoring System-Molecular

IPSS-R International Prognostic Scoring System-revised

19) International Unit

KM Knochenmark

LDH Lactatdehydrogenase

MDS Myelodysplastische Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische
Neoplasien (geméal WHO-Kriterien)

MDS del(5q) MDS mit isolierter Deletion am langen Arm (q) von Chromosom 5

MDS/MPN Myelodysplastische/myeloproliferative Erkrankungen

MDS-h Hypoplastische MDS

MDS-MLD MDS with Multilineage Dysplasia (MDS mit Mehrlinien-Dysplasie)

MDS-MLD-RS MDS with Multilineage Dysplasia And Ringsideroblasts (MDS mit
Mehrlinien-Dysplasie und Ringsideroblasten)

MDS-RS MDS mit Ringsideroblasts

MDS-SLD MDS with Single Line Dysplasia (MDS mit Einlinien-Dysplasie)

MDS-SLD-RS MDS with Single Line Dysplasia And Ringsideroblasts (MDS mit
Einlinien-Dysplasie und Ringsideroblasten)

MDS-U Unklassifizierbare MDS

mOS Median Overall Survival (medianes Gesamtiiberleben)

MPN Myeloproliferative Neoplasien

N.A Nicht angegeben

NCCN National Comprehensive Cancer Network

O.ls Oncology Information Service
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PB Peripheres Blut

PDGF Platelet derived growth factor

RARS Refractory Anaemia With Ring Sideroblasts

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

RS Ringsideroblasten

SEPO Serum-Erythropoetin

SF3B1 Splicing Factor 3B Subunit 1

SGB Sozialgesetzbuch

TACO Transfusion-Associated Circulatory Overload
(transfusionsassoziierte Volumentberladung)

TNF-a Tumour Necrosis factor-a

TRALI Transfusion-releated Acute Lung Injury (transfusionsassoziierte
Lungeninsuffizienz)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

VT ZweckmaRige 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 aufzufuhren.
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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 bewahrt 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 zweckmalRigen 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.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die von Bristol Myers Squibb (BMS) zugrunde gelegte zweckmaélige Vergleichstherapie
(zVT) im vorliegenden Anwendungsgebiet (AWG) D von Luspatercept (Reblozyl®) zur
Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem
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Risiko (Niedrigrisiko-MDS gemal International Prognostic Scoring System-revised [IPSS-R]),
die keine vorausgegangene Erythropoetin (EPO)-basierte Therapie erhalten haben und daftr
geeignet sind, lautet wie folgt:

Erythropoetin alfa bzw. Erythropoetin zeta mit einer bedarfsgerechten Transfusions-
therapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in Kombination mit einer Chelattherapie

In der in Modul 4 D des vorliegenden Dossiers beschriebenen pivotalen, randomisierten, kon-
trollierten Studie (RCT) COMMANDS wird die zVT, entsprechend dem allgemeinen
deutschen Versorgungskontext, als Erythropoetin alfa (im Folgenden als Epoetin alfa
bezeichnet) mit einer bedarfsgerechten EK-Transfusionstherapie in Kombination mit einer
Chelattherapie umgesetzt.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalfigen 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 Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Im vorliegenden AWG D wird Luspatercept eingesetzt bei erwachsenen Patient:innen mit
transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS, die keine vorausgegangene
EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind [1]. Hierbei handelt es sich um
eine Zulassung zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/
2000 des Europaischen 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 europdische Kommission zugesprochen und am 20. Mai 2020 und am 14.03.2024
durch den Ausschuss fur Arzneimittel fur seltene Leiden (COMP) bestétigt [2, 3].

Das gesamte laut aktueller Fachinformation zugelassene AWG von Luspatercept bei MDS
umfasst bei Erwachsenen die Behandlung von transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS [1]. Das AWG der Erstzulassung von Luspatercept vom 25.06.2020 zur
Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten (RS), die auf eine EPO-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind, wurde bereits vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bewertet (AWG B) und wird daher in diesem Dossier
nicht betrachtet [4, 5].

Das vorliegende Dossier befasst sich somit ausschlie3lich mit den folgenden neu hinzugekom-
menen AWG D und E von Luspatercept:

e Erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrig-
risiko-MDS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und
dafir geeignet sind (AWG D)
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e Erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von Niedrig-
risiko-MDS ohne Ringsideroblasten, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zu-
friedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind (AWG E)

Das vorliegende Modul 3 D bezieht sich ausschliellich auf das AWG D von Luspatercept.

Die Beratungsgesprache mit dem G-BA fanden am 26.01.2022 (Beratungsanforderung 2021-
B-408), am 25.05.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-060) und am 12.01.2024 (Beratungs-
anforderung 2023-B-296) statt [6-8].

Im Rahmen des ersten Beratungsgespréchs legte der G-BA als zV/T fir das vorliegende AWG D
eine ,,Therapie nach #rztlicher Ma3gabe* fest, wobei laut G-BA ,,Epoetin alfa/Epoetin zeta“
ggf. in Kombination mit Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren (G-CSF) und einer
supportiven Transfusionstherapie mit EK ggf. in Kombination mit einer Eisenchelattherapie als
mogliche Therapieoptionen infrage kamen [7].

Im zweiten und dritten Beratungsgesprach wurde vom G-BA folgende zVT fur Luspatercept
flr die vorliegenden AWG D und E festgelegt [6, 8]:

nPatientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

e Erythropoetin stimulierende Faktoren (Erythropoetin alfa/ Erythropoetin zeta; nur bei
Patient:innen mit einem Erythropoetin-Serumspiegel von < 200 U/L)

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

e Lenalidomid (nur fur Patient:innen mit einer isolierten Deletion 59, wenn andere
Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen sind)

unter Berlicksichtigung des Erythropoetin-Serumspiegels, der Zytogenetik und der Vor-
therapie*

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen 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.

Die Bestimmung der zVT durch den G-BA erfolgte anhand der Kriterien 1-4 gemaR 5. Kapitel
8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA, entspricht jedoch aus Sicht von BMS
nur zum Teil dem aktuellen medizinischen Erkenntnisstand [6].
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Der G-BA fuhrt in seiner Herleitung der zVT unter Kriterium 1 u. a. Lenalidomid, Imatinib und
Azacitidin auf. BMS vertritt eine abweichende Auffassung bezogen auf die im AWG D von
Luspatercept zugelassene Anwendung von Lenalidomid, Imatinib und Azacitidin. Die Her-
leitung der zVT hinsichtlich der Kriterien 2 und 3 sind aus Sicht von BMS grundsatzlich nach-
vollziehbar. Hinsichtlich des Kriteriums 4 folgt BMS der Auffassung der nationalen und inter-
nationalen Leitlinien [9, 10] bezogen auf die empfohlene Anwendung von Erythropoetin alfa
bzw. zeta (im Folgenden als Epoetin alfa bzw. zeta bezeichnet) bei Patient:innen mit einem
Serum-Erythropoetinspiegel (SEPO-Spiegel) <500 U/I und weicht daher von der Auffassung
des G-BA zur Herleitung der zVT ab.

Zu Kriterium 1:

Lenalidomid ist fur die vorliegende Therapiesituation nicht zugelassen und kommt daher nicht
als zVT infrage. Lenalidomid ist als Monotherapie bei Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit
einer isolierten Deletion am langen Arm (g) von Chromosom 5 (MDS del(5q)) zugelassen,
wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen sind [11]. MDS
del(5qg) sind gemaR der Klassifikation der World Health Organization (WHO) eine klar von
anderen MDS-Subtypen abzugrenzende Krankheitsentitat [12], die in Deutschland bei
vergleichsweise wenigen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen auftritt [13, 14]. Zudem gibt es mit
Lenalidomid eine ausschliel3lich fir MDS del(5q) zugelassene Therapie, die auch von den
aktuellen Leitlinien nur fur diesen MDS-Subtyp empfohlen wird [9, 10, 15]. Dementsprechend
wurden auch Patient:innen mit MDS del(5g) von der pivotalen Studie COMMANDS ausge-
schlossen und waren somit auch nicht Bestandteil der Bewertung der Indikationserweiterung
von Luspatercept durch die Europdische Arzneimittel-Agentur (siehe Abschnitt 5.1 der Fach-
information) [1]. Da der zulassungstiberschreitende Einsatz von Luspatercept bei Patient:innen
mit MDS del(5q) bisher nicht im Rahmen von klinischen Studien untersucht wurde, kann davon
ausgegangen werden, dass Luspatercept fir diese spezielle Patientengruppe regelhaft nicht
infrage kommt. Auch im bereits zugelassenen und bewerteten AWG B von Luspatercept wurde
Lenalidomid gemaR den Tragenden Griinden des G-BA aus der z\VVT ausgeschlossen, da es nicht
fir das AWG B zugelassen ist [4]. Da sich die Zielpopulationen von AWG B und AWG D
lediglich hinsichtlich der VVortherapie und des RS-Status unterscheiden und somit hinreichend
ahnlich sind, ist entsprechend § 6 Absatz 3 der AM-NutzenV fiir Arzneimittel einer Wirk-
stoffklasse die gleiche zVT heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung zu gewahrleisten
[16]. Zusammenfassend ist Lenalidomid aus Sicht von BMS im vorliegenden AWG D kein
Bestandteil der zVT.

Azacitidin und Imatinib sind fur die vorliegende Therapiesituation nicht zugelassen und kom-
men daher nicht als zZVT infrage [17, 18]. Azacitidin ist nur zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen, die fur eine Transplantation hd&matopoetischer Stammzellen nicht geeignet sind
und MDS mit intermedidrem Risiko 2 oder hohem Risiko nach International Prognostic Scoring
System (IPSS) aufweisen, zugelassen [18]. Imatinib ist nur zur Behandlung von Erwachsenen
mit myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD) in Verbindung mit
Genumlagerungen des PDGF-Rezeptors (platelet derived growth factor) zugelassen [17].
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Somit kommen Lenalidomid, Azacitidin und Imatinib nicht als Bestandteile der zVT fir
Luspatercept im vorliegenden AWG D in Betracht.

Zu Kriterium 4:

Epoetin alfa und Epoetin zeta sind zur Behandlung von Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit
einem sEPO-Spiegel < 200 U/l zugelassen, werden jedoch von nationalen und internationalen
Leitlinien zur Behandlung von Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit einem SEPO-Spiegel
<500 U/l empfohlen [9, 15, 19, 20]. Neben der Therapie mit Epoetin steht den Patient:innen
im vorliegenden AWG D bisher nur eine aufwandige und mit potenziellen Nebenwirkungen
assoziierte Transfusionstherapie mit EK als Supportivtherapie zur Verfligung, die jedoch mit
einer hoheren Mortalitdt der transfusionsabhéngigen Patient:innen in Verbindung gebracht
wird, zu mehr Hospitalisierungen fiihren und die Lebensqualitdt der Patient:innen negativ
beeintrachtigen kann [21]. Das Ansprechen der MDS-Patient:innen auf die Therapie mit
Epoetin wird mithilfe des pradiktiven Nordic Scores abgeschéatzt, welcher den sEPO-Spiegel,
die Transfusionsabhédngigkeit und das Krankheitsrisiko der MDS-Patient:innen berticksichtigt
[22]. Basierend auf diesem validierten Prognosescore ist ein Ansprechen fur die Patient:innen
mit einem SEPO-Spiegel <500 U/l grundsatzlich moglich und wurde zudem bereits in
mehreren klinischen Studien beobachtet [22-24].

Auch im Hinblick auf den allgemeinen deutschen Versorgungsalltag wird die Behandlung mit
Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta bei Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel <500 U/l seit
mehreren Jahren in der deutschen Leitlinie empfohlen (siehe insbesondere Abbildung 1 der
Onkopedia Leitlinie zur Therapie bei Niedrigrisiko-MDS) [9]. Dies wurde auch bereits durch
den G-BA bericksichtigt und anerkannt. So wurde die Anwendung von Epoetin alfa bzw.
Epoetin zeta bei Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel <500 U/l im
Rahmen der Beratungsanforderung 2021-B-408 als geeignete zVT bestimmt: ,,Im Rahmen
einer Therapie nach &rztlicher MaRRgabe wird vom G-BA fur Patientinnen und Patienten mit
einem Epoetin-Serumspiegel < 500 U/I die Behandlung mit Epoetin (alfa, zeta) als geeigneter
Komparator erachtet [7]. Wie oben erldutert entspricht dies nach wie vor dem aktuellen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse.

Da ein Ansprechen auf Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta bei Patient:innen mit einem SEPO-
Spiegel <500 U/I geméal des Nordic Scores grundsatzlich moglich ist [22], stellt die alleinige
Supportivtherapie mit bedarfsgerechten EK-Transfusionen in Kombination mit einer Chelat-
therapie eine inadaquate Versorgung der Patient:innen im vorliegenden AWG dar. Daher ist die
zulassungsiiberschreitende Anwendung der ESA den rein supportiven und transient
wirkenden EK-Transfusionen geméall dem aktuellen medizinischen Kenntnisstand regelhaft
vorzuziehen und Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta kommen als geeignete zVT fur alle
Patient:innen im vorliegenden AWG D von Luspatercept infrage.

Zusammenfassend lautet die VT fur alle Patient:innen im neuen AWG D von Luspatercept aus
Sicht von BMS: Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta mit einer bedarfsgerechten Transfusions-
therapie mit EK in Kombination mit einer Chelattherapie.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die AWGs von Luspatercept, Epoetin alfa, Epoetin zeta, Lenalidomid, Azacitidin und Imatinib
wurden der jeweiligen aktuellen Fachinformation entnommen. Die Informationen zur Fest-
legung der zVT entstammen der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA.
Fur gezielte Fragestellungen wurde jeweils eine orientierende Recherche in der Datenbank
MEDLINE Uber die Suchoberflache PubMed durchgefiihrt.

Aktuelle Leitlinien zur Therapie der MDS wurden in nationalen und internationalen Leitlinien-
datenbanken recherchiert. Neben der aktuellen Onkopedia Leitlinie zur Behandlung der Myelo-
dysplastischen Neoplasien (Myelodysplastische Syndrome, MDS) der Deutschen Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) wurden aktuell gultige Leitlinien der
European Society for Medical Oncology (ESMO) und des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) herangezogen.

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 Begriff ,,myelodysplastische Syndrome* umfasst eine Reihe von Erkrankungen des blut-
bildenden Systems im Knochenmark. In der aktualisierten Klassifikation der WHO aus dem
Jahr 2022 wurden myelodysplastische Syndrome zu myelodysplastischen Neoplasien umbe-
nannt, um einerseits den neoplastischen Charakter von MDS zu verdeutlichen und andererseits
eine Harmonisierung mit der Terminologie der myeloproliferativen Neoplasien zu schaffen.
Die géangige Abklrzung MDS wird jedoch beibehalten [1]. Entsprechend wurde auch die
Onkopedia Leitlinie der DGHO aktualisiert [2]. Im vorliegenden Dossier wird analog zum
genannten AWG in der Fachinformation von Luspatercept die Bezeichnung ,,myelodys-
plastische Syndrome* bzw. die Abkiirzung MDS verwendet.

MDS sind durch genetische Verédnderungen 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 Leuk&mie (AML) [2-4].

Zu Beginn der Erkrankung fuhrt insbesondere der frihzeitige Zelltod gesunder myeloischer
Zellen zu einem Mangel an funktionstiichtigen Blutzellen (periphere Zytopenien). Aufgrund
einer ineffektiven Erythropoese tritt bei einem Groliteil (ca. 70-80 %) der MDS-Patient:innen
als Erstmanifestation eine Anamie auf. Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer
zunehmenden Verdréangung der gesunden Hamatopoese durch die Expansion maligner Zellen
und das Risiko flr eine Progression in eine AML ist deutlich erhéht [2-4].

Aufgrund der Heterogenitéat der Erkrankung ist fir die Therapieauswahl eine genaue Klassi-
fikation der MDS, sowie die Einteilung entsprechend der individuellen Risikoprognose maf-
geblich. Neben den krankheitsspezifischen Charakteristika von MDS haben insbesondere das
Alter und das Vorliegen von Komorbiditdten Einfluss auf die individuelle Prognose der
Patient:innen [2]. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei circa 71-78 Jahren; MDS treten also
verhéltnismalRig spat im Leben auf [2, 5, 6].
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Zur Abschatzung des individuellen Risikos der Patient:innen kommen validierte Prognosesys-
teme zur Anwendung, die eine prinzipielle Unterscheidung in Niedrigrisiko-MDS und Hoch-
risiko-MDS erméglichen [2, 7, 8]. Ein wesentlicher Unterschied ist das mediane Gesamtiiber-
leben von Patient:innen mit Niedrigrisiko- bzw. Hochrisiko-MDS. Fir Patient:innen mit
Niedrigrisiko-MDS betragt dieses drei bis neun Jahre. Die Therapie von Patient:innen mit
Niedrigrisiko-MDS zielt daher hauptséchlich auf die Symptomatik — insbesondere die Andmie
— ab. Fir Patient:innen mit Hochrisiko-MDS betragt das mediane Gesamtiiberleben ein bis
zwei Jahre, weshalb der Therapiefokus hier auf der Vermeidung der Progression in eine AML
und auf der Verlangerung des Gesamtiberlebens liegt [2-4]. Das vorliegende AWG D von
Luspatercept bezieht sich ausschlieBlich auf die Niedrigrisiko-MDS.

Pathogenese der MDS

Die Entstehung von MDS wird durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedener genetischer
und immunmodulatorischer Prozesse gesteuert, welche zu einer Dysregulation des blutbilden-
den Systems — und damit zu einer ineffektiven Hamatopoese — im Knochenmark beitragen [2].

Gestorte Hamatopoese durch genetische Veranderungen in hdmatopoetischen Stammzellen

Durch die sukzessive Akkumulation genomischer Schéden, wie chromosomale Aberrationen,
DNA-Mutationen und epigenetische Modulationen in hdmatopoetischen Stammzellen, kommt
es zur Selektion und Ansammlung maligner Stammzellen [2]. Dabei handelt es sich hauptsach-
lich um Punktmutationen in Genen des RNA-Splicing-Apparats, der DNA-Modifizierung, der
Chromatinregulation und der zelluldren Signaltransduktion [9-13]. Diese Mutationen kénnen
bei ca. 90 % der Patient:innen nachgewiesen werden und verleihen den malignen Zellen einen
selektiven Uberlebens- und Proliferationsvorteil gegeniiber den gesunden hamatopoetischen
Stammzellen. Dadurch wird die normale Bildung von Blutzellen (gesunde Hamatopoese)
schrittweise durch die klonale Ausbreitung der malignen Zellen verdrangt [10-12].

Ein verandertes Mikromilieu im Knochenmark begunstigt die Expansion maligner Zellen

Neben diesen genetischen Faktoren spielt auch das Mikromilieu im Knochenmark eine Rolle
in der Pathogenese der MDS. Es wird angenommen, dass eine aberrante Knochenmarkmikro-
umgebung die klonale Expansion von malignen Zellen gegentiber normalen hdmatopoetischen
Stammzellen begunstigt [12, 14]. Gleichzeitig verstarken die malignen Zellen die Dys-
regulation des Mikromilieus durch eine aberrante Zytokin-Expression, sodass es zu einem
positiven Feedback-Mechanismus kommt und die Progression der Erkrankung weiter voran-
getrieben wird [14-18].

Immunmodulatorische Prozesse begunstigen die Pathogenese der MDS

Dartiber hinaus scheinen immunologische Prozesse die Pathogenese von MDS weiter zu unter-
stiitzen. Wéhrend der friihen Phasen der Erkrankung (Niedrigrisiko-MDS) kommt es zu einer
Aktivierung des angeborenen Immunsystems. Verschiedene proinflammatorische Zytokine wie
TNF-o (Tumour Necrosis factor-o) und Interleukin-(IL-) 6 werden ausgeschttet und indu-
zieren den frihzeitigen Zelltod von myeloischen Vorlauferzellen [19]. Dadurch wird der
Mangel reifer Blutzellen bei Niedrigrisiko-MDS verstérkt. Im weiteren Verlauf der Erkrankung
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kommt es zu einer Immuntoleranz, welche durch die Reduktion der Expression proinflam-
matorischer Zytokine und eine vermehrte Produktion antiinflammatorischer Zytokine, wie
IL-10, gekennzeichnet ist. Infolgedessen wird das Immunsystem unterdriickt und die Expansion
maligner Zellen weiter unterstltzt. Dieser Wechsel in der Immuniberwachung kann die
jeweiligen zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse und die mogliche Progression
von Niedrigrisiko- zu Hochrisiko-MDS begunstigen [19-22].

Fazit

Das Resultat dieses komplexen Zusammenspiels von genetischen Mutationen, Veranderungen
des Mikromilieus und immunologischen Prozessen ist eine ineffektive Hamatopoese. Diese
flhrt dazu, dass sich nicht gentigend reife Blutzellen bilden, was sich klinisch in Dysplasien
und peripheren Zytopenien niederschlagt [23]. Durch die sukzessive Veranderung der gesunden
Stamm- und Blutzellen sowie der Ausbreitung der malignen Zellen ergibt sich ein progredienter
Verlauf der MDS [2]. Je nach Schweregrad der ineffektiven Hamatopoese und der klonalen
Expansion maligner Zellen sind unterschiedliche Auspréagungen der Erkrankung méglich. Im
vorliegenden AWG der Niedrigrisiko-MDS tritt bei ca. 70-80 % der Patient:innen als Erst-
manifestation eine Anamie infolge einer ineffektiven Erythropoese aufgrund eines Erythro-
zyten-Reifungsdefekts auf, welche auch als Kernsymptom angesehen wird [2].

Ursachen und Risikofaktoren der MDS

Bei einem Uberwiegenden Teil der MDS-Patient:innen ist der urspringliche Ausléser der Er-
krankung nicht sicher nachweisbar (priméare/de novo MDS) [2, 23]. Es wird angenommen, dass
sich bestimmte molekular-, epi- und zytogenetische Mutationen sukzessiv in hamatopoetischen
Stammzellen ansammeln und die Entstehung der MDS ausldsen.

Vergleichsweise selten (< 10 % aller MDS-Erkrankungen) treten MDS als Folge der Exposition
gegenliber bestimmten Ausldsern auf (therapieassoziierte oder sekundare MDS). Ausléser
kdénnen Chemo- und/oder Strahlentherapie oder eine Exposition gegeniuiber anderen Noxen, wie
Benzol, Insektizide oder Pestizide, sein [2, 3, 6].

Klassifikation der MDS

Die Klassifikation der MDS und die Prognoseabschétzung (Risikostratifizierung) dienen der
optimalen Steuerung der Therapie. Sowohl das Vorliegen bestimmter Karyotypen oder Blasten-
anteile als auch die Einteilung in Abhédngigkeit der Prognose (Risikostratifizierung) in die
Risikogruppen Niedrigrisiko-MDS und Hochrisiko-MDS werden bei der Therapiefindung
beriicksichtigt und kdnnen maRgeblichen Einfluss auf den Behandlungserfolg der Erkrankung
haben.

Im Folgenden werden die Klassifikation und Risikostratifizierung der MDS naher erlutert.
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Klassifikation der World Health Organization 2016

Die MDS-Diagnostik ist eine Ausschlussdiagnose, d. h. andere Krankheitsursachen flr Zyto-
penien missen anhand von biologischen Kennzeichen und anamnestischen Angaben ausge-
schlossen werden [2]. Demnach sind fur die einwandfreie Diagnostik und Klassifikation der
MDS Blut- und Knochenmarkuntersuchungen unabdingbar.

Unter Berucksichtigung der Zytomorphologie und Zytogenetik des Blutes und des Knochen-
marks werden nach dem Klassifikationssystem der World Health Organization (WHQO) aus dem
Jahr 2016 acht verschiedene MDS-Subtypen unterschieden [24]. Tabelle 3-1 gibt einen Uber-
blick Uber die verschiedenen Subtypen, die anhand der Anzahl an Dysplasien und Zytopenien,
dem prozentualen Anteil an RS in den erythroiden Zellen und an Blasten (unreife myeloische
Zellen) im Knochenmark und peripheren Blut, sowie genetischen Veranderungen definiert
werden [2]. Als RS werden abnorme Erythrozyten bezeichnet, die sich durch ringférmig um
den Zellkern abgelagerte Eiseneinschliisse auszeichnen [24].

Entsprechend dieser Klassifikation sind MDS von anderen myeloischen Malignitéten, wie z. B.
myeloproliferative Neoplasien (MPN) oder den Mischformen (MDS/MPN), klar abgrenzbare
Erkrankungen, die auch als eigenstandiges Erkrankungsbild behandelt werden. Ein Blastenan-
teil von mindestens 20 % in Blut und Knochenmark diskriminiert die MDS von den AML [24].

Tabelle 3-1: Klassifikation von MDS gemaR WHO-Klassifikation 2016 [24]

MDS-Entitat Anzahl Anzahl Vorliegen und Blastenanteil | Karyotyp
Dysplasien | Zytopenien | Anteil an RS in | im KM und
erythroiden PB
Zellen
MDS-SLD 1 1-2 <15 %/< 5 %? KM: <5 % jegliche, auBer den
PB:<1% Kriterien der MDS
. mit isolierter del(5q)
I;gggh?#er- entsprechende
Karyotypen
MDS-MLD 2-3 1-3 < 15 %/< 5 %*? KM: <5 % jegliche, aulRer den
PB: < 1% Kriterien der MDS
. mit isolierter del(5q)
I;gggh,:\#er- entsprechende
Karyotypen
MDS-RS
MDS-RS-SLD 1 1-2 > 15 %/>5 %? KM: <5 % jegliche, auRer den
PB: < 1% Kriterien der MDS
. mit isolierter del(5q)
I;gggh,:\#er- entsprechende
Karyotypen
MDS-RS-MLD 2-3 1-3 > 15 %/> 5 %? KM: <5 % jegliche, auRer den
PB: < 1% Kriterien der MDS
. mit isolierter del(5q)
IS(E; Qsh';?er' entsprechende
Karyotypen
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MDS-Entitat Anzahl Anzahl Vorliegen und Blastenanteil | Karyotyp
Dysplasien | Zytopenien | Anteil an RS in | im KM und
erythroiden PB
Zellen
MDS mit isolierter | 1-3 1-2 jegliche KM: <5 % del(5q) isoliert oder
del(5q) PB: < 1% mit einer
keine Auer- zusétzlichen
stibchen Anomalie auBer -7
oder del(7q)
MDS-EB
MDS-EB-1 0-3 1-3 jegliche KM: 5-9 % jegliche (ohne
oder Einschrankung)
PB: 2-4 %
keine Auer-
stdbchen
MDS-EB-2 0-3 1-3 jegliche KM: 10- jegliche (ohne
19 % oder Einschrankung)
PB: 5-19 %
oder
Auerstébchen
MDS, unklassifi-
zierbar
mit 1 % 1-3 1-3 jegliche KM: <5 % jegliche (ohne
peripheren PB: = 1 %P Einschrankung)
Blasten keine Auer-
stabchen
mit SLD und 1 3 jegliche KM: <5 % jegliche (ohne
Panzytopenie PB: < 1% Einschrankung)
keine Auer-
stdbchen
basierend auf 0 1-3 <15 %° KM: <5 % MDS definierende
definierenden PB: < 1% Anomalie
zytogenetischen . i
Veranderungen kglme Auer
stdbchen

a: bei Vorliegen einer SF3B1-Mutation (Neuerung der WHO-Klassifikation 2016)
b: 1 % periphere Blasten miissen zu mindestens zwei separaten Zeitpunkten bestimmt worden sein
c: Falle mit > 15 % RS haben definitionsgemal eine signifikante Dyserythropoese und sind daher MDS-RS-SLD

EB: excess blasts (Blastenexzess); KM: Knochenmark; MDS: Myelodysplastische Syndrome, seit 2022:
Myelodysplastische Neoplasien (gemal WHO-Kriterien); MDS-MLD: MDS With Multilineage Dysplasia (MDS mit
Mebhrlinien-Dysplasie); MDS-SLD: MDS With Single Line Dysplasia (MDS mit Einlinien-Dysplasie); PB: peripheres
Blut; RS: Ringsideroblasten; SF3B1: Splicing Factor 3B Subunit 1; WHO: World Health Organization

Das vorliegende AWG D von Luspatercept bezieht sich auf die Anwendung bei erwachsenen
Patient:innen mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie er-
halten haben und daflir geeignet sind. Gemal WHO-KIassifikation 2016 sind somit
Patient:innen mit Einlinien-Dysplasie (MDS-SLD, MDS With Single Line Dysplasia),
Patient:innen mit Mehrlinien-Dysplasie (MDS-MLD, MDS With Multilineage Dysplasia) und
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Patient:innen mit MDS-RS (MDS With Ring Sideroblasts; MDS-RS-SLD und MDS-RS-MLD)
vom neuen AWG D umfasst [24].

Patient:innen mit MDS-SLD und MDS-MLD lassen sich auch als Patient:innen ohne RS bzw.
als RS-negative Patient:innen zusammenfassen, da fir diese Patient:innen ein geringer Anteil
der RS an der Gesamtzahl erythroider Zellen im Knochenmark < 15 % bzw. <5 % bei Vor-
liegen einer Splicing Factor 3B Subunit 1- (SF3B1-) Mutation charakteristisch ist. Zudem
zeichnen sich diese Patient:innen durch einen Blastenanteil <5 % bzw. < 1 % im Knochenmark
bzw. peripheren Blut, sowie durch fehlende Auerstdbchen und eine ausgeschlossene del(5q)-
Anomalie aus [24]. Im Gegensatz zu RS-positiven Patient:innen handelt es sich bei RS-
negativen Patient:innen um eine heterogene Patientengruppe mit gleichzeitig auftretenden
unterschiedlichen Genmutationen, die ein hoheres Risiko fur eine Progression der Erkrankung
in eine Hochrisiko-MDS bzw. AML aufweist und insgesamt ein kiirzeres Gesamtiiberleben
zeigt [7, 8].

Patient:innen mit RS bzw. RS-positive Patient:innen bilden laut WHO-KIassifikation 2016 hin-
gegen eine eigene Untergruppe der MDS, die sich in Einlinien-Dysplasie (MDS-RS-SLD, MDS
With Ring Sideroblasts And Single Lineage Dysplasia) und Mehrlinien-Dysplasie (MDS-RS-
MLD, MDS With Ring Sideroblasts And Multilineage Dysplasia) unterteilt'. Als MDS-RS
werden solche Patient:innen klassifiziert, deren Anteil der RS an der Gesamtzahl erythroider
Zellen im Knochenmark > 15 % bzw. > 5 % bei Vorliegen einer SF3B1-Mutation ist, sowie
<5% bzw. <1 % Blasten im Knochenmark bzw. peripheren Blut vorliegen, keine Auer-
stabchen vorhanden sind und eine del(5q)-Anomalie ausgeschlossen ist [24]. Das Vorliegen
von RS ist mit Mutationen des SF3B1-Gens assoziiert, wobei mehr als 90 % der Patient:innen
mit SF3B1-Mutation RS aufweisen [25]. Diese Assoziation scheint ein friiher Mechanismus
wahrend der MDS-Pathogenese zu sein, der mit der Manifestation eines distinkten Genexpres-
sionsprofils und einer gunstigen Prognose einhergeht [2, 24, 26-28]. MDS-Patient:innen mit
einer SF3B1-Mutation sind insgesamt eine homogene Patientengruppe, die sich durch einen
ahnlichen Phénotyp, charakterisiert durch erythroide Dysplasien mit RS sowie einer ineffek-
tiven Erythropoese, auszeichnet [28, 29]. Der prozentuale Anteil an RS an sich ist prognostisch
irrelevant, sodass fir MDS-Patient:innen ohne SF3B1-Mutation der Grenzwert von > 15 %
herangezogen wird [24, 26, 30].

Patient:innen mit oder ohne RS, die durch das Vorliegen einer isolierten del(5q)-Anomalie
charakterisiert sind, werden der eigenstandigen Untergruppe der Patient:innen mit MDS del(5q)
zugeordnet und sind vom vorliegenden AWG von Luspatercept als separate Krankheitsentitét
geméall WHO-Klassifikation abzugrenzen [24]. Dies gilt auch, wenn sie aufgrund ihrer Gbrigen
Kennzeichen als MDS-SLD oder MDS-MLD bzw. MDS-RS-SLD oder MDS-RS-MLD einzu-
ordnen waren.

L In der WHO-K lassifikation aus dem Jahr 2008 klassifiziert als refraktare Anamie mit Ringsideroblasten (RARS,
Refractory Anaemia With Ring Sideroblasts) und refraktére Zytopenie mit mulilinedrer Dysplasie und Ringsidero-
blasten (RCMD-RS, Refractory Cytopenia With Multilineage Dysplasia and Ring Sideroblasts); siehe auch
Tabelle 3-1
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Update der Klassifikation der World Health Organization 2022

Die Klassifikation der WHO wurde im Jahr 2022 aktualisiert [1]. In der neuen WHO-KIlassifi-
kation wurden myelodysplastische Syndrome zu myelodysplastischen Neoplasien umbenannt,
um einerseits den neoplastischen Charakter von MDS zu verdeutlichen und andererseits eine
Harmonisierung mit der Terminologie der myeloproliferativen Neoplasien zu schaffen. Die
gangige Abkurzung MDS wird jedoch beibehalten. Die aktualisierte Klassifikation der WHO
wird in der aktuellen Onkopedia Leitlinie der DGHO mit Stand Februar 2024 (ibernommen [2].

In der aktuellen WHO-KlIassifikation werden die MDS-Entitaten in zwei groRe Gruppen unter-
teilt: 1) genetisch definierte MDS und 2) morphologisch definierte MDS (siehe Tabelle 3-2).
Als genetisch definierte MDS werden (i) MDS mit niedrigen Blasten und isolierter del(5q)-
Anomalie, (i) MDS mit niedrigen Blasten und SF3B1-Mutation und (iii) MDS mit bi-
allelischer TP53 Inaktivierung genannt. In Fallen ohne SF3B1-Mutationen mit einem Ring-
sideroblastenanteil > 15 % kann weiterhin der Term ,,MDS mit niedrigen Blasten und Ring-
sideroblasten‘ verwendet werden. Die morphologischen Kriterien flir MDS wurden vereinheit-
licht und die Anzahl an MDS-Entitaten insgesamt reduziert. Die hypoplastische MDS (MDS-h)
wird in der WHO-Klassifikation 2022 erstmalig als eigenstédndige Entitat definiert. Weitere
Anderungen betreffen die nun optionale Einteilung in Einlinien- und Mehrlinien-Dysplasien
und den Wegfall der Kategorie ,,unklassifizierbare MDS* [1]. Die spezifische Einteilung in
Abhéangigkeit des RS-Status aus der WHO-Klassifikation 2016 wurde ebenfalls im Hinblick
auf eine genetische Charakterisierung der Patientengruppe angepasst.

Tabelle 3-2: Klassifikation von MDS gemaR WHO-KIassifikation 2022 [1, 2]

Mutation

Blastenanteil
Genetisch definierte MDS

Zytogenetik

SF3B1, TP53 mdglich

MDS mit niedrigen

Deletion (5q) isoliert oder

2 Subtypen

Inaktivierung

Aberrationen

<5% KM i i i
Blasten und isolierter ° mit 1 anderen Anomalie a) MDS del(5q) mit mono-
; <2%PB aufer Monosomie 7 oder allelischer TP53 Mutation
Deletion (5q) Deletion (7
eletion (7q) b) MDS del(5q) mit
SF3B1-Mutation
MDS mit niedrigen <50 KM Keine Deletion (5q), keine
Blasten und SF3B1 . Monosomie 7, kein komplex | SF3B1
Mutation? <2%PB aberranter Karyotyp
- . . 2 oder mehr TP53
MDS mit bi- Typischerweise hoch Mutationen oder
allelischer TP53 jeglicher komplex aberrant mit >3

1 Mutation + Verlust der
Kopienzahl von TP53¢

Morphologisch definierte MDSP

MDS mit niedrigen Blasten

MDS mit niedrigen <5 % KM ) ]
Blasten® <2%PB
MDS, hypoplastisch? | > % KM

» Nypop <20 PB
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Blastenanteil Zytogenetik Mutation
MDS mit erhéhten Blasten
MDS mit erhdhten 5-9 % KM, und/oder

Blasten-1 2-4 % PB
MDS mit erhéhten 10-19 % KM und/oder | i
Blasten-2 5-19 % PB
i 5-19 % KM, und/oder
MDS mit Fibrose 5-19 % PB - -

a: Nachweis von > 15 % RS kann den Nachweis einer SF3B1-Mutation ersetzen. Alternative Bezeichnung: MDS mit
niedrigen Blasten und Ringsideroblasten.

b: > 10 % Dysplasiezeichen in mindestens einer Zelllinie

c¢: 2 Typen: MDS mit niedrigen Blasten und single lineage dysplasia (MDS-0-SLD); MDS mit niedrigen Blasten und multi
lineage dysplasia (MDS-0-MLD)

d: < 25 % histologische Knochenmarkzellularitét, altersadaptiert

e: Kopienzahlverlust entweder zytogenetisch (durch Banderungsanalyse oder FISH darstellbare 17p-Deletion) oder
Kopienzahl-neutraler Verlust der Heterozygotie (darstellbar mittels Array-Analysen oder spez. NGS-Verfahren). Bei einer
VAF von 50% oder hoher besteht ebenfalls eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine biallelische TP53-Inaktivierung.

KM: Knochenmark; MDS: Myelodysplastische Syndrome, seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (gemaR WHO-
Kriterien); MDS-MLD: MDS With Multilineage Dysplasia (MDS mit Mehrlinien-Dysplasie); MDS-SLD: MDS With
Single Line Dysplasia (MDS mit Einlinien-Dysplasie); PB: peripheres Blut; RS: Ringsideroblasten; WHO: World Health
Organization

Zusammenfassend soll die neue WHO-KIassifikation zukunftig eine prazisere Einteilung der
MDS-Entitaten bei zunehmender Bertcksichtigung genetischer Parameter ermdglichen.
Aktuell hat die WHO-KIlassifikation 2022 die bisher giltige Klassifikation aus dem Jahr 2016
im klinischen Alltag und im Rahmen von klinischen Studien nicht standardmaliig abgeldst. In
der Studie COMMANDS wurden Studienteilnehmer:innen anhand der WHO-KIlassifikation
aus dem Jahr 2016 eingeschlossen, weshalb diese Kriterien im vorliegenden Dossier weiterhin
ausfihrlich dargestellt werden. Durch die Aktualisierung der WHO-Klassifikation im Jahr 2022
ergeben sich keine Anderungen fir die Zielpopulation (Patient:innen mit transfusionsab-
hangiger Anédmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS). Die Zielpopulation von Luspatercept wird
nach der WHO-KIassifikation 2022 als ,,MDS mit niedrigen Blasten* bzw. ,,MDS mit niedrigen
Blasten und SF3B1-Mutation* beschrieben.

Risikostratifizierung der MDS

Der Klinische Verlauf von MDS kann individuell sehr unterschiedlich sein, weshalb eine zuver-
lassige Risikostratifizierung notig ist, um die Intensitat der Therapie entsprechend der Krank-
heitsschwere anzupassen. Dabei spielen zuverldssige Prognosesysteme eine entscheidende
Rolle. Sie erméglichen es, das individuelle Leukamierisiko sowie die Uberlebenschance abzu-
schatzen und somit eine angepasste Therapieentscheidung zu unterstiitzen. Die Einteilung von
Patient:innen in Niedrigrisiko-MDS und Hochrisiko-MDS erfolgt entsprechend ihres indivi-
duellen Risikoprofils (Risikostratifizierung). Dabei sind neben den Faktoren Alter, Geschlecht
und Komorbiditaten insbesondere krankheitsbiologische Parameter ausschlaggebend. Neben
dem medullaren Blastenanteil und zytogenetischen Befunden, die auch im Rahmen der mor-
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phologischen Klassifikation herangezogen werden, stellen der Transfusionsbedarf, Blutzell-
werte und Serum-Lactatdehydrogenase-Werte die wichtigsten prognostischen Parameter dar

12].

Als validierte Instrumente zur Risikostratifizierung stehen das International Prognostic Scoring
System (IPSS) und dessen weiterentwickelte Version, das IPSS-R (IPSS-revised), sowie das
kirzlich entwickelte molekulare IPSS (IPSS-M) zur Verfligung [2-4, 7, 8, 31-33]. Das IPSS-R
ist eine Weiterentwicklung des 1997 entwickelten IPSS und ermdglicht durch Berticksichtigung
weiterer seltener Karyotypen und einer starkeren Differenzierung der ursprunglichen Kriterien
(Zytopenie(n), chromosomale Veranderungen und Gehalt an Knochenmarkblasten) eine
detailliertere Einteilung der MDS-Patient:innen und damit eine genauere Abschédtzung der
Prognose (vgl. Tabelle 3-3) [7]. Das IPSS-M berticksichtigt neben den hamatologischen und
zytogenetischen Parametern (medullarer Blastenteil, Thrombozytenzahl, Hamoglobin-(Hb-)
Wert und zytogenetische Risikokategorie gemaR IPSS-R) auch molekulargenetische Verén-
derungen aus individuellen Genomanalysen in der Risikostratifizierung und erlaubt so die
Berechnung eines personalisierten Risikoscores, wobei der Mutationsstatus von insgesamt
31 Genen einbezogen wird [8]. Darlber hinaus definiert das IPSS-M sechs klar separierte
Risikogruppen und verbessert die prognostische Unterscheidung bei MDS-Patient:innen
erheblich [8, 34]. In Anlehnung an die aktualisierten WHO-Kriterien 2022 wurde die deutsche
DGHO-Leitlinie (Stand Februar 2024) ebenfalls Giberarbeitet; wahrend das IPSS hier nicht mehr
bertcksichtigt wird, kommt dem IPSS-M, welches als prazises Instrument zur Risikostrati-
fizierung beschrieben wird, eine immer groRere Bedeutung zu [2]. Molekulare Analysen sind
jedoch keine Voraussetzung fir die prognostische Einschatzung und werden nicht standard-
maRig durchgefihrt, weshalb das IPSS-R derzeit noch der meistverwendete Prognosescore fiir
MDS-Patient:innen ist [35]. Das IPSS-R wird als globaler Standard sowohl in der klinischen
Praxis als auch bei der Planung klinischer Studien eingesetzt und wurde auch zur Risiko-
stratifizierung der Studienteilnehmer:innen in der Studie COMMANDS herangezogen.

Mit Hilfe dieser Prognosescores werden MDS-Patient:innen den Risikokategorien Niedrig-
risiko-MDS (nach IPSS-R sehr niedrig, niedrig, intermedidr) und Hochrisiko-MDS (nach
IPSS-R hoch und sehr hoch) zugeordnet, welche unter Beriicksichtigung von Alter, Allgemein-
zustand und Wunsch der Patient:innen die Therapieplanung wesentlich beeinflussen. Auch die
Therapieempfehlungen aktueller Leitlinien orientieren sich an diesen Risikokategorien und den
damit einhergehenden Therapiezielen [2-4].

Tabelle 3-3: Prognosesystem IPSS-R gemal Greenberg et al. 2012 [7]

IPSS-R Risiko- Score-Punkte
stratifizierung
Prognostische 0 05 1 1,5 2 3 4
Variable

. ) ) inter- sehr
Zytogenetik sehr gut gut mediar schlecht schlecht
Blastenanteil <2 . >2-<5 - 5-10 >10

im KM [%]
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;tprsafifli?zii:'i:rljg SEBICHPITLSE

Variaole | O 05 1 15 2 3 4
Hb [g/dl] >10 - 8-<10 <8 - - -
j;hr,"[fgbfgg{}]e“' >100  50-<100 <50 : i ) i
ANC [x 1091] >0,8 <0,8 - - - ] ]
Risikostrata Summenscore

sehr niedrig <15

niedrig 2-3

intermediér 3,5-4,5

hoch 5-6

sehr hoch >6

a: Zytogenetische Anomalien: sehr gut (mOS = 5,4 Jahre): -Y; del(11q); gut (mOS = 4,8 Jahre): normal, del(5q), del(12p),
del(20q), Doppel-Klon inkl. del(5q) auer Chr7; intermedidr (mOS = 2,7 Jahre): del(7q), +8, +19, i(17q), jegliche andere
einzelne oder doppelten unabhéngigen 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

-2 nicht zutreffend; ANC: Absolute Neutrophil Count (absolute Neutrophilenzahl); Hb: Hdmoglobin; KM: Knochenmark;
mOS: Median Overall Survival (medianes Gesamtiiberleben)

Niedrigrisiko-MDS

Gemal} IPSS-R lassen sich Patient:innen mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem
Risiko als Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen zusammenfassen [2-4]. In der Praxis hat es sich
bewahrt MDS-Erkrankungen bis zu einem Score von 3,5 Punkten als Niedrigrisiko-MDS zu-
sammenzufassen [35]. Als Niedrigrisiko-MDS werden friihe Phasen der MDS klassifiziert, die
insbesondere durch einen verfrihten und vermehrten Zelltod myeloischer Progenitorzellen ge-
kennzeichnet sind, welche sich vor allem in peripheren Zytopenien bei gleichzeitig zellreichem
Knochenmark widerspiegeln. Im Vordergrund der Erkrankung stehen entsprechend die Zyto-
penien und die damit verbundenen Symptome, weniger das Risiko einer Progression in eine
AML. Bei ca. 70-80 % der Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen manifestiert sich die ineffektive
Hamatopoese zuerst als Anédmie infolge eines Erythrozyten-Reifungsdefekts [2].

Das mediane Gesamtiberleben bei Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS liegt bei drei bis
neun Jahren [7, 35]. Die mediane Zeit, bis zu der 25 % der MDS-Patient:innen mit niedrigem
Risiko gemal} IPSS-R eine Progression in eine AML erfahren kdnnen, betrégt ca. 10 Jahre und
mit intermedidrem Risiko ca. 3 Jahre. Flr Patient:innen mit sehr niedrigem Risiko gemél
IPSS-R liegen bisher keine abschlielenden Schatzungen vor, das 25 %-Quartil der Zeit bis zur
AML-Progression liegt nach jetzigem Stand bei mindestens 14,5 Jahren [7]. Ein Grofteil der
MDS-Patient:innen mit RS liegt ebenfalls im IPSS-R-Risikoprofil der Niedrigrisiko-MDS.
Hé&ufig liegt eine Mutation des SF3B1-Gens vor (ca. 80-90 % der MDS-RS-Patient:innen),
welche sich gunstig auf die Prognose auswirkt [2, 24, 26, 27].
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Die Behandlung bei Niedrigrisiko-MDS zielt deshalb primédr auf die Verminderung der
Anémie-assoziierten Morbiditat, die Reduktion bzw. Vermeidung von Transfusionen mit Ery-
throzytenkonzentraten (EK) sowie die damit verbundene Erhaltung bzw. Verbesserung der
Lebensqualitat und Autonomie der Patient:innen ab [2, 36].

Hochrisiko-MDS

GemaR IPSS-R lassen sich Patient:innen mit hohem und sehr hohem Risiko als Hochrisiko-
MDS-Patient:innen zusammenfassen. Als Hochrisiko-MDS werden in der Praxis Erkran-
kungen mit einem Score von mindestens 4 Punkten gewertet (dazu gehoren die IPSS-R-Risiko-
gruppen intermediér ab 4 Punkten, hoch und sehr hoch) [35].

Bei Hochrisiko-MDS ist die Proliferation der malignen Stammzellen verstarkt, was in einer
zunehmenden Verdrangung der normalen Hamatopoese und einer starken Expansion unreifer
myeloischer Zellen (Blasten) resultiert [35]. Das Risiko einer Progression in eine AML ist ent-
sprechend erhéht. MDS und AML bilden ein biologisches Kontinuum. Ab einem Blastenanteil
von > 20 % im peripheren Blut oder im Knochenmark liegt eine AML vor [24]. Das mediane
Gesamtuberleben ist bei diesen Patient:innen entsprechend deutlich kiirzer und liegt bei
Patient:innen mit hohem und sehr hohem Risiko geméal3 IPSS-R bei jeweils 1,6 und 0,8 Jahren
[7]. Der Anteil an Hochrisiko-MDS-Patient:innen, deren Erkrankung in eine AML voran-
schreitet liegt bei ca. 15-25 % [5, 37, 38]. Die Behandlung zielt dementsprechend primér auf
eine Verlangerung der Lebenszeit und Vermeidung der Progression in eine AML ab.

Das vorliegende AWG D von Luspatercept umfasst ausschlielflich die Therapie von Patient:-
innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS. Hochrisiko-MDS-
Patient:innen sind somit nicht vom vorliegenden AWG D umfasst.

Klinisches Bild/natirlicher Verlauf der Niedrigrisiko-MDS

Symptomatische Anamie infolge einer ineffektiven Erythropoese

Bei ca. 70-80 % der Patient:innen liegt eine Andmie infolge einer ineffektiven Erythropoese
vor, die auch als Kernmerkmal der Niedrigrisiko-MDS angesehen wird [2].

Bei einer Anamie ist die Anzahl der Erythrozyten und/oder deren Sauerstoff-transportierende
Funktion vermindert [39]. Das AusmaR der Anédmie l&sst sich anhand des Hb-Wertes beurteilen.
Der Verdacht auf eine Andmie besteht, wenn die normalen Hb-Richtwerte (< 12,0 g/dl bei
Frauen und < 13,0 g/dl bei Mannern) unterschritten werden [40, 41]. Bis zu 75 % der MDS-
Patient:innen haben bei Erstdiagnose einen Hb-Wert < 11 g/dl [42]. Fiir Patient:innen kann sich
eine Andmie in einer Vielzahl an Symptomen, wie allgemeine korperliche Schwéche und ver-
minderte Leistungsfahigkeit etc., bemerkbar machen, welche insbesondere vor dem Hinter-
grund, dass MDS eine Erkrankung des Alters ist, oftmals unspezifisch erscheinen [23]. Zu
diesem Zeitpunkt weist ein Groldteil der Patient:innen bereits weitere Komorbiditaten auf,
darunter insbesondere Diabetes, Herzinsuffizienz und chronisch obstruktive Lungener-
krankungen (chronic pulmonary disease [COPD]) [43].
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Die Abgrenzung der Andmie-Symptomatik von den Symptomen der Komorbiditaten und den
altersbedingt auftretenden Symptomen ist daher insbesondere bei den MDS-Patient:innen
erschwert. Aufgrund der teils unspezifischen Krankheitssymptome werden MDS-Patient:innen
haufig verspatet diagnostiziert und in Folge dessen nicht ausreichend therapiert [36]. Des
Weiteren kann die chronische Anémie, bedingt durch das hohe Alter und dem Vorliegen von
Komorbiditaten, fir dieses Patientenkollektiv besonders geféhrlich sein und diese auch weiter
verstarken [2]. Beispielsweise haben alte und komorbide MDS-Patient:innen ein hoheres Risiko
flr Stiirze mit Knochenbriichen als Resultat typischer Andmie-Symptome.

Typische Andmie-bezogene Symptome, die sowohl die Lebensqualitét als auch den Gesund-
heitszustand und die Leistungsfahigkeit der MDS-Patient:innen beeintrachtigen kdnnen, sind
Atemnot unter Belastung (Belastungsdyspnoe und Tachypneu), allgemeine korperliche
Schwéche (Fatigue), Herzrasen (Tachykardie), Kopfschmerzen, pulssynchrone Ohrenge-
rdusche, Appetitlosigkeit, gastrointestinale Beschwerden, Sehstérungen und Verwirrungszu-
stdnde [2]. Durch eine mogliche Verstarkung der Andmie im naturlichen Verlauf, indiziert
durch einen absinken Hb-Wert, kann sich auch die Andmie-Symptomatik verschlechtern. Je
niedriger der Hb-Wert, desto starker treten die Symptome einer Anamie auf und desto
schlechter ist die Lebensqualitdt der MDS-Patient:innen. Eine Erhdhung des Hb-Werts geht
entsprechend mit einer VVerbesserung der Lebensqualitat einher [44-49].

Daruiber hinaus ist die Andmie mit vermehrten Komplikationen, darunter verstarkten Sympto-
men einer Herz- oder zerebrovaskuldaren Insuffizienz oder koronaren Herzerkrankung,
schlechteren Krankheitsverldufen und einer erhéhten Mortalitat assoziiert [5, 50].

Infektionen und Blutungen infolge von Neutropenie bzw. Thrombozytopenie

Weitere Manifestationen von MDS neben der Andmie kdnnen Infektionen und selten auch Blu-
tungen infolge einer Neutropenie bzw. Thrombozytopenie sein [2, 51]. Die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer Neutropenie bei Diagnosestellung liegt bei Niedrigrisiko-MDS-
Patient:innen bei circa 15-20 % [52]. Wiederkehrende Infektionen aufgrund einer Neutropenie
betreffen vor allem das Bronchialsystem oder die Haut und kdnnen durch weitere Faktoren, wie
Komorbiditaten, Eisentiberladung und andere immunsuppressive Faktoren im Rahmen der Er-
krankung, beglinstigt werden [2, 52]. Eine Thrombozytopenie wird bei etwa der Halfte der
Patient:innen bei Erstdiagnose festgestellt. Insgesamt treten Thrombozytopenien damit bei
ca. 50 % der Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS auf, von denen etwa 10 % als schwer einzu-
stufen sind [53]. Blutungskomplikationen sind selten. Zumeist manifestiert sich eine Thrombo-
zytopenie in Zahnfleischbluten, Petechien und Hdmatomen nach Bagatelltraumen. Bei ca. 10 %
der Patient:innen kommt es zu schweren Blutungen u. a. im Gastrointestinaltrakt, im Bereich
der ableitenden Harnwege, der Retina oder im Zentralnervensystem [2].

Ein Teil der Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen erleidet eine Progression der Erkrankung zur
Hochrisiko-MDS, wobei die gesunde Hamatopoese zunehmend durch die Expansion maligner
Zellen und Verstarkung der Zytopenie(n) verdrangt wird [35]. Dadurch kann sich der klinische
Zustand der Patient:innen im Verlauf der Zeit verschlechtern. Entsprechend konnen sich
sowohl die Prognose als auch das Therapieziel im Verlauf der Erkrankung dndern. Trotz dieses
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progredienten Verlaufs zu Hochrisiko-MDS kann Niedrigrisiko-MDS uber mehrere Jahre stabil
verlaufen und geht somit nicht zwangslaufig in eine AML tber. Andererseits kénnen Patient:-
innen auch direkt mit Hochrisiko-MDS diagnostiziert werden.

Charakterisierung der Zielpopulation

GemaR aktueller Fachinformation von Reblozyl® mit Stand Marz 2024 lautet das zugelassene
Indikationsgebiet von Luspatercept in der MDS: ,,Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen
fir die Behandlung von transfusionsabhéngiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (siehe
Abschnitt 5.1 [der Fachinformation].* [54]

Demnach besteht die Zielpopulation von Luspatercept grundsétzlich aus erwachsenen
Patient:innen, die an einer Anadmie infolge einer Niedrigrisiko-MDS-Erkrankung leiden und
transfusionsabhéngig sind. Die Zielpopulation des zu bewertenden AWG D umfasst jedoch
ausschlieBlich erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und
dafur geeignet sind.

Das AWG D von Luspatercept umfasst somit Patient:innen mit folgenden Charakteristika:

e Niedrigrisiko-MDS, d. h. Patient:innen mit sehr niedrigem, niedrigem oder inter-
mediarem Risiko gemé&R IPSS-R-Risikostratifizierung

e Transfusionsabhédngigkeit, d. h. Patient:innen, die auf regelméRige EK-Transfusionen
angewiesen sind

e MDS mit und ohne Ringsideroblasten

e Patient:innen, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und
dafiir geeignet sind

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 lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die priméren Therapieziele im vorliegenden AWG D von Luspatercept bei erwachsenen
Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS, die keine
vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafir geeignet sind, sind die Ver-
minderung der Andmie-assoziierten Morbiditdt, die Reduktion bzw. Vermeidung von EK-
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Transfusionen sowie die damit verbundene Erhaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitét
und der Autonomie der Patient:innen [2, 36].

Im Folgenden werden die Krankheitslast, die wenigen vorhandenen Therapieoptionen sowie
der daraus resultierende therapeutische und gesellschaftliche Bedarf fiir die Anwendung von
Luspatercept im vorliegenden AWG D néher erléutert.

Hohe Krankheitslast und verringerte Lebensqualitat in der Niedrigrisiko-MDS

MDS sind erworbene, klonale Erkrankungen der hamatopoetischen Stammzellen, bei denen die
H&matopoese gestort ist und in der Folge zu wenig funktionstiichtige Blutzellen gebildet
werden. Im vorliegenden AWG von Luspatercept leiden Patient:innen unter Zytopenie(n) —
hauptsachlich der Andmie infolge einer ineffektiven Erythropoese. Die Andmie kann eine
enorme physische und psychische Belastung fiir die betroffenen Patient:innen darstellen.

Das Kernsymptom der Andmie, die Fatigue, sowie die weiteren haufig auftretenden Anamie-
bedingten Symptome, wie Herzrasen, Kopfschmerzen und Atemnot unter Belastung, beein-
trachtigen die MDS-Patient:innen stark in ihrer Lebensqualitat und Leistungsféahigkeit [55]. Die
Patient:innen fuhlen sich dabei oft zu kraftlos und zu muide, um ganz alltdgliche Aufgaben zu
erfillen [56]. Um dieser Erschopfung entgegenzuwirken, entwickeln die Patient:innen ver-
schiedene Anpassungsstrategien im Alltag [57]. Hierzu zahlen haufiger Mittagsschlaf und ein
kraftsparendes Verhalten im Alltag der Patient:innen.

Aufgrund dieser Anpassungsstrategien und Beeintrachtigungen im Alltag sind die Patient:innen
haufig in ihrem Sozialleben eingeschrénkt. Da die Patient:innen durch ihre fehlende Kraft und
Energie ihren gewohnten sozialen und korperlichen Aktivitaten nicht nachkommen konnen,
nehmen die Patient:innen hdufig eine neue Rolle in ihrem sozialen Umfeld ein [58]. Hinzu
kommt, dass die Patient:innen aufgrund ihrer standigen Erschopfung verstarkt auf die Hilfe von
Angehorigen und Freunden angewiesen sind. [56]. Die Angehérigen und Freunde der
Patient:innen stellen dabei einerseits eine wichtige Unterstiitzung dar, damit die Patient:innen
beispielsweise die haufigen Arzttermine wahrnehmen kénnen. Andererseits kdnnen die Ange-
hdérigen und Freunde die Erkrankung u. U. nicht verstehen oder die Auswirkungen und Alltags-
bestimmenden Einschrankungen nicht nachvollziehen, sodass die MDS-Patient:innen durch
das fehlende Verstandnis tber die schwerwiegende Erkrankung zusétzlich emotional belastet
werden [58, 59]. Diese sozialen Einschrankungen, aber auch allein die Diagnose mit MDS als
eine chronische und progrediente Erkrankung sorgen fir Angstzustdnde und Stress bei den
Patient:innen [58]. Diese kénnen sich wiederum in Form von Schlaf- und Konzentrations-
stérungen &ullern. Zudem konnen die eingeschrénkte korperliche Aktivitat, das fehlende Ver-
stdndnis Uber die Erkrankung und Zukunftsangste tber den weiteren Verlauf der Erkrankung
zu Depressionen fiihren [45, 58].

Bedingt durch das erhdhte Alter der MDS-Patient:innen sowie das Vorliegen diverser Komor-
biditdten kann die chronische An&mie insbesondere fir dieses Patientenkollektiv besonders
geféhrlich und entsprechend einschrankend sein. So kdnnen die Andmie-bedingten Symptome
wie Fatigue oder Kopfschmerzen ebenfalls durch das erhdhte Alter der Patient:innen, deren
Vorerkrankungen, wie Herzinsuffizienz oder chronische Niereninsuffizienz, oder bestehende
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Behandlungen erklart werden [60]. Daraus folgt, dass eine vorliegende Andmie im hohen Alter
erst spat mit MDS assoziiert wird und die zugrundeliegende Niedrigrisiko-MDS somit erst spét
therapiert werden kann [36]. Unter Berticksichtigung des erhohten Alters stellt die Andmie ein
besonders schwerwiegendes Symptom dar, da sie zu einer erhdhten Sturzhdufigkeit mit
Frakturgefahr, zu verminderter Kognition und einem verkiirzen Uberleben fiihrt [2]. Dariiber
hinaus ist die Andmie mit vermehrten Komplikationen, darunter verstarkten Symptomen, einer
Herz- oder zerebrovaskularen Insuffizienz, koronaren Herzerkrankung oder schlechteren
Krankheitsverlaufen assoziiert [5, 50].

Zusammenfassend leiden Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen unter einer hohen Krankheitslast in
Folge der beschriebenen Anédmie-assoziierten Symptome und der verminderten Lebensqualitét.

Therapieoptionen in der Niedrigrisiko-MDS

Die Therapie von MDS richtet sich hauptsachlich nach der Risikokonstellation (Niedrigrisiko-
vs. Hochrisiko-MDS) und der Zytogenetik der Patient:innen [36]. Die konkreten Therapieziele
der Behandlung von MDS werden zudem durch die Krankheitsprognose, die bereits
bestehenden Komplikationen und Risiken (z. B. Alter und Komorbiditaten) sowie den Wunsch
der Patientiinnen beeinflusst [1, 2]. In den meisten Fallen (ca. 70-80%) stellt die
symptomatische Anamie die erste Indikation fir therapeutische MaRRnahmen dar [2]. Auch
wenn der Beginn der Erkrankung aufgrund geringgradiger Zytopenie(n) asymptomatisch ver-
laufen kann, werden die meisten Patient:innen im Verlauf der Erkrankung schnell therapie-
beddrftig, d. h. die Patient:innen kdnnen aufgrund des progressiven Charakters der Erkrankung
EK-Transfusionen erfordern bzw. sogar transfusionsabhangig werden.

Daher stellen die Verminderung der Anamie-assoziierten Morbiditat, die Reduktion bzw.
Vermeidung von EK-Transfusionen sowie die damit verbundene Erhaltung bzw. Verbesserung
der Lebensqualitdt und der Autonomie der Patient:innen die priméren Therapieziele in der
Niedrigrisiko-MDS dar.

Im Folgenden werden die aktuell verfugbaren Therapieoptionen fir Niedrigrisiko-MDS-
Patient:innen sowie deren Limitationen beschrieben und der sich daraus ergebende therapeu-
tische Bedarf ndher erldutert. Da Hochrisiko-MDS nicht vom AWG von Luspatercept umfasst
sind, wird auf die dort zur Verfligung stehenden Therapieoptionen nicht néher eingegangen.

Der Therapiealgorithmus bei Niedrigrisiko-MDS richtet sich primar nach dem individuellen
Risikoprofil, der Symptomatik und Zytogenetik der Patient:innen und adressiert dabei in der
Regel insbesondere die vorliegende symptomatische Anamie.
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Niedrigrisiko-MDS
(sehr niedriges, niedriges, intermedidres Risiko)
Il
v
keine Hochrisiko- | Symptomatische und transfusionsbediirftige Andmie ] guter klinischer
2Zytogenetik, l l 1 1 Zustand,
asymptomatische - Hochrisiko-
Zytopenien MDS-RS +/- SF3‘B1 MDS del(5q) Alle wet\]teren Zytogenetik
>
SEPO ’;OD v/ Hypozelluldres MDS n:;)é Suségpjz U”d/DdEr_
oder Alter < 60 Jahre, s < Panzytopenie

EPO-refraktar

Blasten im KM < 5%,
normale Zytogenetik

geeigneter

Stammzell-
Spender

vorhanden

Allogene
ESA** Stammzell-
transplantation

Ggf. immunsuppressive
Therapie mit ATG + CsA

EK und ggf. Eisen-
chelationstherapie

Beobachtung Luspatercept* Lenalidomid,
gef. ESF bei
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Eigene Abbildung gemaR Onkopedia DGHO-Leitlinie [2];

*:fur die Behandlung von Patient:innen mit MDS-RS (< 5 % KM-Blasten, > 15 % Ringsideroblasten im KM bzw. >5 %
Ringsideroblasten im KM und SF3B1-Mutation) wird Luspatercept empfohlen; **zugelassen bis zu einem sEPO-Spiegel
<200 U/l; SF3B1+ (positiv): Mutation im SF3B1-Gen, SF3B1- (negativ): keine Mutation im SF3B1-Gen (Wildtyp)

ATG: Antithymozytenglobulin; CsA: Cyclosporin A; EK: Erythrozytenkonzentrat; ESA: Erythropoese stimulierende
Agenzien; KM: Knochenmark; MDS: Myelodysplastische Syndrome ; seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (gemaR
WHO-KTriterien); MDS-RS: MDS mit Ringsideroblasten; SEPO: Serum-Erythropoetin; SF3B1: Splicing Factor 3B Subunit 1

Abbildung 3-1: Therapiealgorithmus der Niedrigrisiko-MDS

Das vorliegende AWG D von Luspatercept umfasst erwachsene Patient:innen mit transfusions-
abhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS, die weder fir den Ansatz des
abwartenden Beobachtens (watch and wait) noch zum jetzigen Zeitpunkt fur eine potenziell
kurative Therapie, d. h. die allogene Stammzelltransplantation (alloSZT), infrage kommen,
sowie keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind.
Die medizinischen Leitlinien empfehlen flr Patient:innen mit symptomatischer und trans-
fusionsbedurftiger Andmie eine Behandlung mit EK-Transfusionen ggf. in Kombination mit
einer Chelattherapie sowie fur Patient:innen mit einem SEPO-Spiegel < 500 U/l die Behandlung
mit ESA ggf. in Kombination mit Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren (G-CSF) [2].

Weiterhin abzugrenzen sind zytogenetische MDS-Subtypen mit eigenen, speziellen Therapie-
empfehlungen. Explizit fir Patient:innen mit MDS del(5q) wird in den Leitlinien eine Therapie
mit Lenalidomid empfohlen. Lenalidomid ist zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen
mit transfusionsabhangiger Anédmie infolge MDS mit Niedrig- oder Intermediér-1-Risiko mit
einer del(5q)-Anomalie zugelassen, wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder
nicht angemessen sind [61]. MDS del(5q) ist gemaR WHO-KIlassifikation 2016 und 2022 eine
klar von anderen MDS-Subtypen abzugrenzende Krankheitsentitat, die in Deutschland bei
vergleichsweise wenigen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen auftritt [24, 62, 63]. Da MDS
del(5q) eine separate Krankheitsentitat darstellt und vom vorliegenden AWG D abzugrenzen
ist, stellt Lenalidomid keine geeignete Therapieoption dar und wird im Folgenden nicht weiter
bertcksichtigt [2, 64]. Eine ausflhrliche Erlauterung zum Ausschluss von Lenalidomid als
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Therapieoption flr die Patient:innen im vorliegenden AWG D findet sich in Abschnitt 3.1.2
des Moduls.

In aktuellen Leitlinien werden bei MDS-h, welche geméaR neuer WHO-Klassifikation aus dem
Jahr 2022 einen weiteren klar abzugrenzenden Krankheitstyp darstellt, die Immunsuppressiva
Antithymozytenglobulin (ATG) und Cyclosporin A (CsA) empfohlen [4]. Diese sind in
Deutschland zur Behandlung der MDS nicht zugelassen und kommen daher allenfalls als Off-
Label-Therapie zum Einsatz [2]. Zudem sind die hochsten Ansprechraten bei relativ jungen
MDS-Patient:innen (< 60-65 Jahren) mit geringer, nicht langer als seit zwei Jahren bestehender
Transfusionsabhingigkeit, einem Blastenanteil <5 % oder hypozellularem Knochenmark und
positivem Histokompatibilitatsantigen-DR15 (HLA-DR15) zu erwarten [2-4, 65]. Eine immun-
suppressive Therapie ist somit nur einem sehr kleinen, definierten Patientenkollektiv vorbehal-
ten [66]. Da MDS-h als eigene Krankheitsentitat vom vorliegenden AWG abzugrenzen ist,
werden die Immunsuppressiva ATG und CsA nicht als relevante Therapieoptionen angesehen
und im Folgenden nicht naher betrachtet.

Als supportive Therapien kommen flr Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen zudem Thrombo-
zytenkonzentrate und Antibiotika in Betracht [2]. Thrombozytenkonzentrate werden zur Be-
handlung der Thrombozytopenie, d. h. bei Vorliegen von klinischen Blutungszeichen einge-
setzt, wobei insbesondere der Nutzen und die Risiken der Thrombozytenkonzentrate, bspw. die
transfusionsassoziierten Risiken wie allergische/anaphylaktische Reaktionen, Infektionen oder
die Alloimmunisierung, bedacht werden sollten [2, 53]. Die Anwendung von Antibiotika
wiederrum dient der Behandlung von Infektionen, die sich ggf. als Manifestationen einer
Neutropenie dulRern kdnnen [2-4].

Zur Behandlung von Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit RS, die auf eine EPO-basierte
Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder daflir nicht geeignet sind, ist
Luspatercept bereits zugelassen und wird von den Leitlinien zur Behandlung dieser
Patient:innen empfohlen [2, 54].

Fur die Patient:innen im neuen AWG D von Luspatercept zur Behandlung von Patient:innen
mit transfusionsabhéngiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS, die keine vorausge-
gangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind, stehen somit nur ESA
ggf. in Kombination mit G-CSF und eine supportive Transfusionstherapie mit EK in Kombina-
tion mit einer Chelattherapie zur Verfugung. Im Folgenden werden diese bestehenden
Therapieoptionen néher beschrieben.

Ein Ansprechen auf die Standardtherapie mit ESA ist fur alle MDS-Patient:innen im
vorliegenden AWG mdglich, jedoch von vielen patientenindividuellen Faktoren abhéngig

Den bisherigen Behandlungsstandard fiir Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie auf-
grund von Niedrigrisiko-MDS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten
haben und dafur geeignet sind, stellen gemal? der aktuellen Leitlinienempfehlungen ESA dar
[2-4]. Dabei sind Epoetin alfa und Epoetin zeta unabhéngig vom RS-Status zur Behandlung
von Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen zugelassen, die einen niedrigen endogenen SEPO-
Spiegel (<200 U/l) aufweisen [67, 68]. Die nationalen und internationalen Leitlinien

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 33 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.04.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

empfehlen hingegen eine zulassungstberschreitende Anwendung der ESA bei Niedrigrisiko-
MDS-Patient:innen mit endogenem sEPO-Spiegel < 500 U/I [2-4]. In Anlehnung an den Nordic
Score werden dabei der SEPO-Spiegel, die Transfusionsabhangigkeit und das Krankheitsrisiko
als pradiktive Faktoren des Ansprechens berticksichtigt [2]. So zeigen Patient:innen mit hohem
SEPO-Spiegel (> 200 U/l bzw. > 500 U/l) und hoher Transfusionslast (> 2 EK-Transfusionen/
8 Wochen) ein geringeres Ansprechen auf ESA [69, 70]. Die Empfehlung der Leitlinien beruht
dabei auf den sinkenden Erfolgsaussichten der ESA-Therapie mit steigendem sEPO-Spiegel
und steigendem Transfusionsbedarf [71, 72]. Da die ESA-Behandlung bei Patient:innen mit
einem SEPO-Spiegel <500 U/l jedoch noch ansprechen kann und abgesehen von der rein
supportiven Therapie mit EK-Transfusionen bisher keine weiteren geeigneten medikamentdsen
Therapien zur Behandlung der Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen zur Verfligung stehen,
empfehlen die Leitlinien den zulassungsuberschreitenden Einsatz von ESA bei diesen
Patient:innen [2, 4, 69]. Gemal dem aktuellen medizinischen Kenntnisstand ist somit die zulas-
sungsuberschreitende Anwendung der ESA den rein supportiven und nur transient wirkenden
EK-Transfusionen regelhaft vorzuziehen.

Neben dem sEPO-Spiegel und der Transfusionslast hangt das Ansprechen der ESA von
weiteren klinischen und biologischen Faktoren ab [71, 73]. Hierzu z&hlen u. a. das Krankheits-
risiko (gemaR IPSS-R), die Zeit von Diagnose bis Behandlungsbeginn, der Blastenanteil im
Knochenmark, der Karyotyp, die Abwesenheit von Mehrliniendysplasien und RS [71].
Patient:innen mit einem niedrigen bis intermedidren Krankheitsrisiko (gemafl3 IPSS-R), einer
geringen Zeitspanne zwischen Diagnose und Behandlungsbeginn und einem geringen Blasten-
anteil im Knochenmark (< 10 %) weisen tendenziell ein hoheres Ansprechen auf die ESA-
Therapie auf. Auch Patient:innen mit einem normalen Karyotyp ohne Mehrliniendysplasien
und RS profitieren starker von einer ESA-Behandlung. Da diese krankheitsspezifischen Para-
meter dynamisch sind und sich im Verlauf der Erkrankung veréandern kdnnen (z. B. gesteigerter
Transfusionsbedarf), ist eine wiederholte Bewertung der Parameter erforderlich [34]. Da diese
verschiedenen prognostischen Faktoren bei der Behandlung der Niedrigrisiko-MDS-
Patient:innen mit ESA berlcksichtigt werden sollen, ist die Behandlung mit ESA mit einem
patientenindividuellen Ansprechen assoziiert, welches wiederum die Behandlung der betrof-
fenen Patient:innen einschrankt.

Die Ansprechrate der ESA liegt bei MDS-Patient:innen mit einem SEPO-Spiegel < 500 U/l ins-
gesamt bei 30-60 % [74], sodass fiir viele Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen keine wirksame
und zugelassene Therapieoption verfugbar ist. Hinzu kommt, dass die durchschnittliche An-
sprechdauer der ESA lediglich 1-2 Jahre betrédgt und ESA héufig erst nach 8-12 Wochen an-
sprechen [67, 74]. Das bedeutet, dass nur ein voriibergehendes Therapieansprechen auf Epoetin
vorliegt und auch bei einem initialen Therapieansprechen auf Epoetin viele Patient:innen im
Verlauf therapieresistent werden. Unzureichendes Ansprechen auf die ESA-Behandlung bzw.
der Rickfall nach einem initialen Ansprechen von bis zu 6 Monaten sind zudem mit einem
erhohten Risiko flr eine Progression in eine AML assoziiert [36, 75]. Eine Weiterbehandlung
mit Epoetin ist bei diesen Patient:innen daher nicht indiziert. Vor dem Hintergrund, dass MDS
eine chronische und progressive Erkrankung ist, benétigen die Patient:innen somit eine
langerfristige und noch wirksamere Therapieoption zur Behandlung der Niedrigrisiko-MDS.
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Weiterhin werden Epoetin alfa und Epoetin zeta gemaR der Fachinformation einmal wochent-
lich angewendet [67, 68]. Angesichts der haufig gegebenen Begleitmedikationen aufgrund von
Komorbiditaten in dieser Altersgruppe kann diese haufige Gabe eine zusatzliche Belastung fur
die MDS-Patient:innen darstellen.

Zusammenfassend stellen Epoetin alfa und Epoetin zeta abgesehen von der rein supportiven
und nur transient wirkenden Therapie mit EK-Transfusionen die bisher einzigen zugelassenen
Therapieoptionen im vorliegenden AWG D dar. Da Epoetin alfa und Epoetin zeta jedoch nicht
bei allen Patient:innen ausreichend ansprechen und das Ansprechen stark von patienten-
individuellen Faktoren abhédngt, kdnnen Epoetin alfa und Epoetin zeta den therapeutischen Be-
darf im vorliegenden AWG D nicht ausreichend decken.

Die zusatzliche Behandlung mit G-CSF kann die Wirkung der ESA nur begrenzt ver-
starken und basiert auf einer unzureichenden Datenlage

G-CSF st ein endogener Wachstumsfaktor, der fiir das Uberleben und die Proliferation von
myeloischen Vorldauferzellen zu Neutrophilen notwendig ist [76]. G-CSF ist in Deutschland
u. a. fur die Behandlung von Neutropenien bzw. zur Verminderung der H&ufigkeit neutro-
penischen Fiebers bei Patient:innen, die aufgrund einer malignen Erkrankung (auf3er chronisch-
myeloischer Leukdmie und MDS) mit Giblicher zytotoxischer Chemotherapie behandelt werden,
zugelassen [77]. Der Wachstumsfaktor verstarkt dabei die Funktion der Neutrophilen, wobei
insbesondere die F&higkeit der Neutrophilen, die Motilitdt und Migrationsfahigkeit von
hamatopoetischen Vorlduferzellen vom Knochenmark in den Blutkreislauf zu regulieren, von
entscheidender Bedeutung bei MDS ist. In klinischen Phase-I/11-Studien konnte gezeigt
werden, dass G-CSF zudem die Anzahl der Neutrophilen bei MDS-Patient:innen erhoht [78].
Dieser Anstieg der Neutrophilenzahl ist jedoch nur transient, sodass die Wirksamkeit von
G-CSF insgesamt limitiert ist [2]. Im vorliegenden AWG von Luspatercept gilt G-CSF nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse somit nicht als Therapie-
standard. Vielmehr empfiehlt die DGHO-Leitlinie den Einsatz von G-CSF bei Niedrigrisiko-
MDS-Patient:innen bspw. nur als Ausnahme zur Behandlung von ,,wiederholten komplizierten
Infektionen bei schwerer Neutropenie® [2].

Des Weiteren kann die Behandlung mit hochdosierten ESA in Kombination mit niedrig-
dosiertem G-CSF laut DGHO-Leitlinie zwar die Wirksamkeit der ESA modulieren [2], die
Leitlinie der British Society for Haematology (BSH) empfiehlt die Kombination aus ESA und
G-CSF aber nur fur MDS-Patient:innen, die nach 16 wdchiger Behandlung unzureichend auf
ESA angesprochen haben [79]. Auch die Kombination von ESA und G-CSF sorgt nur bei ca.
36 % der transfusionsabhdngigen MDS-Patient:innen fiir ein erythroides Ansprechen, sodass
auch durch die zusatzliche Behandlung mit G-CSF nicht alle Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen
ausreichend therapiert werden kdnnen und der hohe therapeutische Bedarf im vorliegenden
AWG nicht gedeckt werden kann [80, 81].

Fir die zulassungsuberschreitende Anwendung von G-CSF zur Behandlung von Niedrigrisiko-
MDS-Patient:innen liegen keine validen und aussagekraftigen klinischen Studien vor. So ist flr
die bereits durchgefiihrten klinischen Studien, die die Wirksamkeit von ESA in Kombination
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mit G-CSF bisher untersucht haben, die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext unklar [80]. Die Patient:innen wurden in den vorhandenen
Klinischen Studien, entgegen den deutschen Leitlinienempfehlungen, mit niedrigdosierten ESA
in Kombination mit G-CSF behandelt [82, 83]. Die Leitlinien empfehlen bei unzureichender
Wirkung der ESA hingegen eine Dosissteigerung auf 80.000 IE/Woche (= 1.050 IE/kg Korper-
gewicht (KG) [2]. Da die durchgefihrten klinischen Studien des Weiteren nur mit einer
geringen Anzahl an Studienteilnehmer:innen durchgefuhrt wurden, sind die Ergebnisse zur
Wirksamkeit der ESA in Kombination mit G-CSF bei Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit
Unsicherheiten behaftet [82, 83]. AuRerdem zeigt eine Meta-Analyse aus 15 Studien, dass eine
Monotherapie mit hochdosierten ESA fur ein hoheres erythroides Ansprechen sorgt als das in
den Studien beobachtete Ansprechen von ESA in Kombination mit G-CSF [81]. Studien, die
einen vorteilhaften Effekt einer zusétzlichen Behandlung von ESA mit G-CSF zeigen, beruhen
hingegen auf einem inad&quaten Studiendesign, da sie bspw. nicht kontrolliert, randomisiert
und als zweiarmige Studie durchgefiihrt wurden [84].

Insgesamt gilt die Therapie mit G-CSF sowie die Kombinationstherapie aus ESA und G-CSF
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht als Therapie-
standard im vorliegenden AWG D von Luspatercept. Die zulassungstiberschreitende Gabe von
G-CSF zusétzlich zur ESA-Therapie erfolgt gemaR Leitlinienempfehlung lediglich in Einzel-
fallen zur Behandlung einer schweren Neutropenie und kann den therapeutischen Bedarf der
Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen somit nicht decken.

Die Transfusionstherapie mit EK ist mit langfristigen Folgekomplikationen assoziiert,
erhoht die Mortalitat und kann die Lebensqualitat der MDS-Patient:innen beeintrachtigen

Fur alle MDS-Patient:innen mit symptomatischer, therapiebedurftiger Andmie ist grundsatzlich
eine adaquate, dauerhafte supportive Behandlung mit EK-Transfusionen angezeigt [2]. EK-
Transfusionen werden nicht in Bezug auf feststehende Hb-Schwellenwerte appliziert, sondern
in Abhangigkeit des klinischen Zustands (dynamisch bestimmt durch Symptome, Alter, Erkran-
kungsstadium, individuelle Patientenbiologie, Komorbiditaten) der Patient:innen verabreicht
[2]. So sollte bei Patient:innen mit begleitender schwerer koronarer Herzerkrankung und/oder
anderen schweren Begleiterkrankungen ein Hb-Wert tiber 10 g/dl angestrebt werden [2].

Eine Transfusionstherapie ist flr die Patient:innen zwar lebensnotwendig, kann jedoch den der
Andmie zugrunde liegenden Erythrozyten-Reifungsdefekt nicht korrigieren. Die EK-Trans-
fusionen werden eingesetzt, um die Symptome der Patient:innen zu lindern und so die Lebens-
qualitat zu verbessern. Zwar wird der Mangel an funktionsfahigen Erythrozyten durch die EK-
Transfusionen temporar kompensiert, jedoch ist eine dauerhafte Stabilisierung der Sympto-
matik nicht moglich. Das Absinken des Hb-Werts nach einer EK-Transfusion ist daher mit dem
Risiko von wiederauftretenden bzw. sich wieder verschlechternden Anédmie-Symptomen und
den Andmie-bedingten Schaden verbunden, welche wiederrum zu einer Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt und Autonomie der Patient:innen beitragen [36]. Transfusionsabhangige
Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen weisen zudem ein geringeres Gesamtiberleben als trans-
fusionsfreie Patient:innen auf [85].
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Jede EK-Transfusion ist mit dem Risiko einer Reihe von akut und verzdgert auftretenden
Nebenwirkungen assoziiert. Hierzu z&hlen insbesondere allergische Reaktionen (Ausschlag,
anaphylaktischer Schock) und die Ausbildung von Alloantikérpern [47, 48, 86, 87]. Des
Weiteren besteht trotz verbesserter Qualitatssicherungsmalinahmen ein latentes Restrisiko fiir
transfusionsbedingte virale (z. B. mit dem Humanen Immundefizienz-Virus [HIV], Hepatitis
B, C oder E) und bakterielle (z. B. Staphylococcus aureus) Infektionen. Da MDS-Patient:innen
haufig eine Neutropenie aufweisen und immunsupprimiert sind, sind diese Patient:innen be-
sonders hinsichtlich einer Infektion gefahrdet [48, 52]. Zu weiteren akuten Komplikationen, die
vergleichsweise selten auftreten, aber von groRBer Bedeutung fir die transfusionsassoziierte
Mortalitadt sind, zahlen die transfusionsassoziierte Lungeninsuffizienz (transfusion-related
acute lung injury, TRALI), die transfusionsassoziierte Volumeniberladung (transfusion-
associated circulatory overload, TACO) sowie septische und hamolytische Transfusionsreak-
tionen [88].

Des Weiteren kann das durch die EK-Transfusion zugefiihrte Eisen zu einer sekundaren Hamo-
siderose fiihren [48, 89]. So fugt die EK-Transfusion dem Korper zusatzliches Eisen hinzu,
welches aufgrund der grofien Menge nicht in ausreichendem Male vom Kdrper ausgeschieden
werden kann. Jede erforderliche EK-Transfusion verstarkt die Eisenlberladung des Orga-
nismus und kann zu toxischen Ablagerungen von liberschiissigem Eisen in verschiedenen Orga-
nen fihren. Insbesondere das Herz, die Leber und endokrine Organe sind von der Eiseniiber-
ladung betroffen, was sich wiederrum in den teils schwerwiegenden Komplikationen wie Kar-
diomyopathien oder verschiedenen Stoffwechselerkrankungen (z. B. Diabetes mellitus oder
Leberschaden) &ulRern kann [89, 90].

Zudem konnen regelmélige EK-Transfusionen zu psychosozialen Einschrankungen bei den
Patient:innen flihren [45]. Durch den hohen Zeitaufwand der Transfusionen sind die
Patient:innen héufig stark in ihren sozialen und beruflichen Aktivitaten limitiert. Um die zahl-
reichen und langandauernden Arzttermine wahrnehmen zu kdnnen, sind die Patient:innen
zudem auf die Unterstiitzung von Angehdrigen und Freunden angewiesen. Diese Abhangigkeit
schrankt wiederrum die Autonomie der Patient:innen ein und beeintréchtigt die Lebensqualitét.
So berichten MDS-Patient:innen, dass ihr Alltag maBgeblich durch die regelmaRigen Arzt-
termine und die zahlreichen erhaltenen EK-Transfusionen bestimmt ist und sie im Anschluss
an die Behandlungen h&ufig erschopft sind [59]. Diese Erschopfung beeintrachtigt wiederrum
die Lebensqualitat der Patient:innen [56] und verstérkt die Beeintrachtigung der sozialen und
gesellschaftlichen Aktivitdten. Hinzu kommt, dass die Lebensqualitat der MDS-Patient:innen
durch vorhandene Komorbiditaten und eine altersbedingte Gebrechlichkeit zusatzlich belastet
ist.

Generell empfehlen daher sowohl die Querschnitts-Leitlinie der Bundesarztekammer (BAK)
zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten als auch die Richtlinie ,,Himo-
therapie® einen restriktiven Einsatz von EK [91, 92]. Jede Transfusion mit EK soll gemal der
Leit- bzw. Richtlinien kontrolliert und hinsichtlich méglicher alternativer Behandlungen uber-
prift werden. So sind einerseits die Risiken der Behandlung (z. B. Infektionsiibertragungen) zu
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vermeiden, wahrend andererseits die Behandlung mit EK als begrenzte Ressource von frei-
willigen Spendern sorgsam zu bedenken ist. Insbesondere im Hinblick darauf, dass immer
weniger Blutspenden in Deutschland stattfinden und altere Menschen nicht mehr fur die Blut-
spende geeignet sind, aber aufgrund eines héheren Krankheitsrisikos vermehrt Transfusionen
bendtigen, stellen EK-Transfusionen eine limitierte Therapieoption dar [93, 94]. Bei
Patient:innen mit akuter oder chronischer Anamie sollen daher zun&chst kausale Therapien
durchgefuhrt werden, bevor Blutprodukte angewendet werden [91].

Jede erhaltene EK-Transfusion birgt somit das Risiko fir Nebenwirkungen und Folge-
komplikationen und ist daher im Rahmen einer geeigneten Therapie der MDS zu vermeiden.
Nicht nur die hdufigen und zeitlich sehr aufwendigen Behandlungen mit EK-Transfusionen, die
zudem nur transient wirken, sondern auch die dadurch mdgliche Eisenlberladung des
Organismus beeintrachtigen die Lebensqualitdt und Autonomie der MDS-Patient:innen. Die
Reduktion bzw. die Vermeidung von EK-Transfusionen stellt daher ein etabliertes und
anerkanntes Therapieziel im vorliegenden AWG D von Luspatercept dar.

Die zusatzliche Behandlung mit Eisenchelatoren kann mit weiteren Belastungen fur die
MDS-Patient:innen verbunden sein

Jede Transfusion mit EK fiihrt dem Kaorper Eisen zu, welches aufgrund der grofien Menge bei
transfusionsabhangigen MDS-Patient:innen nicht ausreichend wieder ausgeschieden werden
kann. Um das uberschissige Eisen zu binden und aus dem Korper auszuschleusen, werden
daher Eisenchelatoren eingesetzt [89]. Die Eisenchelatoren verstarken dabei die kdrpereigene
Ausscheidung des Eisens, regulieren den Eisenhaushalt und wirken so der Eisenliberladung
entgegen [95]. Als Klinisch relevanter Parameter zur Bestimmung des Eisenhaushalts im Koérper
wird der sFerritin-Spiegel verwendet. Fur MDS-Patient:innen, die mindestens 20 EK-Einheiten
erhalten bzw. einen sFerritin-Spiegel > 1000 ng/ml aufweisen und eine Lebenserwartung von
mindestens 2 Jahren haben, empfehlen die Leitlinien eine Behandlung mit Eisenchelatoren [2].
Zusétzlich sollten jedoch das Krankheitsrisiko, der Schweregrad der Eisentiberladung, der
Patientenwunsch, sowie die Uberlebenswahrscheinlichkeit und die Komorbiditaten der MDS-
Patient:innen berticksichtigt werden [95].

Im vorliegenden AWG sind das subkutan applizierte Deferoxamin und das oral verabreichte
Deferasirox zugelassen [96, 97]. Die Eisenchelatoren werden dabei zusatzlich zu den EK-
Transfusionen verabreicht und kénnen mit schwerwiegenden Nebenwirkungen einhergehen.
Hierzu z&hlen insbesondere Nierenschaden, Hepatopathien, Hautreizungen, Okulo- und Oto-
toxizitat sowie gastrointestinale Nebenwirkungen (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) [96,
97]. Haufig sind die auftretenden Nebenwirkungen die Ursache fiir ein Therapieabbrechen und
eine schlechte Therapieadharenz [90, 98]. Des Weiteren dauert die Behandlung mit Deferox-
amin sehr lange an, wobei die Patient:innen wahrend der Behandlung an spezielle Pumpen-
systeme angeschlossen sind. Hinzu kommt, dass die Eisenchelatoren lediglich die
Komplikationen der erhaltenen EK-Transfusionen mindern kdnnen. Daher ist die Vermeidung
jeglicher EK-Transfusionen, wodurch die méglichen Folgen einer sekundaren Eisendiberladung
und die Komplikationen und Nebenwirkungen einer Eisenchelattherapie vermieden werden
kdnnen, ein anerkanntes und patientenrelevantes Therapieziel im vorliegenden AWG.
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Luspatercept kann zur Deckung des therapeutischen Bedarfs von transfusions-
abhéangigen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen beitragen

Den Patient:innen im vorliegenden AWG D stehen mit Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta und der
rein supportiven Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit Eisenchelatoren nur wenige
zugelassene und empfohlene Therapieoptionen zur Verfligung. Die Behandlung mit ESA ist
stark von patientenindividuellen Faktoren wie dem sEPO-Spiegel und der Transfusionslast ab-
hangig und fuhrt daher nicht bei allen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen zu einem Ansprechen.
EK-Transfusionen koénnen mit teils schwerwiegenden Nebenwirkungen und langfristigen
Folgekomplikationen verbunden sein, wirken nur transient, sind sehr zeitaufwandig und kénnen
daher das Sozialleben der Patient:innen beeintrachtigen. Aufgrund dieser nur wenigen zugelas-
senen und empfohlenen Therapieoptionen besteht fir Patient:innen mit transfusionsabhéngiger
Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ein hoher, ungedeckter therapeutischer Bedarf.

Luspatercept wirkt gezielt gegen den der Andmie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-
defekt und ermdglicht es den Patient:innen eine langfristige Transfusionsfreiheit zu erreichen,
eines der zentralen, patientenrelevanten Therapieziele im AWG. Da Luspatercept neben einem
positiven Effekt auf die erythroiden Vorlauferzellen auch in der spaten Phase der Erythropoese
(Ausreifungsphase) wirkt, grenzt es sich von der Wirkweise der bisherigen Standardtherapie
mit ESA ab [74]. ESA bzw. endogenes Erythropoetin stimulieren die Proliferation von friihen
erythroiden Vorlauferzellen in der Wachstumsphase der Erythropoese und haben im Gegensatz
zu Luspatercept keine Auswirkungen auf die Ausreifungsphase der Erythropoese [74].
Luspatercept ist daher das erste Arzneimittel, das den Erythrozyten-Reifungsdefekt in der
spaten Phase der Erythropoese adressiert und dabei gleichzeitig die erythroiden Vorlauferzellen
in der frihen Phase der Erythropoese beeinflusst [74, 99].

Luspatercept fuhrt zur korpereigenen, kontinuierlichen Bildung von Erythrozyten, indem es
u.a. die Ausdifferenzierung der Erythrozyten stimuliert, und so zu einem Anstieg des
Héamoglobins beitragt. Die dadurch verbesserte Erythropoese und infolgedessen der stabil ge-
haltene Hb-Spiegel sind Resultate der Luspatercept-Behandlung und grenzen sich von der
eingeschrankten Wirkung der EK-Transfusionen ab, deren Anwendung sich durch schwan-
kende Hb-Spiegel duRert und infolgedessen durch wiederauftretende Symptome gekennzeich-
net ist. EK-Transfusionen sind dabei nur in der Lage die Symptome temporar zu lindern, ohne
direkt den der Andmie zugrunde liegenden Erythrozyten-Reifungsdefekt zu korrigieren.
Luspatercept sorgt somit fur eine adaquate Behandlung der Erkrankung, die sich durch eine
Reduktion von Transfusionen, sowie der damit verbundenen Risiken und Komplikationen, bis
zum mdglichen Erreichen einer Transfusionsfreiheit auszeichnet.

Des Weiteren bedeutet die 3-wochentliche Gabe von Luspatercept im Vergleich zur wochent-
lichen Gabe von Epoetin alfa bzw. zeta einen geringeren zeitlichen Aufwand fur die
Patient:innen. EK-Transfusionen erfordern einen besonders hohen Zeitaufwand, der durch die
h&ufige und tber mehrere Stunden andauernde Gabe bedingt ist. Die Behandlung mit Luspa-
tercept stellt somit fiir die meist durch Komorbiditdten und deren Begleitbehandlungen
belasteten Patient:innen aber auch fir die Angehdrigen und das medizinische Personal einen
geringeren Behandlungsaufwand dar.
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Zusammenfassend kann Luspatercept durch die aktuelle Indikationserweiterung dazu
beitragen, den hohen therapeutischen Bedarf im Bereich der Niedrigrisiko-MDS zu decken.
Besonders fir erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhdngiger Andmie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS mit RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben
und dafiir geeignet sind, stellt Luspatercept eine insgesamt wirksamere Therapieoption bei
einem gleichermal’en annehmbaren Sicherheitsprofil im Vergleich zum aktuellen Therapie-
standard dar (siehe Modul 4 D). Fir erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte
Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind, weist Luspatercept eine im Vergleich zur zVT
gleichwertige Wirksamkeit und Sicherheit auf und stellt somit eine weitere geeignete Therapie-
option dar (siehe Modul 4 D).

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, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen 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 fr Abschnitt 3.2.

Das vorliegende AWG D von Luspatercept (Reblozyl®) umfasst die Behandlung von erwach-
senen Patient:innen mit transfusionsabhéngiger Anamie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie er-
halten haben und dafiir geeignet sind [54].

Die epidemiologische Datenlage zu MDS ist insgesamt eingeschrankt: Aktuelle Publikationen
zu validen Datenquellen liegen bisher nicht vor. Im Dossier zum Verfahren der friihen Nutzen-
bewertung von Luspatercept als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug) und im neu bewerteten Verfahren von Luspatercept nach Uberschreitung der
30 Millionen Euro Umsatzgrenze wurde die Herleitung zur Schétzung der Prévalenz und
Inzidenz von MDS in Deutschland bereits dargestellt und bewertet [100, 101]. Aufgrund der
limitierten Datenlage zur Epidemiologie der MDS in Deutschland sind die Herleitung der Pra-
valenz und Inzidenz von MDS in den beiden Nutzenbewertungsverfahren mit Unsicherheiten
behaftet. Da es jedoch weiterhin keine validen Datenquellen zur Schétzung der Pravalenz und
Inzidenz der Erkrankung in Deutschland gibt, orientiert sich die Bestimmung der Pravalenz und
Inzidenz im vorliegenden Dossier an der Herleitung in den bereits durchgefiihrten Nutzen-
bewertungsverfahren und der dabei verwendeten Datenquellen [102]. Im Beschluss zur Erst-
bewertung bzw. zur Neubewertung von Luspatercept vom 21.01.2021 bzw. 02.11.2023 legt der
G-BA die Daten aus dem Dossier zum Verfahren D-561 bzw. D-946 zugrunde und bestétigt
damit die Plausibilitat der epidemiologischen Angaben [100, 101].
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Im Rahmen der Indikationserweiterung von Luspatercept im vorliegenden AWG D wurde
daher die Herleitung der Prévalenz und Inzidenz aus den vorherigen Verfahren herangezogen
und entsprechend aktualisiert.

In der Erst- bzw. Neubewertung von Luspatercept wurden zur Schatzung der Pravalenz und
Inzidenz der MDS folgende Datenquellen herangezogen:

e Krebsbericht des Robert Koch-Instituts (RKI) aus dem Jahr 2013 [103]
e Hochrechnung von Versorgungsstrukturdaten aus dem Jahr 2018 [104]

Im Folgenden werden die Datenquellen sowie die Methodik zur Abschatzung der Pravalenz
und Inzidenz n&her beschrieben.

Krebsbericht des RKI aus dem Jahr 2013

Der Krebsbericht des RKI erfasst die epidemiologischen Kennzahlen und Versorgungsdaten
der Krebserkrankungen in Deutschland. Basierend auf Krebsregistern der einzelnen Bundes-
lander werden die epidemiologischen Kennzahlen jahrlich an das Zentrum fur Krebsregister-
daten (ZfKD) tbermittelt und gepruft [103]. Dadurch kénnen die Daten der einzelnen Landes-
krebsregister zusammengefihrt werden und Aussagen zur Epidemiologie der Krebserkrankun-
gen in Gesamtdeutschland getroffen werden. Das ZfKD wertet dabei Daten fir alle Krebsarten
aus, d. h. alle gultigen International Classification of Diseases and Related Health Problems 10
(ICD-10) mit ICD-10 C00-C97 werden analysiert.

MDS zidhlen zu den ,Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens* (ICD-10
D37-D48) und werden daher nicht regelhaft in allen Landeskrebsregistern erfasst. In den Aus-
wertungen des Robert Koch-Instituts aus dem Jahr 2013 findet sich jedoch eine gesonderte
Auswertung zu MDS, da die Erkrankung aufgrund des progredienten Verlaufs und der Ein-
schrankungen der Uberlebensaussichten zur Krankheitslast von bosartigen Neubildungen bei-
tragt. Da ausgewéhlte Krebsregister die Epidemiologie von MDS in Deutschland erfassen, sind
die im Krebsbericht des RKI angegebenen Kennzahlen auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar. Zudem stellt die im Krebsbericht des RKI angegebene Inzidenz von MDS die
aktuell valideste Schatzung dar.

Die Auswertungen des RKI beruhen auf den einzelnen Landeskrebsregistern der Bundeslénder
und sind daher abhéngig von der Vollzéhligkeit der Registerdaten. Zur Schatzung der epidemio-
logischen Kennzahlen werden so die jahrlichen Neuerkrankungsraten und die Summe der be-
richteten Falle der Landeskrebsregister der einzelnen Bundesléander herangezogen. Da jedoch
nicht bei allen Landeskrebsregistern die Vollzéhligkeit der Daten gegeben war, ist auch die
Schétzung des RKI mit Unsicherheiten behaftet und wurde daher vom RKI als orientierende
Schétzung eingestuft. Im vorliegenden Krebsbericht des RKI sind Schétzungen fur den Zeit-
raum 1995-2013 beschrieben, wobei fir das vorliegende Dossier die aktuelleren Daten aus dem
Jahr 2013 herangezogen werden. Der vorliegende Bericht enthélt nur Angaben zur Inzidenz
von MDS, sodass basierend auf dieser Angabe die Prévalenz der Erkrankung berechnet wurde.

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 41 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.04.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Hochrechnung von Versorgungsstrukturdaten aus dem Jahr 2018

Basierend auf der Hochrechnung einer Versorgungsstrukturdatenanalyse aus dem Jahr 2018
durch das Oncology Information Service (O.l.s) erfolgt eine Abschétzung der epidemiologi-
schen Kennzahlen [104].

Hierbei wurde im ersten Schritt eine Strukturanalyse der relevanten Therapieeinrichtungen zur
Behandlung der MDS durchgefiihrt. Insbesondere Qualitatsberichte der Krankenh&user, Ver-
zeichnisse der Fachgesellschaften Gber AML-Studienzentren und das Verzeichnis des Berufs-
verbandes niedergelassener Hamatologen und Onkologen in Deutschland stellten die rele-
vantesten Quellen dar. Zur Beurteilung der Versorgungsrelevanz der Einrichtungen wurde die
mediane Fallzahl pro Therapieeinrichtung betrachtet und eine ABC-Analyse zur Patienten-
konzentration durchgefihrt. Insgesamt wurden so 771 als relevant eingestufte MDS-Therapie-
einrichtungen identifiziert, wobei 4 % der Einrichtungen Universitatskliniken darstellen. Nicht
universitare Krankenhduser machen 37 % und Praxen 58 % der identifizierten Einrichtungen
aus [104].

Auf Basis dieser relevanten Therapieeinrichtungen erfolgte im zweiten Schritt eine primare
Datenerhebung der MDS-Patientenzahlen fiir das Jahr 2018. Dabei wurde die betrachtete Stich-
probe proportional zur Verteilung der Therapieeinrichtungen in der Versorgungsstrukturdaten-
analyse (erster Schritt) angelegt. Um den geringen Anteil der Universitatskliniken in der Er-
hebung zu bercksichtigen und einen regionalen Bias zu vermeiden, wurden Universitats-
kliniken in der definierten Stichprobe starker beruicksichtigt. Insgesamt wurden in der Stich-
probe somit 56 relevante Therapieeinrichtungen herangezogen, aus denen mithilfe von Quali-
tatssicherungsmalRnahmen insgesamt 2.332 MDS-Patient:innen fiir das Jahr 2018 ermittelt
werden konnten [104].

Die Hochrechnung der Inzidenz und Pravalenz aus der Versorgungsstrukturdatenanalyse und
der dabei ermittelten reprasentativen Stichprobe erfolgt in Abhangigkeit des Einrichtungstyps
(z. B. Universitatsklinikum, Praxis), wobei auf Basis der Einrichtungsverteilung in der Struk-
turanalyse spezifische Gewichtungsfaktoren fiir die einzelnen Einrichtungstypen ermittelt
werden. Mithilfe dieser Gewichtungsfaktoren wurde die aus der primaren Datenerhebung er-
mittelte Patientenzahl mit MDS auf die deutsche Gesamtbevodlkerung hochgerechnet.

Die Versorgungsstrukturdatenanalyse und die dabei ermittelte Stichprobe an MDS-
Patient:innen stellen valide und aktuelle Daten zu epidemiologischen Kennzahlen dar und sind
damit eine geeignete Quelle zur Abschatzung der Pravalenz und Inzidenz von MDS in Deutsch-
land. Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Gesamtbevélkerung ist aufgrund der Versorgungs-
strukturdatenanalyse in Deutschland ebenfalls gegeben.

Inzidenz der MDS in Deutschland

Auf Basis des Krebsberichts des RKI wurde die Inzidenz von MDS in Deutschland im
Jahr 2013 auf 4.090 Neuerkrankungen (1.800 Frauen und 2.290 Mé&nner) geschatzt [103]. Die
Hochrechnung der Versorgungsstrukturdatenanalyse weist eine Inzidenz von 5.543 MDS-
Patient:innen fur das Jahr 2018 auf (siehe Tabelle 3-4) [104].
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Die angegebenen Schatzungen sind mit Unsicherheiten behaftet, stellen jedoch derzeit die aktu-
ell validesten Datenquellen dar. Die hohere Inzidenz aus der Hochrechnung der Versorgungs-
strukturdatenanalyse ist so u. a. auf den aktuelleren Zeitraum der Datenerhebung fir das
Jahr 2018 zurtickzufiihren. Da MDS zudem verstarkt bei Patient:innen mit fortgeschrittenem
Alter auftritt, ist eine Zunahme der Inzidenz der MDS aufgrund des demographischen Wandels
in Deutschland zu erwarten.

Insgesamt ergibt sich aus den beiden genannten Datenquellen eine Schatzung der Inzidenz von
MDS in Deutschland von 4.090-5.543 Patient:innen.

Tabelle 3-4: Inzidenz der MDS in Deutschland

Quelle (Jahr) Weiblich Mannlich Gesamt
Krebsbericht des RKI (2013) 1.800 2.290

4.090
[103] (2,0/100.000)? (3,6/100.000)?
Hochrechnung von Versorgungs-
strukturdaten (2018) [104] N-A. N-A. 5.543

a: Altersstandardisierte Rate nach alter Europastandardbevélkerung
NL.A.: nicht angegeben; RKI: Robert Koch-Institut

Pravalenz der MDS in Deutschland

Die Préavalenz der MDS in Deutschland wurde auf Grundlage der geschatzten Inzidenz des RKI
flir das Jahr 2013 berechnet. Da eine Schétzung der Inzidenz von MDS fur Gesamtdeutschland
nicht Uber mehrere Jahre vorliegt, kann eine MDS-spezifische jahrliche Steigerungsrate nicht
berechnet werden. Naherungsweise wurde daher die durchschnittliche jahrliche Steigerungsrate
der Inzidenz von myeloischen Leuk&dmien (ICD-10 C92) in den Jahren 2015-2019 herangezo-
gen, da hierbei MDS-dhnliche Krankheitsbilder wie die AML zusammengefasst sind [105].
Basierend auf Daten von erwachsenen Patient:innen (Altersgruppe 20-85+) aus dem ZfKD
kann so eine jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz von myeloischen Leukamien von 0,57 %
berechnet werden. Unter Beriicksichtigung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Ausbruch
der Erkrankung der unterschiedlichen IPSS-R-Risikogruppen [7] sowie dem Anteil der
Patient:innen in den unterschiedlichen IPSS-R-Risikogruppen gemaR Auswertungen des MDS-
Registers [102] ergibt sich eine geschatzte 5-Jahres-Prévalenz von 14.030 MDS-Patient:innen
in Deutschland.

Aus der Hochrechnung der Versorgungsstrukturdaten aus dem Jahr 2018 ergibt sich eine
1-Jahres-Prévalenz von 20.014 MDS-Patient:innen.

Die angegebenen Schéatzungen sind mit Unsicherheiten behaftet, stellen jedoch derzeit die ak-
tuell validesten Datenquellen dar. Die hohere Pravalenz aus der Hochrechnung der Ver-
sorgungsstrukturdatenanalyse ist so u. a. auf den aktuelleren Zeitraum der Datenerhebung flr
das Jahr 2018 zurlckzufuhren. Da keine MDS-spezifische jahrliche Steigerungsrate vorliegt,
stellt die j&hrliche Steigerungsrate der inzidenten myeloischen Leukdmien eine geeignete
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Quelle dar. Die 1- und 5-Jahres-Pravalenz von MDS sind ebenfalls hinreichend vergleichbar,
da MDS-Patient:innen in der Regel eine Lebenserwartung von mehreren Jahren aufweisen.

Insgesamt wird die Pravalenz von MDS in Deutschland somit aktuell auf 14.030-20.014 MDS-
Patient:innen geschatzt (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Pravalenz der MDS in Deutschland

Quelle (Jahr) Weiblich Mannlich Gesamt
Berechnung basierend auf der a a

RKI-Inzidenz 2013 [103] 6.175 7.855 14.030
Hochrechnung Versorgungs- NA NA. 20.014

strukturdaten (2018) [104]

a: Anteile entsprechend der Verteilung der Inzidenz in Tabelle 3-4
N.A.: nicht angegeben; RKI: Robert Koch-Institut

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

MDS zdhlen zu den Krankheiten des fortgeschrittenen Alters, wobei die Patient:innen ein
medianes Erkrankungsalter von ca. 71-78 Jahren aufweisen [2, 62, 102, 103, 106]. Ins-
besondere ab einem Alter von ca. 50 Jahren steigen die Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung
stark an, sodass Kinder und Jugendliche in der Regel nur sehr selten an MDS leiden [103].

Manner erkranken dabei etwas hdufiger an MDS als Frauen (56-60 % maéannliche MDS-
Patienten im Vergleich zu 40-44 % weiblichen MDS-Patientinnen) [2, 62, 102, 106].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Prognose der Inzidenz und Prévalenz

Angaben zur Entwicklung der Préavalenz und Inzidenz von MDS in Gesamtdeutschland liegen
nicht vor. Eine Prognose der Entwicklung der epidemiologischen Kennzahlen ist daher nur ein-
geschrankt moglich.

Da MDS zu den Erkrankungen des fortgeschrittenen Alters zahlen, steigt mit zunehmender
Lebenserwartung und einer insgesamt zunehmenden Alterung der Gesellschaft wahrscheinlich
auch die Anzahl der MDS-Patient:innen. Da diese Annahme mit Unsicherheiten behaftet ist
und der demographische Wandel von verschiedenen Faktoren abh&ngt, ist eine valide Prognose
nicht abschlieRend mdglich. Naherungsweise wurde daher die durchschnittliche jahrliche Stei-
gerungsrate der Inzidenz von myeloischen Leukdamien (ICD-10 C92) bei Erwachsenen (Alters-
gruppe 20-85+) herangezogen, um die Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz von MDS auf
die né&chsten Jahre zu extrapolieren.
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Insgesamt wird mithilfe der j&hrlichen Steigerungsrate von einer steigenden Patientenzahl aus-
gegangen (siehe Tabelle 3-6). Basierend auf den Schétzungen der Inzidenz und Prévalenz von
MDS fiir das Jahr 2018 und einer durchschnittlichen jahrlichen Steigerungsrate von 0,57 %
wird fur das Jahr 2029 von 4.354-5.901 inzidenten Fallen und 14.935-21.305 pravalenten
Fallen ausgegangen.

Tabelle 3-6: Vorausberechnung der Inzidenz und Prévalenz von MDS in Deutschland

Vorausberechnung der Inzidenz? Vorausberechnung der Pravalenz?

Jahr Untergrenze Obergrenze Untergrenze Obergrenze
2018° 4.090 5.543 14.030 20.014
2019 4.113 5.575 14.110 20.128
2020 4.137 5.606 14.190 20.243
2021 4.160 5.638 14.271 20.358
2022 4.184 5.670 14.353 20.474
2023 4.208 5.703 14.434 20.591
2024 4.232 5.735 14.517 20.708
2025 4.256 5.768 14.599 20.826
2026 4.280 5.801 14.683 20.945
2027 4.305 5.834 14.766 21.064
2028 4.329 5.867 14.851 21.185
2029 4.354 5.901 14.935 21.305

a: Vorausberechnung basierend auf durchschnittlicher jahrlicher Steigerungsrate von 0,57 % der Neuerkrankungsfélle von

myeloischen Leuk&mien (ICD-10 C92) bei Patient:innen > 20 Jahre in den Jahren 2015-2019 [105]

b: Schatzungen fiir 2018 basieren auf Angaben des RKI und darauf basierenden, durchgefiihrten Pravalenzberechnung

(Untergrenze) [103] und einer Hochrechnung von Versorgungsstrukturdaten (Obergrenze) [104].

:ﬁsl?i:tul?ternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-Version 10; RKI: Robert Koch-

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen 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 fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie | Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Zielpopulation (inklusive in der Zielpopulation
Arzneimittel) Angabe der Unsicherheit) (inklusive Angabe der
Unsicherheit)
Luspatercept (Reblozyl®) e Patient:innen mit e Patient:innen mit
Ringsideroblasten: Ringsideroblasten:
685-977 601-858
e Patient:innen ohne e Patient:innen ohne
Ringsideroblasten: Ringsideroblasten:
2.577-3.677 2.263-3.228

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Bestimmung der Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Luspatercept im AWG D umfasst erwachsene Patient:innen mit trans-
fusionsabhangiger Andmie aufgrund von MDS, mit sehr niedrigem, niedrigem oder inter-
medidrem Risiko, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafiir
geeignet sind. VVon der Zielpopulation sind somit Patient:innen mit und ohne RS umfasst. Aus-
gehend von den Angaben zur Gesamtprévalenz der MDS in Abschnitt 3.2.3 wird die Anzahl
der Patient:innen in der Zielpopulation von Luspatercept in einem mehrstufigen Prozess be-
rechnet. Die einzelnen Schritte und angewendeten Kriterien sind in Abbildung 3-2 dargestellt.

Folgende Datenquellen wurden fir die Herleitung der Anzahl an Patient:innen in der
Zielpopulation herangezogen:

e Die Berechnung der Gesamtprévalenz von MDS beruht auf dem in Abschnitt 3.2.3
beschriebenen Krebsbericht des RKI zum Datenstand 2013 und der Hochrechnung der
Versorgungsstrukturanalyse zum Datenstand 2018 [103, 104]

e Die weitere Einschrankung der MDS-Patient:innen auf die Zielpopulation von Luspa-
tercept im AWG D erfolgt auf Basis einer aktuellen Auswertung des deutschen MDS-
Registers mit Datenstand 30.11.2023 [63]
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Schritt A:
Anzahl privalente Patient:innen mit MDS

v

Schritt B:
Anzahl priavalente erwachsene Patient:innen mit MDS

v

Schritt C:
Anzahl priavalente erwachsene Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS

v

Schritt D:
Anzahl priavalente erwachsene Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS mit < 5 % Blasten im Knochenmark

v

Schritt E:
Anzahl priavalente erwachsene Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS mit < 5 % Blasten im Knochenmark und
unter Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q)

v v
Schritt F: Schritt F:
Anzahl privalente erwachsene Patient:innen mit Anzahl priavalente erwachsene Patient:innen mit
Niedrigrisiko-MDS? mit RS Niedrigrisiko-MDS? ohne RS
. .
Schritt G: Schritt G:

Anzahl privalente erwachsene Patient:innen mit Anzahl priavalente erwachsene Patient:innen mit
transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund von transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS? mit RS Niedrigrisiko-MDS? ohne RS
. .

Schritt H: Schritt H:

Anzahl privalente erwachsene Patient:innen mit Anzahl priavalente erwachsene Patient:innen mit
transfusionsabhingiger Andmie auferund von transfusionsabhédngiger Andmie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS? mit RS, die keine Niedrigrisiko-MDS? ohne RS, die keine
vorausgegangene EPO-basierte Therapie vorausgegangene EPO-basierte Therapie
erhalten haben und dafiir geeignet sind erhalten haben und dafiir geeignet sind

a: In den Analyseschritten F, G und H wird der Einschluss von Patient:innen mit <5 % Blasten im Knochenmark und der
Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q) unter dem Begriff Niedrigrisiko-MDS zusammengefasst.
EPO: Erythropoetin; MDS: Myelodysplastische Syndrome, seit 2022 Myelodysplastische Neoplasien (gemaR WHO-Kriterien)

Abbildung 3-2: Herleitungsschritte fur die Anzahl an Patient:innen in der Zielpopulation

Beschreibung des deutschen MDS-Registers

Das deutsche MDS-Register ist eine Fortfiilhrung der Dusseldorfer-MDS-Arbeitsgruppe aus
dem Jahr 1982 und umfasst zum derzeitigen Zeitpunkt (Stand 30.11.2023) insgesamt
8.857 Patient:innen mit diagnostizierten myeloischen Neoplasien (z. B. MDS, MDS/MPN) aus
verschiedenen (berregionalen Zentren [63]. Ziel des deutschen MDS-Registers ist u. a. die Er-
hebung von epidemiologischen Kennzahlen, vom Progressionsverhalten der Erkrankung bspw.
in eine AML, der karyotypischen Veranderungen und der durchgefuhrten Therapien der im
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Register eingeschlossenen Patient:innen. In das Register werden alle Patient:innen eingeschlos-
sen, die in einem teilnehmenden Zentrum mit MDS, MDS/MPN oder AML mit Myelodys-
plasie-assoziierten Veranderungen gemal WHO-KIassifikation diagnostiziert wurden und ihr
Einverstandnis zur pseudonymisierten Dokumentation gegeben haben [63]. Die Diagnose der
myeloischen Neoplasien erfolgte gemal? WHO-KIassifikation mittels zytomorphologischer
Untersuchungen von Blut- und Knochenmarksausstrichen sowie einem Differentialblutbild und
peripheren Zellzahlen.

Als Basis fur die Herleitung der Zielpopulation dienen alle im Register eingeschlossenen
Patient:innen mit MDS. Zur Ermittlung der Anteilswerte wurde die Anzahl der Patient:innen,
die das jeweilige Herleitungskriterium erflllten (Z&hler), auf die Anzahl an Patient:innen aus
dem vorangegangenen Schritt mit flir das jeweilige Herleitungskritierium auswertbaren Daten
bezogen (Nenner) (vgl. Abbildung 3-2).

Durch den Einschluss von Patient:innen aus verschiedenen berregionalen Zentren in das
deutsche MDS-Register wird insgesamt von einer guten Reprasentativitat der Daten fir den
deutschen Versorgungskontext ausgegangen.

Herleitung der Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation

Im Folgenden wird die Ermittlung der Anzahl an Patient:innen in den einzelnen Herleitungs-
schritten A-H beschrieben und die Ergebnisse in Tabelle 3-8 zusammengefasst.

A. Anzahl prévalente Patient:innen mit MDS in Deutschland

Die Schatzung der Anzahl prévalenter Patient:innen mit MDS in Deutschland beruht zum einen
auf Berechnungen basierend auf der vom RKI ermittelten Inzidenz fiir das Jahr 2013 und zum
anderen auf einer Hochrechnung von Versorgungsstrukturdaten aus dem Jahr 2018. Die
Herleitung der Pravalenz ist in Abschnitt 3.2.3 detailliert beschrieben.

Es ergeben sich insgesamt 14.030-20.014 pravalente MDS-Patient:innen in Deutschland.

B: Anzahl pravalente erwachsene Patient:innen mit MDS in Deutschland

Die Zielpopulation von Luspatercept umfasst ausschlielRlich erwachsene MDS-Patient:innen,
sodass der Anteil der Kinder und Jugendlichen mit MDS entsprechend ausgeschlossen wird.
Da MDS eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters ist und im Median im Alter von
71-78 Jahren auftritt [6], ist insgesamt von nur sehr wenigen jingeren betroffenen Patient:innen
auszugehen und kann somit vernachléassigt werden. So zeigt sich auch im deutschen MDS-
Register, dass alle eingeschlossenen MDS-Patient:innen > 18 Jahre alt sind [63].

Folglich entspricht die geschatzte Anzahl an pravalenten erwachsenen MDS-Patient:innen in
Deutschland der in Schritt A bestimmten Patientenzahl von 14.030-20.014 Patient:innen.

C: Anzahl pravalente erwachsene Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS in Deutschland

MDS-Patient:innen werden entsprechend ihres individuellen Risikoprofils in Niedrigrisiko-
oder Hochrisiko-MDS-Patient:innen eingeteilt. Als valide Instrumente zur Risikoeinteilung
werden dabei das IPSS, das weiter entwickelte IPSS-R bzw. das kirzlich entwickelte IPSS-M

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 48 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.04.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

verwendet [2, 31]. Das IPSS-R stellt dabei das derzeit am meisten verbreitete Instrument zur
Risikostratifizierung dar und wurde so auch im deutschen MDS-Register erfasst [35]. Das vor-
liegende AWG von Luspatercept umfasst MDS-Patient:innen mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermedidrem Risiko gemal IPSS-R, die als Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen zusam-
mengefasst werden. Der Anteil der Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen an allen erwachsenen
MDS-Patient:innen in Deutschland wurde mit Hilfe der aktuellen Daten aus dem deutschen
MDS-Register abgeschatzt.

Mit einem Anteil von 56,4 % an Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS, ergibt sich eine Anzahl
von 7.913-11.288 pravalenten erwachsenen Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS in
Deutschland.

D. Anzahl pravalente erwachsene Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS mit < 5 % Blasten im
Knochenmark

Um die erwartete Heterogenitat hinsichtlich des Risikos einer klonalen Entwicklung in eine
AML zu berticksichtigen, wurden MDS-Patient:innen mit > 5 % Blasten im Knochenmark in
der pivotalen Studie COMMANDS ausgeschlossen. Vom vorliegenden AWG sind somit nur
MDS-Patient:innen mit <5 % Blasten im Knochenmark umfasst und werden daher bei der
Herleitung der Zielpopulation berticksichtigt. Der Anteil der Patient:innen mit <5 % Blasten
im Knochenmark an allen erwachsenen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen in Deutschland
wurde mit Hilfe der aktuellen Daten aus dem deutschen MDS-Register abgeschétzt.

Basierend auf einem Anteil der Patient:innen mit < 5 % Blasten im Knochenmark von 84,3 %,
ergibt sich eine geschétzte Anzahl an pravalenten, erwachsenen Patient:innen mit Niedrig-
risiko-MDS mit <5 % im Knochenmark von 6.671-9.516 Patient:innen.

E. Anzahl pravalente erwachsene Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS mit < 5 % Blasten im
Knochenmark unter Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q)

Patient:innen mit unklassifizierbarer MDS (MDS-U) und MDS del(5q) stellen laut der WHO-
Klassifikation 2016 und 2022 separate Krankheitsentitdten der MDS dar und sind vom
vorliegenden AWG von Luspatercept abzugrenzen (siehe Abschnitt 3.2.1) [1, 24]. In der
pivotalen Studie COMMANDS waren dementsprechend Patient:innen mit diesen Krankheits-
entitdten ausgeschlossen. Daher erfolgt auch in der Herleitung der Zielpopulation der
Ausschluss von Patient:innen mit MDS-U und MDS del(5q). Der Anteil der Patient:innen ohne
MDS-U und MDS del(5q) an allen erwachsenen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit <5 %
Blasten im Knochenmark in Deutschland wurde mit Hilfe der aktuellen Daten aus dem
deutschen MDS-Register abgeschatzt.

Mit einem Anteil der Patient:innen ohne MDS-U und MDS del(5q) von 85,4 % ergibt sich eine
Anzahl von 5.697-8.127 pravalenten erwachsenen Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS
mit < 5 % Blasten im Knochenmark unter Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q).
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F. Anzahl pravalente erwachsene Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS mit bzw. ohne RS?

RS sind abnorme Erythrozyten, die sich durch ringférmig um den Zellkern abgelagerte Eisen-
einschliisse auszeichnen [24]. Der prozentuale Anteil der RS an den erythroiden Zellen stellt
gemal WHO-Klassifikation ein wichtiges Kriterium zur Klassifikation der Erkrankung dar. Als
MDS-RS werden solche Patient:innen klassifiziert, deren Anteil der RS an der Gesamtzahl
erythroider Zellen im Knochenmark > 15 % bzw. >5 % bei Vorliegen einer SF3B1-Mutation
ist, sowie <5 % bzw. <1 % Blasten im Knochenmark bzw. peripheren Blut vorliegen, keine
Auerstdbchen vorhanden sind und eine del(5g)-Anomalie ausgeschlossen ist [24]. Aufgrund
der hohen Bedeutung bei der Klassifikation der Erkrankung, wird der RS-Status daher auch bei
ca. 90 % der Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen erhoben [63, 107].

Da der RS-Status der Patient:innen zudem einen Einfluss auf die Wirksamkeit von Luspatercept
hat (sieche Modul 4 D), stellt der RS-Status insgesamt ein wichtiges Kriterium in der vor-
liegenden Zielpopulation von Luspatercept dar. Daher erfolgt im néchsten Schritt zur Her-
leitung der Zielpopulation eine Aufteilung in Abhangigkeit des RS-Status. Der Anteil der
Patient:innen mit bzw. ohne RS an allen erwachsenen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen? in
Deutschland wurde mit Hilfe der aktuellen Daten aus dem deutschen MDS-Register
abgeschatzt.

Basierend auf einem Anteil der Patient:innen mit RS von 23,2 % ergibt sich eine Anzahl von
1.322-1.885 pravalenten erwachsenen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit RS. Mit
einem Anteil der Patient:innen ohne RS von 76,8 % betragt die Anzahl von prévalenten
erwachsenen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen ohne RS 4.375-6.242.

G. Anzahl pravalente erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund
von Niedrigrisiko-MDS?

Im nachsten Schritt erfolgt die weitere Einschrankung der Patientenpopulation auf Patient:-
innen mit transfusionsabhangiger Andamie. Die Transfusionsabhéngigkeit der Patient:innen
wurde mithilfe des deutschen MDS-Registers ermittelt, wobei ein Anteil von 88,0 % der
Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen? mit RS bzw. 77,3 % der Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen?
ohne RS transfusionsabhangig ist. Bezogen auf diesen Anteil wird die Anzahl an pravalenten
erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrig-
risiko-MDS mit RS auf 1.163-1.659 Patient:innen bzw. auf 3.382-4.825 Patient:innen ohne
RS geschatzt.

H. Anzahl pravalente erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhéangiger Anamie aufgrund
von Niedrigrisiko-MDS? mit bzw. ohne RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte
Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind

Im letzten Schritt wird die Zielpopulation auf Patient:innen eingeschrénkt, die keine vorausge-
gangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind. Im deutschen MDS-
Register liegt der Anteil der Patient:innen ohne vorausgegangene EPO-basierte Therapie an

2 In den Herleitungsschritten F, G und H wird der Einschluss von Patient:innen mit < 5 % Blasten im Knochenmark und der
Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q) unter dem Begriff Niedrigrisiko-MDS zusammengefasst.

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 50 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.04.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

erwachsenen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen? mit transfusionsabhangiger Anamie mit RS
bei 58,9 % bzw. bei 76,2 % ohne RS. Da im deutschen MDS-Register keine valide Angabe zum
Anteil der Patient:innen vorliegt, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten
haben und auch dafiir geeignet sind, wird naherungsweise der Anteil der Patient:innen ohne
vorausgegangene EPO-basierte Therapie zur Herleitung der Zielpopulation herangezogen.

Basierend auf diesem Anteil liegt die geschatzte Anzahl an pravalenten, erwachsenen
Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anadmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit
RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und daftir geeignet
sind, in Deutschland bei 685-977 Patient:innen (siehe Tabelle 3-8). Fur die pravalenten,
erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von Niedrig-
risiko-MDS ohne RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben
und dafir geeignet sind, ergibt sich eine geschétzte Anzahl von 2.577-3.677 Patient:innen.

Da, wie bereits in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, die Anzahl der prévalenten Patient:innen mit
MDS auf einer limitierten Datenlage beruhen und der Anteil der Patient:innen, die keine
vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafur geeignet sind, nur
naherungsweise durch das deutsche MDS-Register abgeleitet werden kann, ist die angegebene
GroRe der Zielpopulation von Luspatercept mit Unsicherheiten behaftet.

Tabelle 3-8: Herleitung der Anzahl an Patient:innen in der Zielpopulation

Anzahl
relativer Anteil | Patient:innen in der
Analyseschritt Datenquelle an vorherigem Zielpopulation
Schritt (deutsche Gesamt-

bevélkerung)

Eigene Berechnung auf

5 Basis der RKI-Inzidenz
A Anzahlprévalente / 14.030-20.014
Patient:innen mit MDS Hochrechnung
Versorgungsstrukturdaten
Anzahl pravalente
B  erwachsene Patient:innen mit deutsches MDS-Register 100 % 14.030-20.014

MDS

Anzahl pravalente
C  erwachsene Patient:innen mit deutsches MDS-Register 56,4 % 7.913-11.288
Niedrigrisiko-MDS

Anzahl pravalente
erwachsene Patient:innen mit
Niedrigrisiko-MDS mit <5 %
Blasten im Knochenmark

deutsches MDS-Register 84,3 % 6.671-9.516

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 51 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D

Stand: 29.04.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Analyseschritt

Datenquelle

relativer Anteil
an vorherigem
Schritt

Anzahl
Patient:innen in der
Zielpopulation
(deutsche Gesamt-
bevélkerung)

Anzahl pravalente

ohne MDS-U und ohne
MDS del(5q)

erwachsene Patient:innen mit
Niedrigrisiko-MDS mit < 5 %
Blasten im Knochenmark,

deutsches MDS-Register

85,4 %

5.697-8.127

Anzahl pravalente

erwachsene Patient:innen mit
Niedrigrisiko-MDS® mit RS

Anzahl pravalente

erwachsene Patient:innen mit
Niedrigrisiko-MDS® ohne RS

deutsches MDS-Register

232 %

1.322-1.885

76,8 %

4.375-6.242

Anzahl pravalente

transfusionsabhéngiger
Anédmie aufgrund von

erwachsene Patient:innen mit

Niedrigrisiko-MDS* mit RS

Anzahl pravalente

transfusionsabhéngiger
Andmie aufgrund von

erwachsene Patient:innen mit

Niedrigrisiko-MDS® ohne RS

deutsches MDS-Register

88,0 %

1.163-1.659

77,3%

3.382-4.825

Anzahl pravalente

Anamie aufgrund von

geeignet sind

erwachsene Patient:innen
mit transfusionsabhangiger

Niedrigrisiko-MDS® mit RS,
die keine vorausgegangene
EPO-basierte Therapie
erhalten haben und dafir

Anzahl pravalente

Anamie aufgrund von

gangene EPO-basierte

erwachsene Patient:innen
mit transfusionsabhangiger

Niedrigrisiko-MDS® ohne
RS, die keine vorausge-

Therapie erhalten haben
und dafir geeignet sind

deutsches MDS-Register

58,9 %

685-977

76,2 %

2.577-3.677

a: Fur Details zur Berechnung vergleiche Abschnitt 3.2.3
b: Niedrigrisiko-MDS definiert als sehr niedriges, niedriges oder intermediéres Risiko gemal IPSS-R

c¢: In den Analyseschritten F, G und H wird der Einschluss von Patient:innen mit < 5 % Blasten im Knochenmark und der
Ausschluss von Patient:innen mit MDS-U bzw. MDS del(5q) unter dem Begriff Niedrigrisiko-MDS zusammengefasst.
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Anzahl
relativer Anteil | Patient:innen in der
Analyseschritt Datenquelle an vorherigem Zielpopulation
Schritt (deutsche Gesamt-
bevdlkerung)

EPO: Erythropoetin; IPSS-R: International Prognostic Scoring System-Revised; MDS: Myelodysplastische Syndrome;
seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (gemal WHO-KTriterien); MDS-U: unklassifizierbare MDS; RS:
Ringsideroblasten; WHO: World Health Organization

Anzahl der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Der GKV-Anteil wurde berechnet als prozentualer Anteil der GKV-Versicherten im Jahr 2023
und dem Bevolkerungsstand desselben Jahres nach Angaben des Statistischen Bundesamtes
(DESTATIS) und der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE-Bund) [108, 109]:
Anteil GKV-Patient:innen = 2=l GRV-Versichere, 1 6 o

Gesamtbevolkerung

Der Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtpopulation betragt 87,8 %
(74.306.553/84.607.016 Personen) fur das Jahr 2023 (aktuell verfligbare Bevolkerungs- und
Versichertenzahlen fur Deutschland). Fir das vorliegende AWG ergibt sich somit eine Anzahl
von 601-858 erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS mit RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben,
dafiir geeignet sind und in der GKV versichert sind. Die Anzahl an erwachsenen Patient:innen
mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die keine
vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben, dafur geeignet sind und in der GKV
versichert sind, betragt 2.263-3.228 Patient:innen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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.

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 53 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D

Stand: 29.04.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe
mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in
der GKV

Luspatercept

Erwachsene Patient:innen mit
transfusionsabhangiger Anamie

Betrachtlicher
Zusatznutzen

601-858

(Reblozyl®) ; .
aufgrund von MDS mit RS, mit sehr

niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko, die keine
vorausgegangene EPO-basierte
Therapie erhalten haben und dafiir

geeignet sind

Zusatznutzen 2.263-3.228

nicht belegt

Erwachsene Patient:innen mit
transfusionsabhéngiger Anédmie
aufgrund von MDS ohne RS, mit
sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko, die keine
vorausgegangene EPO-basierte
Therapie erhalten haben und dafiir

geeignet sind

Luspatercept
(Reblozyl®)

EPO: Erythropoetin; MDS: Myelodysplastische Syndrome; RS: Ringsideroblasten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der MDS-Patient:innen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, entspricht der Anzahl der erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhéngiger
Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte
Therapie erhalten haben und dafur geeignet sind (vgl. Abschnitt 3.2.4). Die Herleitung der Ziel-
population basiert auf den Angaben des Dossiers zum Verfahren der friihen Nutzenbewertung
von Luspatercept als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) und
der Neubewertung nach Uberschreitung der 30 Millionen Umsatzgrenze sowie auf den
epidemiologischen Kennzahlen des deutschen MDS-Registers.

Da sich aus der in Modul 4 D dargestellten Evidenz ein Hinweis auf einen zwischen verschie-
denen Patientengruppen unterschiedlichen Zusatznutzen ergibt, erfolgt auch im vorliegenden
Dossier eine Aufteilung der Zielpopulation in Abhangigkeit des RS-Status. Auf Basis der Er-
gebnisse in Modul 4 D lasst sich insgesamt fr erwachsene Patient:innen mit transfusionsab-
hangiger Andmie aufgrund von MDS mit RS, mit sehr niedrigem, niedrigem oder inter-
medidrem Risiko, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafir
geeignet sind, ein betrachtlicher Zusatznutzen ableiten. Fiir erwachsene Patient:innen mit trans-
fusionsabhangiger Anédmie aufgrund von MDS ohne RS, mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und
daflr geeignet sind, ist der Zusatznutzen nicht belegt.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.3.5 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
verfligbar 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 fiir 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 (blichen 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.

Beschreibung der Erkrankung und therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Informationen zur Beschreibung des Krankheitsbildes und des therapeutischen Bedarfs inner-
halb der Erkrankung wurden aus medizinisch-wissenschaftlicher Fachliteratur entnommen. Fiir
Details zu den einzelnen Wirkstoffen wurden die jeweiligen Fachinformationen herangezogen.
Die orientierende Suche nach geeigneten Quellen wurde im Juni 2023 in der Datenbank
MEDLINE Uber die Suchoberflache PubMed durchgefiihrt.

Charakterisierung der Zielpopulation

Fur die Charakterisierung der Zielpopulation wurde die Fachinformation von Luspatercept mit
Stand Mérz 2024 verwendet.

Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung

Die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der MDS orientieren sich am Dossier zum Verfahren
der frihen Nutzenbewertung von Luspatercept als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) (D-561) und der Neubewertung nach Uberschreitung der 30 Millionen
Euro Umsatzgrenze (D-946). Im Rahmen der vorliegenden Anwendungsgebietserweiterung
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von Luspatercept wurden die angegebenen epidemiologischen Kennzahlen gepruft und ggf.
aktualisiert.

Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation

Die Herleitung der Zielpopulation erfolgt analog zu den bereits bewerteten Verfahren von
Luspatercept als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bzw. nach Uberschreiten
der 30 Millionen Euro Umsatzgrenze und basiert auf dem deutschen MDS-Register, dessen
ausfuihrliche Beschreibung in Abschnitt 3.2.4 zu finden ist. Die Ubertragung der gesetzlich
versicherten Patient:innen in der Zielpopulation auf die Gesamtbevélkerung in Deutschland er-
folgte unter Berticksichtigung aktueller offizieller Statistiken des statistischen Bundesamtes
und der Angaben des GBE-Bundes fir das Jahr 2023:

e Bevolkerungsstand: Bevolkerung nach Nationalitat und Geschlecht 2023 (Grundlage
Zensus 2011

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

Die Berechnung der Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation erfolgte mithilfe von
Microsoft® Excel. Das verwendete Modell ist zur besseren Nachvollziehbarkeit der einzelnen
Berechnungsschritte hinterlegt.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 fiir 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.

Vorbetrachtung

Wie bereits in den Abschnitten 3.1.1 und 3.1.2 erldutert, ist die Therapie mit Epoetin alfa bzw.
Epoetin zeta mit einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit einer
Chelattherapie aus Sicht von BMS als zVT im AWG D von Luspatercept zu betrachten. Im
Folgenden werden fir diese von der Festlegung des G-BA abweichende zVT die Behandlungs-
dauer, der Verbrauch sowie die entsprechenden Kosten pro Packung und pro Jahr ermittelt und
dargestellt.

Zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit Anamie aufgrund von MDS stehen u.a. die
Chelatbildner Deferasirox und Deferoxamin zur Verfiigung [1, 2]. Deferasirox ist bei trans-
fusionsabhangiger Anédmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS jedoch nur zur Behandlung der
chronischen Eisenuiberladung angezeigt, wenn eine Deferoxamin-Therapie kontraindiziert oder
unangemessen ist [1]. Aus diesem Grund werden in den folgenden Abschnitten ausschliellich
die Kosten einer Chelattherapie mit Deferoxamin aufgefiihrt.

Bei den ESA Epoetin alfa und Epoetin zeta handelt es sich um gentechnisch hergestellte Kopien
des endogenen humanen Glykoproteins Erythropoetin, die sich lediglich in der Kohlenhydrat-
zusammensetzung unterscheiden. Die Fachinformationen beider Wirkstoffe sind jedoch
bezuglich Behandlungsdauer und Verbrauch identisch, dasselbe gilt fur die im Markt verfiig-
baren Wirkstarken-Packungsgréfien-Kombinationen sowie Festbetrdge pro Packung. Zur
besseren Ubersichtlichkeit werden die Behandlungsdauer, der Verbrauch und die Kosten in den
folgenden Abschnitten nur fiir Epoetin alfa dargestellt; diese gelten gleichwohl auch fiir Epoetin
zeta [3, 4].

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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
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begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fur 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 prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur 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 flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne) (gaf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept Erwachsene Kontinuierlich in 17,4 1
(Reblozyl®) Patient:innen mit Zyklen:
Pulver zur Herstellung transfusions- | Einmal alle drei
einer Injektionsldsung abhangiger Anamie | \wochen

aufgrund von MDS,

mit sehr niedrigem,

niedrigem oder

intermedidrem

Risiko, die keine

vorausgegangene

EPO-basierte

Therapie erhalten

haben und daftr

geeignet sind
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Epoetin alfa Fertigspritze | Erwachsene Kontinuierlich: 52,1 1

Patient:innen mit Einmal wochentlich

transfusions-
Bedarfsgerechte abhangiger Anamie | Patienten- Patienten- Patienten-
Transfusionstherapie mit aufgrund von MDS, individuell individuell individuell
Erythrozyten- mit sehr niedrigem,
konzentraten niedrigem oder

Luspatercept (Reblozyl®)

Seite 65 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D

Stand: 29.04.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

(Deferoxamin)
Pulver zur Herstellung

Risiko, die keine
vorausgegangene
EPO-basierte

An funf bis sieben
Tagen pro Woche

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Chelattherapie intermediarem Kontinuierlich: 260,7 — 365 1

einer Injektions- oder

S Therapie erhalten
Infusionslésung

haben und dafir
geeignet sind

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 missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch firr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

EPO: Erythropoetin; MDS: Myelodysplastische Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (gemaf WHO-
Kriterien)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer des zu bewertenden Arznei-
mittels Luspatercept (Reblozyl®) in Tabelle 3-10 basieren auf der Fachinformation von
Reblozyl® [5].

Luspatercept wird zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von MDS, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, die
keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und daflr geeignet sind,
angewandt. Bei der Indikation MDS handelt es sich um eine seltene Erkrankung mit kontinuier-
lichem Therapiebedarf. Da in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer fiir Luspa-
tercept angegeben ist und es sich bei der Behandlung mit Luspatercept um eine kontinuierliche
Dauertherapie handelt, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenom-
men.

Basierend auf der Fachinformation wird Luspatercept einmal alle drei Wochen als subkutane
Injektion verabreicht. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich folglich 17,4 Behandlungszyklen a
drei Wochen (= 365 Tage/21 Tage), wobei Luspatercept an jeweils einem Behandlungstag pro
Zyklus verabreicht wird (= 17,4 Behandlungen x 1 Behandlungstag). Die Verabreichung in
17,4 Behandlungszyklen a drei Wochen stellt die maximale Anzahl an Behandlungen pro
Patient:in pro Jahr dar. Die tatsachliche Anzahl an Behandlungen pro Patient:in pro Jahr kann
aufgrund der Angaben in der Fachinformation von Reblozyl® zur Limitation des Hb-Wertes
patientenindividuell geringer sein.
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Zweckmalige Vergleichstherapie

Erythropoese-stimulierende Agenzien

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer der ESA in Tabelle 3-10
basieren auf der Fachinformation von Epoetin alfa [3].

Demnach erfolgt die Behandlung mit Epoetin alfa einmal wdéchentlich. Da in der Fach-
information keine maximale Therapiedauer fur Epoetin alfa angegeben wird und es sich bei der
Behandlung mit Epoetin alfa um eine kontinuierliche Dauertherapie handelt, wird als Behand-
lungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Folglich ergeben sich insgesamt
52,1 Behandlungen (= 365 Tage/7 Tage x 1 Behandlung), wobei jede Behandlung mit
Epoetin alfa 1 Tag in Anspruch nimmt. Dies resultiert in 52,1 Behandlungstagen pro Jahr.

Bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten

Wie von den Leitlinien empfohlen und vom G-BA im abgeschlossenen Nutzenbewertungs-
verfahren von Luspatercept nach Uberschreiten der 30 Millionen Euro Umsatzgrenze dargelegt,
richtet sich die Transfusionstherapie mit EK nach dem individuellen Bedarf der Patient:innen
[6, 7]. Daher sind konkrete Angaben zum Behandlungsmodus und zu den Behandlungstagen
pro Patient:in pro Jahr nicht méglich.

Chelattherapie

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer der Chelattherapie mit
Deferoxamin in Tabelle 3-10 basieren auf der Fachinformation von Deferoxaminmesilat [2].

Demnach erfolgt die Behandlung mit Deferoxamin finf bis sieben Mal pro Woche, verabreicht
uber einen Zeitraum von 8 — 12 Stunden oder Uber einen Zeitraum von 24 Stunden, um eine
hohere Eisenelimination zu erreichen. Da in der Fachinformation keine maximale Therapie-
dauer flr Deferoxamin angegeben wird und es sich bei der Behandlung mit Deferoxamin um
eine kontinuierliche Dauertherapie handelt, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr
(365 Tage) angenommen. Folglich ergeben sich insgesamt 260,7 (=365 Tage/7 Tage X
5 Behandlungen) bis 365 Behandlungen (= 365 Tage/7 Tage x 7 Behandlungen), wobei jede
Behandlung mit Deferoxamin 1 Tag in Anspruch nimmt. Dies resultiert in 260,7
bis 365 Behandlungstagen pro Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-10). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

(Deferoxamin)

Pulver zur Herstellung einer
Injektions- oder
Infusionslésung

Risiko, die keine
vorausgegangene EPO-
basierte Therapie
erhalten haben und
daflir geeignet sind

Luspatercept Erwachsene Kontinuierlich in 17,4
(Reblozyl®) Patient:innen mit Zyklen:
Pulver zur Herstellung einer | transfusionsabhangiger | Einmal alle drei
Injektionslosung Anamie aufgrund von | \wochen
MDS, mit sehr
niedrigem, niedrigem
oder intermediarem
Risiko, die keine
vorausgegangene EPO-
basierte Therapie
erhalten haben und
daflir geeignet sind
Zweckmalige Vergleichstherapie
Epoetin alfa Erwachsene Kontinuierlich: 52,1
Fertigspritze Patient:innen mit Einmal wochentlich
transfusionsabhangiger
Bedarfsgerechte Anamie aufgrund von Patientenindividuell Patienten-
Transfusionstherapie mit MDS, mit sehr individuell
Erythrozytenkonzentraten niedrigem, niedrigem
Chelattherapie oder intermedidrem Kontinuierlich: 260,7 — 365

An flnf bis sieben
Tagen pro Woche

Kriterien)

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 mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

EPO: Erythropoetin; MDS: Myelodysplastische Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (gemaR WHO-

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. im Falle einer
zweckmalige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept Erwachsene 17,4 1. Therapiejahr
® iant:i
(Reblozyl®) Pa}ttltent.lnnen 1 Zvklus: 1.097.12 mg
Pulver zur i rans- 77,70 mg? 2.184,15 mg
Herstellung einer fusions- (41DSFa75mg | (&17,4 DSF475mg+
Injektionslosung aonangiger +1DSFa25mg) | 1DSFa25mg -
namie N
aufgrund von 2. ZyKlus: SOD%ESFZS 75mg +
MDS, mit sehr 62,16 mg - 425 mg)
niedrigem, 77,70 mg*
niedrigem oder (2#1DSFa75mg -
intermedidrem 1DSFa75mg+
Risiko, die 1 DSF a 25 mg)
keine voraus- 3.und 4. Zyklus:
gegangene 62,16 mg —
EPO-basierte 103,34 mg?
Therapie (21 DSFa75mg-
erhalten haben 1DSFa75mg+
und dafir 2 DSF & 25 mg)
geeignet sind Ab 5. Zvklus:
62,16 mg —
135,98 mg?
(21DSFa75mg-
2 DSF a4 75 mg)
Folgetherapiejahre
62,16 mg — 1.081,58 mg —
135,98 mg? 2.365,97 mg
(21DSFa75mg— | (£17,4DSFa75mg—
2 DSF a 75 mg) 34,8 DSF a 75 mg)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Epoetin alfa Erwachsene 52,1 1. Therapiejahr
Fertigspritze Pa.tt'f”t'“”e“ 1. 8. Zyklus: 1.436.187,38 |.E. -
fusions. 34.965,00 |.E.° 3.732.475,00 |.E.
abhéngiger (25FSPa (2 216,4 FSP a
Animie 6.000 .E.+1FSPa | 6.000 .LE. +8FSP a
auf 5.000 I.E.) 5.000 I.E. + 44,1 FSP a
grund von 3000 I.E
MDS, mit sehr . T

601,3 FSP 4 6.000 I.E. +
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. im Falle einer
zweckmalige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
niedrigem, 9.—12. ZykKlus: 8 FSP 45.000 I.E. +
niedrigem oder 26.223,75 |.E. - 44,1 FSP 42.000 I.E.)
intermedidrem 61.118,75 L.LE.
Risiko, die (2 4FSP a 6.000
keine voraus- I.LE. + 1 FSP & 3.000
gegangene LE. -
EPO-basierte 10 FSP 2 6.000 I.E.
Therapie +1FSPa
erhalten haben 2.000 L.E.)
und dafir Ab 13. ZyKlus:
geeignet sind 26.223,75 |.E. —
80.000,00 I.E.
(2 4FSP a 6.000
ILE. + 1 FSP a 3.000
IL.E. —
13 FSP a 6.000 I.E.
+1FSPa
2.000 I.E.)
Folgetherapiejahre
26.223,75 I.E. - 1.366.257,38 I.E. -
80.000,00 |.E.b 4.168.000,00 |.E.
(2 4FSPa (£ 208,4FSP a
6.000 LE+ 1 FSPa | 6-000 L.E. +52,1 FSP a
3.000 LE - 3.000 L.E. —
13 ESP 46.000 I.LE. | 677,3 FSP a6.000 I.E. +
+1FSPa 52,1 FSP 42.000 I.E.)
2.000 I.E.)
Bedarfsgerechte Patienten- Patienten- Patienten-
Transfusionstherapie individuell individuell individuell

mit Erythrozyten-
konzentraten

Chelattherapie
(Deferoxamin)

Pulver zur
Herstellung einer
Injektions- oder
Infusionslésung

Bei Gabe an 5 Tagen pro Woche

260,7

2.175,60 mg —
6.526,80 mg®
(#1DSFa2g+
1DSFa05g9-
3DSFaz2g+
2DSFa0,59)

567.178,92 mg —
1.701.536,76 mg
(2260,7DSFa2g+
260,7 DSFa0,5¢—
782,1DSFa2g+
521,4 DSF 20,5 g)

Bei Gabe an 7 Tagen pro Woche

365

1.554,00 mg —
4.662,00 mg*©

567.210,00 mg —
1.701.630,00 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebréuchliches MaR;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

(21DSFaz2g-
2DSFa2g+
2DSFa0,50g)

(2365DSFaz2g-—
730 DSFa2g+
730 DSF 40,5 g)

a: Basierend auf den Angaben in der Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis Luspatercept 0,8-1,75 mg/kg Korper-
gewicht alle drei Wochen. Diesem Umstand wurde in Form einer Spanne Rechnung getragen. Die Angaben zum Ver-
brauch sind auf zwei Nachkommastellen gerundet, fiir die Berechnung wurde mit dem ungerundeten Verbrauchswert
gerechnet

b: Basierend auf den Angaben in der Fachinformation betrégt die empfohlene Dosis Epoetin alfa 337,5-1.050 1.E./kg
Kd&rpergewicht, bis zu einer maximalen Gesamtdosis von 80.000 I.E., einmal wdchentlich.

c: Basierend auf den Angaben in der Fachinformation betrégt die empfohlene durchschnittliche Tagesdosis Deferoxamin
20-60 mg/kg Korpergewicht, wobei Deferoxamin fiinf bis sieben Mal pro Woche gegeben werden sollte. Diesem Umstand
wurde in Form einer Spanne Rechnung getragen.

DSF: Durchstechflasche; FSP: Fertigspritze; EPO: Erythropoetin; MDS: Myelodysplastische Syndrome; seit 2022:
Myelodysplastische Neoplasien (gemaR WHO-Kriterien)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die fir die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient:in notwendigen Angaben in Tabelle
3-12, wie Dosierung und Anwendungsfrequenz der jeweiligen Praparate, basieren auf den ent-
sprechenden Fachinformationen und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungs-
tagen pro Patient:in und Jahr [2-5]. Der Jahresverbrauch pro Patient:in wird in Milligramm oder
Internationalen Einheiten (I.E.) und Anzahl an Durchstechflaschen (DSF) oder Fertigspritzen
(FSP) angegeben. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten wird jeweils die fir die GKV
kostengunstigste Packung bzw. Packungskombination, die zur adéquaten Abbildung des
minimalen bzw. maximalen Verbrauchs nétig ist, herangezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Anfangsdosis von Luspatercept ist 1,0 mg/kg Kdérpergewicht (KG), verab-
reicht einmal alle drei Wochen [5].

Basierend auf den Angaben in der Fachinformation betragt die minimale Dosis 0,8 mg/kg KG
und die maximale Dosis 1,75 mg/kg KG. Die mdglichen Dosisstufen sind durch Dosierungen
in Hohe von 0,8 mg/kg KG, 1,0 mg/kg KG, 1,33 mg/kg KG und 1,75 mg/kg KG definiert.
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Die Angaben zum Verbrauch sind auf zwei Nachkommastellen gerundet, fiir die Berechnung
wurde mit dem ungerundeten Verbrauchswert gerechnet.

Die Dosierung von Luspatercept erfolgt patientenindividuell anhand des Kdorpergewichts.
GemaR dem Vorgehen des G-BA wird hierzu ein Unisex-Standardpatient basierend auf den
aktuell verflgbaren Daten des Mikrozensus 2021 des Statistischen Bundesamtes fiir die
deutsche Bevolkerung beriicksichtigt. Demnach betrdgt das durchschnittliche Korpergewicht
eines Erwachsenen 77,7 kg [8]. Der Durchschnittspatient aus der pivotalen Zulassungsstudie
COMMANDS wies ein Korpergewicht von 72,25 kg auf und liegt damit nahe den Annahmen
des G-BA.

Der empfohlene Bereich der gewinschten Hb-Konzentration liegt zwischen 10 g/dl und
12 g/dl. Bei Patient:innen, die nach mindestens zwei aufeinanderfolgenden Dosen der Anfangs-
dosis 1,0 mg/kg nicht frei von EK-Transfusionen sind, oder keine Hb-Konzentration von
> 10 g/dl erreicht wird und der Hb-Anstieg < 1 g/dl betragt, ist die Dosis auf 1,33 mg/kg zu
erhohen. Bei Patient:innen, die nach mindestens zwei aufeinanderfolgenden Dosen von
1,33 mg/kg nicht frei von EK-Transfusionen sind, oder keine Hb-Konzentration von > 10 g/dI
erreicht wird und der Hb-Anstieg < 1 g/dl betrégt, ist die Dosis wiederum auf 1,75 mg/kg zu
erhohen. Die Dosis sollte nicht haufiger als alle 6 Wochen (2 Anwendungen) erhéht werden
und sollte die maximale Dosis von 1,75 mg/kg einmal alle 3 Wochen nicht Gbersteigen.

Im Falle eines Hb-Anstiegs > 2 g/dl im Vergleich zum Vordosis-Hb-Wert innerhalb von
3 Wochen ohne Transfusion ist die Reblozyl-Dosis um eine Dosisstufe zu reduzieren. Ist der
Hb-Wert ohne Transfusion flr mindestens 3 Wochen > 12 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-Werts im Vergleich zum Vordosis-Hb-Wert (> 2 g/dl innerhalb von 3 Wochen
ohne Transfusion), ist nach der Dosisverzégerung eine Dosisreduktion um eine Stufe zu
erwégen. Die Dosis darf nicht unter 0,8 mg/kg gesenkt werden.

1. Therapiejahr

GemaR Fachinformation liegt die empfohlene Anfangsdosis von Luspatercept bei
1,0 mg/kg KG. Eine Dosissteigerung ist nicht haufiger als alle sechs Wochen, eine Dosis-
reduktion maximal alle drei Wochen angezeigt. Im ersten Therapiejahr ergibt sich geméal Fach-
information im ersten Behandlungszyklus folglich ein durchschnittlicher Verbrauch von
77,70 mg (= 1,0 mg/kg KG x 77,7 kg) Luspatercept pro Patient:in. Dies entspricht einem tat-
sachlichen Verbrauch von einer Durchstechflasche Luspatercept a 75 mg und einer Durchstech-
flasche Luspatercept a 25 mg. Nach einer moglichen Dosisreduktion um eine Dosisstufe im
zweiten Behandlungszyklus betragt die minimale Dosis 0,8 mg/kg KG. In der unteren
Dosierungsspanne werden somit durchschnittlich 62,16 mg (= 0,8 mg/kg KG x 77,7 kg) und in
der oberen Dosierungsspanne weiterhin durchschnittlich 77,70 mg (= 1,0 mg/kg KG x 77,7 kg)
Luspatercept pro Patient:in verabreicht. Dies entspricht einem tatsachlichen Verbrauch von
einer Durchstechflasche Luspatercept a 75 mg bis zu einer Durchstechflasche Luspatercept a
75 mg und einer Durchstechflasche Luspatercept a 25 mg. Im dritten und vierten Behandlungs-
zyklus werden in der unteren Dosierungsspanne weiterhin 62,16 mg (= 0,8 mg/kg KG
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x 77,7 kg) und in der oberen Dosierungsspanne nach einer moglichen Dosiserhdhung um eine
Dosisstufe auf 1,33 mg/kg KG durchschnittlich 103,34 mg (= 1,33 mg/kg KG x 77,7 kg)
Luspatercept pro Patient:in verabreicht. Entsprechend wird in der unteren Dosierungsspanne
eine Durchstechflasche Luspatercept a 75 mg und in der oberen Dosierungsspanne eine Durch-
stechflasche Luspatercept a 75 mg und zwei Durchstechflaschen Luspatercept a 25 mg
benotigt. Erst ab dem funften Behandlungszyklus wird die maximale Dosis von 1,75 mg/kg KG
erreichtt  In der unteren  Dosierungsspanne  werden  weiterhin 62,16 mg
(=0,8 mg/kg KG x 77,7 kg) und in der oberen Dosierungsspanne nach einer weiteren Dosis-
erhbhung um eine Dosisstufe auf 1,75mg/kg KG durchschnittlich 135,98 mg
(= 1,75 mg/kg KG x 77,7 kg) Luspatercept pro Patient:in verabreicht. Dies entspricht einem
tatséachlichen Verbrauch von ein bis zu zwei Durchstechflaschen Luspatercept a 75 mg.

Auf ein Jahr gerechnet betragt der Gesamtverbrauch im ersten Therapiejahr 1.097,12 mg
(=1 Gabe x 77,70 mg + 16,4 Gaben x 62,16 mg) bis zu 2.184,15 mg (= 2 Gaben x 77,70 mg +
2 Gaben x 103,34 mg + 13,4 Gaben x 135,98 mg) Luspatercept pro Patient:in. Dies entspricht
17,4 Durchstechflaschen a 75mg und 1 Durchstechflasche a 25mg [= 1 Gabe x
(1 Durchstechflasche a 75 mg + 1 Durchstechflasche a 25 mg) + 16,4 Gaben x 1 Durch-
stechflasche a 75 mg] bis zu 30,8 Durchstechflaschen & 75 mg und 6 Durchstechflaschen a
25 mg [= 2 Gaben x (1 Durchstechflasche a 75 mg + 1 Durchstechflasche a 25 mg) + 2 Gaben
x (1 Durchstechflasche a 75mg + 2 Durchstechflaschen a 25mg) + 13,4 Gaben x
2 Durchstechflaschen a 75 mg].

Folgetherapiejahre

In den Folgetherapiejahren sind die minimale Dosis in Héhe von 0,8 mg/kg KG und die
maximale Dosis in HOhe von 1,75 mg/kg KG uber alle 17,4 Behandlungszyklen als
Dosierungsspanne anzusetzen. Folglich werden in der unteren Dosierungsspanne durchschnitt-
lich 62,16 mg (= 0,8 mg/kg KG x 77,7 kg) und in der oberen Dosierungsspanne durchschnitt-
lich 135,98 mg (= 1,75 mg/kg KG x 77,7 kg) Luspatercept pro Patient:in pro Zyklus verab-
reicht. Das entspricht einem tatsachlichen Verbrauch von ein bis zu zwei Durchstechflaschen
Luspatercept a 75 mg je Gabe.

Auf ein Jahr gerechnet betragt der Gesamtverbrauch in den Folgetherapiejahren 1.081,58 mg
(= 17,4 Gaben x 62,16 mg) bis zu 2.365,97 mg (= 17,4 Gaben x 135,98 mg) Luspatercept pro
Patient:in. Dies entspricht 17,4 Durchstechflaschen (= 17,4 Gaben x 1 Durchstechflasche a
75 mg) bis zu 34,8 Durchstechflaschen & 75 mg (= 17,4 Gaben x 2 Durchstechflaschen a
75 mg).

Der im ersten Therapiejahr anfallende Verbrauch kann aufgrund der zugelassenen Dosierung
und Dosisanpassungen die Grenzen der dargestellten jahrlichen Verbrauchsspanne in den
Folgetherapiejahren nicht erreichen.
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Zweckmalige Vergleichstherapie

Erythropoese-stimulierende Agenzien

Die empfohlene durchschnittliche Tagesdosis Epoetin alfa liegt in der Regel zwischen
337,5 L.LE./kg und 1.050 I.E./kg KG, bis zu einer maximalen Gesamtdosis von 80.000 I.E. [3].
Epoetin alfa sollte einmal wochentlich angewendet werden.

Die Dosierung von Epoetin alfa erfolgt patientenindividuell anhand des Korpergewichts.
GemaR dem Vorgehen des G-BA wird hierzu der Unisex-Standardpatient mit einem durch-
schnittlichen Korpergewicht von 77,7 kg angesetzt [8].

1. Therapiejahr

GemaR Fachinformation liegt die empfohlene Anfangsdosis von Epoetin alfa bei 450 I.E./kg
KG, bis zu einer maximalen Gesamtdosis von 40.000,00 I.E. Es wird empfohlen, das initiale
erythroide Ansprechen mindestens acht Wochen nach Beginn der Behandlung zu beurteilen.
Eine Erhéhung oder Reduktion der Dosis sollte jeweils um einen Dosisschritt erfolgen.
Zwischen den Dosissteigerungen sollte ein Abstand von mindestens vier Wochen liegen, eine
Dosisreduktion sollte bei einem raschen Anstieg der Hamoglobinkonzentration (> 2 g/dl tber
vier Wochen) in Betracht gezogen werden. Im ersten Therapiejahr ergibt sich gemaR Fach-
information in den ersten acht Behandlungszyklen folglich ein durchschnittlicher Verbrauch
von 34.965,00 IL.E. (=450 I.E./kg KG x 77,7 kg) Epoetin alfa pro Patient:in pro Gabe. Dies
entspricht einem tatsachlichen Verbrauch von funf Fertigspritzen Epoetin alfa a 6.000 I.E. und
einer Fertigspritze Epoetin alfa & 5.000 I.E. Nach einer mgdglichen Dosisreduktion um eine
Dosisstufe betrdgt die minimale Dosis ab dem neunten Behandlungszyklus durchschnittlich
26.223,75 I.E. (= 337,5 1.LE./kg KG x 77,7 kg) Epoetin alfa und in der oberen Dosierungsspanne
nach einer Dosiserhdhung um eine Dosisstufe auf 787,5 LE./kg KG durchschnittlich
61.188,75 L.E. (= 787,5 I.E./kg KG x 77,7 kg) Epoetin alfa verabreicht. Dies entspricht einem
tatsachlichen Verbrauch von vier Fertigspritzen Epoetin alfa 8 6.000 I.E. und einer Fertigspritze
Epoetin alfa a 3.000 I.LE. bis zu zehn Fertigspritzen Epoetin alfa a 6.000 I.LE. und einer
Fertigspritze Epoetin alfa a 2.000 I.E. Ab dem dreizehnten Behandlungszyklus werden in der
unteren Dosierungsspanne weiterhin durchschnittlich 26.223,75 I.LE. (= 337,5 L.LE./kg KG x
77,7 kg) Epoetin alfa verabreicht. In der oberen Dosierungsspanne erreicht der Standardpatient
mit 77,7 kg nach einer Dosiserhéhung um eine Dosisstufe auf 1.050 I.E./kg KG die gemal
Fachinformation maximal zuléssige Dosis von durchschnittlich 80.000,00 I.E. (= 1.050 I.E./kg
KG x 77,7 kg, bis zu einer maximalen Gesamtdosis von 80.000,00 I.E.). Dies entspricht einem
tatsachlichen Verbrauch von vier Fertigspritzen Epoetin alfa a 6.000 I.E. und einer Fertigspritze
Epoetin alfa a 3.000 I.E. bis zu dreizehn Fertigspritzen Epoetin alfa a 6.000 I.E. und einer
Fertigspritze Epoetin alfa a 2.000 I.E.

Auf ein Jahr gerechnet betrégt der Gesamtverbrauch im ersten Therapiejahr 1.436.187,38 I.E.
(=8 Gaben x 34.965,00 I.LE. + 44,1 Gaben x 26,223,751.E.) bis zu 3.732.475,00 I.E.
(= 8 Gaben x 34.965,00 I.E. + 4 Gaben x 61.188,75 I.E. + 40,1 Gaben x 80.000 I.E.) Epoetin
alfa pro Patient:in. Dies entspricht 216,4 Fertigspritzen a 6.000 I.E., 8 Fertigspritzen a
5.000 I.E. und 44,1 Fertigspritzen a 3.000 I.E. [= 8 Gaben x (5 Fertigspritzen a 6.000 L.E. + 1
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Fertigspritze a 5.000 I.E.) + 44,1 Gaben x (4 Fertigspritzen & 6.000 I.E. + 1 Fertigspritze a
3.000 L.E.)] bis zu 601,3 Fertigspritzen a 6.000 I.E., 8 Fertigspritzen a 5.000 I.E. und
44,1 Fertigspritzen a 2.000 I.E. [= 8 Gaben x (5 Fertigspritzen a 6.000 I.E. + 1 Fertigspritze a
5.000 I.LE.) + 4 Gaben x (10 Fertigspritzen a 6.000 L.E. + 1 Fertigspritze a 2.000 I.LE.) +
40,1 Gaben x (13 Fertigspritzen a 6.000 I.E. + 1 Fertigspritze &4 2.000 I.E.)].

Folgetherapiejahre

In den Folgetherapiejahren sind die minimale Dosis in Hohe von 337,5 I.E./kg KG und die
maximale Dosis in Hohe von 1.050 I.E./kg KG, bis zu einer maximalen Gesamtdosis von
80.000 L.E., uber alle 52,1 Behandlungszyklen als Dosierungsspanne anzusetzen. Folglich
werden in der unteren Dosierungsspanne durchschnittlich 26.223,75 I.E. (= 337,5 L.LE./kg KG
x 77,7 kg) und in der oberen Dosierungsspanne durchschnittlich 80.000,00 I.E. (= 1.050 1.E./kg
KG x 77,7 kg, bis zu einer maximalen Gesamtdosis von 80.000,00 I.E.) Epoetin alfa pro
Patient:in pro Zyklus verabreicht. Das entspricht einem tatsédchlichen Verbrauch von vier
Fertigspritzen Epoetin alfa a 6.000 I.E. und einer Fertigspritze Epoetin alfa a 3.000 I.E. bis zu
dreizehn Fertigspritzen Epoetin alfa a 6.000 I.LE. und einer Fertigspritze Epoetin alfa a
2.000 I.E.

Auf ein Jahr gerechnet betrdgt der Gesamtverbrauch in den Folgetherapiejahren
1.366.257,38 L.E. (= 52,1 Gaben x 26,223,75 I.E.) bis zu 4.168.000,00 I.E. (= 52,1 Gaben x
80.000,00 I.E.) Epoetin alfa pro Patient:in. Dies entspricht 208,4 Fertigspritzen a 6.000 I.E. und
52,1 Fertigspritzen a 3.000 L.E. [= 52,1 Gaben x (4 Fertigspritzen a 6.000 I.E. + 1 Fertigspritze
a 3.000 L.LE.)] bis zu 677,3 Fertigspritzen a 6.000 I.E. und 52,1 Fertigspritzen a 2.000 I.E.
[= 52,1 Gaben x 13 Fertigspritzen a 6.000 I.E. + 1 Fertigspritze a 2.000 I.E.].

Bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten

Wie von den Leitlinien empfohlen und vom G-BA im abgeschlossenen Nutzenbewertungs-
verfahren von Luspatercept nach Uberschreiten der 30 Millionen Euro Umsatzgrenze dargelegt,
richtet sich die Transfusionstherapie mit EK nach dem individuellen Bedarf der Patient:innen
[6, 7]. Daher sind konkrete Angaben zum Behandlungsmodus und zu den Behandlungstagen
pro Patient:in pro Jahr nicht méglich.

Chelattherapie

Die empfohlene durchschnittliche Tagesdosis Deferoxamin liegt in der Regel zwischen 20 und
60 mg/kg KG [2]. Deferoxaminmesilat sollte fiinf bis sieben Mal pro Woche angewendet
werden.

Die Dosierung von Deferoxamin erfolgt patientenindividuell anhand des Korpergewichts.
Gemaéll dem Vorgehen des G-BA wird hierzu der Unisex-Standardpatient mit einem durch-
schnittlichen Kérpergewicht von 77,7 kg angesetzt [8].

Bei Gabe an 5 Tagen pro Woche

Bei Gabe an flinf Tagen pro Woche werden in der unteren Dosierungsspanne durchschnittlich
2.175,60 mg (=20 mg/kg x 77,7 kg x 7 Tage/5 Tage) und in der oberen Dosierungsspanne
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durchschnittlich 6.526,80 mg (= 60 mg/kg x 77,7 kg x 7 Tage/5 Tage) Deferoxamin pro
Patient:in pro Behandlungstag verabreicht. Das entspricht einem tatsédchlichen Verbrauch von
einer Durchstechflasche Deferoxamin a 2 g und einer Durchstechflasche Deferoxamin a 0,5 g
bis zu drei Durchstechflaschen Deferoxamin a 2 g und zwei Durchstechflaschen Deferoxamin
a 0,5 g pro Behandlungstag.

Auf ein Jahr gerechnet betrdgt der Gesamtverbrauch 567.178,92 mg (= 260,7 Behandlungstage
x 2.175,60mg) bis zu 1.701.536,76 mg (=260,7 Behandlungstage x 6.526,80 mg)
Deferoxamin pro Patient:in. Dies entspricht 260,7 Durchstechflaschen a 2g und
260,7 Durchstechflaschen a 0,5 mg [= 260,7 Behandlungstage x (1 Durchstechflasche a 2 g +
1 Durchstechflasche a 0,5g)] bis zu 782,1 Durchstechflaschen & 2 g und 521,4 Durch-
stechflaschen a 0,5 g [= 260,7 Behandlungstage x (3 Durchstechflaschen a 2 g + 2 Durch-
stechflaschen a 0,5 g)].

Bei Gabe an 7 Tagen pro Woche

Bei Gabe an sieben Tagen pro Woche werden in der unteren Dosierungsspanne durchschnittlich
1.554,00 mg (=20 mg/kg x 77,7 kg) und in der oberen Dosierungsspanne durchschnittlich
4.662,00 mg (= 60 mg/kg x 77,7 kg) Deferoxamin pro Patient:in pro Behandlungstag verab-
reicht. Das entspricht einem tatséchlichen VVerbrauch von einer Durchstechflasche Deferoxamin
a 29 bis zu zwei Durchstechflaschen Deferoxamin & 2 g und zwei Durchstechflaschen
Deferoxamin a 0,5 g pro Behandlungstag.

Auf ein Jahr gerechnet betragt der Gesamtverbrauch 567.210,00 mg (= 365 Behandlungstage x
1.554,00 mg) bis zu 1.701.630,00 mg (= 365 Behandlungstage x 4.662,00 mg) Deferoxamin
pro Patient:in. Dies entspricht 365 Durchstechflaschen a 2 g (= 365 Behandlungstage x
1 Durchstechflasche a 2 g) bis zu 730 Durchstechflaschen a 2 g und 730 Durchstechflaschen a
0,5 g [= 365 Behandlungstage x (2 Durchstechflaschen a 2 g + 2 Durchstechflaschen a 0,5 g)].

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage 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 §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen 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 maglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept
(Reblozyl®)

Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung

REBLOZYL 25 mg Pulver z.Herst.e.Injekt.-
Lsg.Dsfl.

1St|25mg

PZN: 16166990

AVP: 1.358,00 €

1.281,44 €
[2,00 €2; 74,56 €”]

REBLOZYL 75 mg Pulver z.Herst.e.Injekt.-
Lsg.Dsfl.

1St|75mg

PZN: 16167009

AVP: 3.974,34 €

3.748,66 €
[2,00 €% 223,68 €”]

Zweckmalige Vergleichstherapie

Epoetin alfa®

EPOETIN alfa HEXAL 6.000 I.E./0,6 ml

254,46 €

(Deferoxamin)

Pulver zur Herstellung einer
Injektions- oder
Infusionslésung

Plv.z.Her.e.Inj.o.Inf.-Lsg.
10St|2g
PZN: 12543295

AVP: 588,86 €

. a. C
Fertigspritze gesr?ﬁgggo LE. [2,00 €% 21,05 €]
PZN: 03440834
Festbetrag: 277,51 €
EPOETIN alfa HEXAL 5.000 I.E./0,5 ml 215,35 €
Fertigspr. [2,00 €%, 17,70 €°]
6 St | 5000 I.E.
PZN: 03438122
Festbetrag: 235,05 €
EPOETIN alfa HEXAL 3.000 I.E./0,3 ml 129,82 €
Fertigspr. [2,00 €%; 10,35 €°]
6 St | 3000 I.E.
PZN: 03437097
Festbetrag: 142,17 €
EPOETIN alfa HEXAL 2.000 I.E./1 ml 88,05 €
Fertigspritzen [2,00 €7; 6,76 €°]
6 St | 2000 I.E.
PZN: 03436330
Festbetrag: 96,81 €
Bedarfsgerechte Patienten- Patienten-
Transfusionstherapie mit individuell individuell
Erythrozytenkonzentraten
Chelattherapie DEFEROXAMINMESILAT 2 g 559,45 €

[2,00 €% 27,41 €]

DEFEROXAMINMESILAT 0,59
Plv.z.Her.e.Inj.-/Inf.-L.

10 St | 500 mg

PZN: 10274508

146,86 €
[2,00 €7; 6,85 €]
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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, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

AVP: 155,71 €

Stand Lauer-Taxe: 01.03.2024

a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V

b: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

c: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

d: Die Festbetrage flir Epoetin alfa und Epoetin zeta je Wirkstérken-Packungsgréfienkombination sind identisch und daher
werden im Folgenden die Preise und Kosten flir Epoetin zeta nicht gesondert dargestellt.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; AVP: Apothekenverkaufspreis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschlédge der in Tabelle 3-13 aufgeflhrten
Préparate wurden der Lauer-Taxe zum 01.03.2024 entnommen. Tabelle 3-13 bildet die
Apothekenverkaufspreise (AVP) bzw. Festbetrdge auf Apothekenverkaufspreisebene (inkl.
19 % Mehrwertsteuer) abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ab. Sofern zu-
treffend, wurden folgende Abschlage von dem jeweiligen Apothekenverkaufspreis abgezogen:

e Tempordrer Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V (2,00 € fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel)

o Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 1 SGB V (7 % flr patentgeschitzte bzw. 6 % fr
patentfreie, nicht festbetragsgeregelte Arzneimittel); ggf. in Verbindung mit § 130a
Abs. 3b SGB V (+ 10 % fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel)

o Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V flir patentfreie, wirkstoffgleiche Arznei-
mittel (Generikarabatt in H6he von 10 %)

Die aufgefiihrten Abschldge wurden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei
den Handelsformen der zVVT berlcksichtigt.

Fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten wurden Originalpackungen, die in der Lauer-Taxe
gelistet und in Vertrieb sind, mit Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrofie bertick-
sichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb oder nur fir die Verwendung im Krankenhaus zuge-
lassen sind oder (re-)importiert wurden, wurden nicht berlcksichtigt. Ebenfalls nicht bertck-
sichtigt werden Packungen, die laut Fachinformation fir das AWG nicht zugelassen sind. Zur
Kalkulation der Jahrestherapiekosten der Praparate wurde jeweils die kostenglinstigste Packung
oder Packungskombination, die zur Abbildung des minimalen bzw. maximalen Verbrauches
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notwendig ist, fir die gesetzliche Krankenversicherung herangezogen. Mit den Preisen in
Tabelle 3-13 wurden alle nachstehenden Kalkulationen durchgefihrt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Reblozyl® 75 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung (PZN: 16167009)

Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) gemaR § 78 (3a) Satz 1 Arznei-
mittelgesetz (AMG) betragt 3.195,47 € fiir eine Packung mit einer Durchstechflasche a 75 mg
Inhalt. Der resultierende Apothekenverkaufspreis inkl. Mehrwertsteuer fur eine Packung
betragt 3.974,34 € auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) [9]. Nach Abzug
des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1a SGB V in Hohe von
derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel und des Herstellerrabattes nach § 130a
Abs. 1 SGB V in Hohe von 7 % (& 223,68 €) auf den Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers fur patentgeschitzte, nicht festbetragsgeregelte Produkte ergeben sich tatsach-
liche Kosten fur die GKV in Hohe von 3.748,66 € (= 3.974,34 € - 2,00 € - 223,68 €).

Reblozyl® 25 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung (PZN: 16166990)

Der ApU gemal § 78 (3a) Satz 1 AMG betréagt 1.065,16 € fiir eine Packung mit einer Durch-
stechflasche & 25 mg Inhalt. Der resultierende Apothekenverkaufspreis inkl. Mehrwertsteuer
flir eine Packung betragt 1.358,00 € auf Basis der AMPreisV [9]. Nach Abzug des gesetzlich
vorgeschriebenen Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1a SGB V in Hohe von derzeit 2,00 €
flr verschreibungspflichtige Arzneimittel und des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V
in Hohe von 7 % (& 74,56 €) auf den ApU fiir patentgeschiitzte, nicht festbetragsgeregelte
Produkte ergeben sich tatsachliche Kosten fir die GKV in Hohe von 1.281,44 € (= 1.358,00 €
-2,00 €-74,56 €).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erythropoese-stimulierende Agenzien

Epoetin alfa 6.000 I.E. Fertigspritze
(PZN: 03440834)

Der Festbetrag auf Apothekenverkaufspreisebene fiir eine Packung Epoetin alfa mit
6 Fertigspritzen & 6.000 L.E. Inhalt ist mit 277,51 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich
vorgeschriebenen Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von derzeit 2,00 €
flr verschreibungspflichtige Arzneimittel und des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b
SGB V fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 10 % (£ 21,05 €) auf den
ApU ergeben sich tatsachliche Kosten fiir die GKV in Hohe von 254,46 € (= 277,51 € - 2,00 €
- 21,05 €).

Epoetin alfa 5.000 I.E. Fertigspritze

(PZN: 03438122)

Der Festbetrag auf Apothekenverkaufspreisebene fiir eine Packung Epoetin alfa mit
6 Fertigspritzen a 5.000 I.E. Inhalt ist mit 235,05 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vor-
geschriebenen Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von derzeit 2,00 € fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel und des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V
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flr patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 10 % (& 17,70 €) auf den ApU
ergeben sich tatsachliche Kosten fiir die GKV in Hohe von 215,35 € (= 235,05 € - 2,00 € -
17,70 €).

Epoetin alfa 3.000 I.E. Fertigspritze
(PZN: 03437097)

Der Festbetrag auf Apothekenverkaufspreisebene fiir eine Packung Epoetin alfa mit
6 Fertigspritzen & 3.000 I.E. Inhalt ist mit 142,17 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vor-
geschriebenen Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von derzeit 2,00 € fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel und des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V
flr patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 10 % (& 10,35 €) auf den ApU
ergeben sich tatsachliche Kosten fiir die GKV in Hohe von 129,82 € (= 142,17 € - 2,00 € -
10,35 €).

Epoetin alfa 2.000 I.E. Fertigspritze
(PZN: 03436330)

Der Festbetrag auf Apothekenverkaufspreisebene fiir eine Packung Epoetin alfa mit
6 Fertigspritzen a 2.000 I.E. Inhalt ist mit 96,81 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vor-
geschriebenen Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von derzeit 2,00 € fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel und des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V
fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 10 % (£ 6,76 €) auf den ApU
ergeben sich tatsachliche Kosten fur die GKV in Hohe von 88,05 € (=96,81 € - 2,00 € - 6,76 €).

Bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten

Die Kosten fr eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten fallen
patientenindividuell an und sind mit Hilfe von Tabelle 3-13 nicht sinnvoll darstellbar.

Chelattherapie

Deferoxaminmesilat 2 g Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
(PZN: 12543295)

Der ApU betragt 456,80 € fiir eine Packung mit 10 Durchstechflaschen a 2 g Inhalt. Der
resultierende Apothekenverkaufspreis inkl. Mehrwertsteuer fur eine Packung betrégt 588,86 €
auf Basis der AMPreisV [9]. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags
nach § 130 Abs. 1a SGB V in Hohe von derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige Arznei-
mittel und des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von 6 % (& 27,41 €) auf
den ApU fur patentfreie, nicht festbetragsgeregelte Produkte ergeben sich tatsachliche Kosten
fur die GKV in Hohe von 559,45 € (= 588,86 € - 2,00 € - 27,41 €).

Deferoxaminmesilat 0,5 g Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung
(PZN: 10274508)

Der ApU betragt 114,20 € fiir eine Packung mit 10 Durchstechflaschen a 0,5 g Inhalt. Der
resultierende Apothekenverkaufspreis inkl. Mehrwertsteuer firr eine Packung betrdagt 155,71 €
auf Basis der AMPreisV [9]. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags
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nach § 130 Abs. 1a SGB V in Hohe von derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige Arznei-
mittel und des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V in H6he von 6 % (2 6,85 €) auf
den ApU fur patentfreie, nicht festbetragsgeregelte Produkte ergeben sich tatsachliche Kosten
fur die GKV in Hohe von 146,86 € (= 155,71 € - 2,00 € - 6,85 €).

Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten pro Patient:in fur das zu
bewertende Arzneimittel und fur die zVT basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahres-
verbrauch aus Tabelle 3-12 und den jeweiligen Kosten aus Tabelle 3-13 ermittelt. Die Arznei-
mittelkosten pro Patient:in pro Jahr berechnen sich dabei aus den Kosten pro Packung (nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert mit dem Jahresverbrauch in
Packungen®. Die Anzahl der benétigten Packungen ergibt sich aus dem Jahresverbrauch
dividiert durch die Anzahl an Einheiten (Durchstechflaschen) pro Packung. Bei dieser
Kalkulation wurden jeweils die Packungen und PackungsgréRenkombinationen verwendet,
welche den minimalen bzw. maximalen Verbrauch am kostengtinstigsten realisieren.

Tabelle 3-14: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung Produkt Kosten nach Jahresverbrauch pro Arzneimittel-
der Therapie Abzug gesetz- | Patient in Packungen® kosten pro
lich vor- Patient pro
geschriebener Jahr ¢
Rabatte in
Euro?
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept REBLOZYL 75 mg 3.748,66 € 1. Therapiejahr:
(Reblozyl®) Pulver Untere Spanne: 65.226,68 €
Pulver zur z.Herst.e.Injekt.- 17,4 DSF
Herstellung Lsg.Dsfl. (17,4 Packungen)
einer Injektions- | 1 St|75mg Obere Spanne: 115.458,73 €
lsung Z%/I\;:- éﬁgfzgag 30,8 DSF
$3.974,34 € (30,8 Packungen)
Folgetherapiejahre:
Untere Spanne: 65.226,68 €
17,4 DSF
(17,4 Packungen)
Obere Spanne: 130.453,37 €
34,8 DSF
(34,8 Packungen)
REBLOZYL 25 mg 1.281,44 € 1. Therapiejahr:
Pulver
z.Herst.e.Injekt.-
Lsg.Dsfl.

3 Dargestellt ist, falls zutreffend, jeweils die auf zwei Nachkommastellen gerundete Anzahl an Packungen. Die
Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt jedoch mit der ungerundeten Anzahl an Packungen.
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Bezeichnung Produkt Kosten nach Jahresverbrauch pro Arzneimittel-
der Therapie Abzug gesetz- | Patient in Packungen® kosten pro
lich vor- Patient pro
geschriebener Jahr ¢
Rabatte in
Euro?
1 St| 25 mg Untere Spanne: 1.281,44 €
PZN: 16166990 1 DSF
AVP: 1.358,00 € (1 Packung)
Obere Spanne: 7.688,64 €
6 DSF
(6 Packungen)
Folgetherapiejahre:
Untere Spanne: - -
Obere Spanne: - -
Spanne Luspatercept 1. Therapiejahr: | 66.508,12 € —
123.147,37 €
Spanne Luspatercept Folgetherapiejahre: | 65.226,68 € —
130.453,37 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Epoetin alfa EPOETIN alfa 254,46 € 1. Therapiejahr:
Fertigspritze HEXAL Untere Spanne: 9.177,52 €
6.000 I.E./0,6 ml 216,4 FSP
Fertigspr. (36,07 Packungen)
6 St|6000 I E. Obere Spanne: 25.501,13 €
PZN: 03440834 6013 FSP
Festbetrag: 277,51 € (100,22 Packungen)
Folgetherapiejahre:
Untere Spanne:
208,4 FSP 8.838,24 €
(34,73 Packungen)
Obere Spanne:
677,3 FSP 28.724,29 €
(112,88 Packungen)
EPOETIN alfa 215,35¢€ 1. Therapiejahr:
HEXAL Untere Spanne: 287,13 €
5.000 I.E./0,5 ml 8 FSP
gesr:'lggggo e (1,33 Packungen)
PZN: 03438122 ;)[t;esrs Spanne: 287,13 €
Festbetrag: 235,05 € (1,33 Packungen)
Folgetherapiejahre:
Untere Spanne:
Obere Spanne:
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Bezeichnung Produkt Kosten nach Jahresverbrauch pro Arzneimittel-
der Therapie Abzug gesetz- | Patient in Packungen ” kosten pro
lich vor- Patient pro
geschriebener Jahr ¢
Rabatte in
Euro?
EPOETIN alfa 129,82 € 1. Therapiejahr:
HEXAL Untere Spanne: 954,18 €
3.000 I.E./0,3 ml 44,1 FSP
Fertigspr. (7,35 Packungen)
6 St | 3000 I.E. Obere Spanne:
PZN: 03437097 ) panne:
Festbetrag: 142,17 €
Folgetherapiejahre:
Untere Spanne: 1.127,27 €
52,1 FSP
(8,68 Packungen)
Obere Spanne:
EPOETIN alfa 88,05€ 1. Therapiejahr:
HEXAL Untere Spanne:
2.000 I.LE./1 ml )
Fertigspritzen Obere Spanne: 647,17 €
6 St| 2000 I.E. 441 FSP
PZN: 03436330 7 ’35 packungen)
Festbetrag: 96,81 € ’ g
Folgetherapiejahre:
Untere Spanne:
Obere Spanne: 764,57 €
52,1 FSP
(8,68 Packungen)
Spanne Epoetin alfa 1. Therapiejahr: | 10.418,83 € —
26.435,43 €
Spanne Epoetin alfa Folgetherapiejahre: | 9.965,51 € —
29.488,86 €
Bedarfsgerechte | Patienten- Patienten- Patienten- Patienten-
Transfusions- individuell individuell individuell individuell
therapie mit
Erythrozyten-
konzentraten
Chelattherapie DEFEROXAMINME | 559,45 € Bei Gabe an 5 Tagen pro
(Deferoxamin) SILAT 2g Woche:
Pulver zur Plv.z.Her.e.Inj.o.Inf.- Untere Spanne: 14.584,86 €
Herstellung Lsg. 260,7 DSF
einer Injektions- | 10St[2g (26,07 Packungen)
oder PZN:12543295 Obere Spanne: 43.754,58 €
Infusionslosung | AVP: 588,86 € 782.1 DSF
(78,21 Packungen)
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Bezeichnung Produkt Kosten nach Jahresverbrauch pro Arzneimittel-
der Therapie Abzug gesetz- | Patient in Packungen ” kosten pro
lich vor- Patient pro
geschriebener Jahr ¢
Rabatte in
Euro?
Bei Gabe an 7 Tagen pro
Woche:
Untere Spanne: 20.419,93 €
365 DSF
(36,50 Packungen)
Obere Spanne: 40.839,85 €
730 DSF
(73 Packungen)
DEFEROXAMINME | 146,86 € Bei Gabe an 5 Tagen pro
SILATO0,5¢ Woche:
Plv.z.Her.e.Inj.-/Inf.- Untere Spanne: 3.828,64 €
L. 260,7 DSF
é% Iit |l%gg£n% . (26,07 Packungen)
' > Obere Spanne: 7.657,28 €
AVP: 155,71 € 5214 DSF
(52,14 Packungen)
Bei Gabe an 7 Tagen pro
Woche:
Untere Spanne: - -
Obere Spanne: 10.720,78 €
730 DSF
(73 Packungen)
Spanne Chelattherapie bei Gabe an 5 Tagen pro Woche: | 18.413,50 € —
51.411,86 €
Spanne Chelattherapie bei Gabe an 7 Tagen pro Woche: | 20.419,93 € —
51.560,63 €
Epoetin alfa in Spanne Epoetin alfa + Deferoxamin bei Gabe an 5 Tagen pro Woche, | 28.832,33 € -
Kombination 1. Therapiejahr | 77.847,29 €
mit bedarfs- . . -

Spanne Epoetin alfa + Deferoxamin bei Gabe an 7 Tagen pro Woche, | 30.838,76 € —
gerechter 1. Therapiejahr | 77.996,06 €
Transfusions- - [nerapiejanr T
therapie mit Spanne Epoetin alfa + Deferoxamin bei Gabe an 5 Tagen pro Woche, | 28.379.01 € —
Erythrozyten- Folgetherapiejahre | 80.900,72 €
konzentraten - - -
und Spanne Epoetin alfa + Deferoxamin bei Gabe an 7 Tagen pro Woche, | 30.385,44 € —
Chelattherapie Folgetherapiejahre | 81.049,49 €
a: Vgl. Tabelle 3-13
b: Vgl. Tabelle 3-12
c: Die Berechnung erfolgt mit der ungerundeten Anzahl an Packungen
AVP: Apothekenverkaufspreis; DSF: Durchstechflasche; PZN: Pharmazentralnummer
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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 zweckméRigen
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 zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen 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). Fiugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zuséatzlich zuséatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmaliige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) ZykKlus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept Erwachsene Es fallen keine - -
(Reblozyl®) Patient:innen mit zusatzlich

Pulver zur transfusions- notwendigen

Herstellung einer abhédngiger Andmie | GKV-Leistungen

Injektionsldsung aufgrund von MDS, | an.

mit sehr niedrigem,
niedrigem oder
intermedidrem
Risiko, die keine
vorausgegangene
EPO-basierte
Therapie erhalten
haben und daftr
geeignet sind
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zuséatzlich zusétzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmaliige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Epoetin alfa Erwachsene Es fallen keine - -
Fertigspritze Patient:innen mit zusatzlich
transfusions- notwendigen

abhéngiger Andmie | GKV-Leistungen
aufgrund von MDS, | an.

mit sehr niedrigem,
niedrigem oder
intermedidrem
Risiko, die keine

Bedarfsgerechte Nicht zutreffend - -
Transfusionstherapie

mit Erythrozyten-

konzentraten vorausgegangene

Chelattherapie EPO-basierte Bereitstellung Bei Gabe an 5 Tagen pro Woche
(Deferoxamin) Therapie erhalten einer Infusions-

Pulver zur hab_en und_daﬁ]r pumpe 1 260,7
Herstellung einer geeignet sind Bei Gabe an 7 Tagen pro Woche

Injektions- oder

Y 1 365
Infusionslésung

EPO: Erythropoetin; MDS: Myelodysplastische Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (gema WHO-
Kriterien)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemdaR der G-BA-Modulvorlage sind lediglich unmittelbar mit der Anwendung des
Arzneimittels in Zusammenhang stehende Kosten zu bertcksichtigen. Nicht berticksichtigt
werden hingegen arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten fiir die Kontrolle des Be-
handlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie Kosten fuir Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen, die nicht tiber den Rahmen der Gblichen Anwendungen im Verlauf
der Behandlung hinausgehen) und arztliche Honorarleistungen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Laut der Fachinformation zu Luspatercept (Reblozyl®) muss vor jeder Luspatercept-Verab-
reichung der Hb-Wert der Patient:in bestimmt und der Blutdruck tberwacht werden [5]. Da es
sich bei diesen Untersuchungen jedoch um Routineuntersuchungen handelt, stellen die Unter-
suchungen gemaR der G-BA-Modulvorlage keine zusatzlichen GKV-Leistungen dar.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Erythropoese-stimulierende Agenzien

Laut der Fachinformation zu Epoetin alfa sollte bei allen Patient:innen, die mit Epoetin alfa
behandelt werden, der Blutdruck engmaschig tiberwacht und gegebenenfalls behandelt werden.
AuRerdem ist das Hb-Level engmaschig zu tiberwachen, da potenziell ein erhdhtes Risiko fur
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thromboembolische Ereignisse und todliche Verldufe besteht, wenn Patient:innen behandelt
wurden, deren Hb-Konzentration ber dem Konzentrationsbereich liegt, fur den das Produkt
indiziert ist. [3]. Da es sich bei diesen Untersuchungen jedoch um Routineuntersuchungen
handelt, stellen die Untersuchungen geméaR der G-BA-Modulvorlage keine zusétzlichen GKV-
Leistungen dar.

Chelattherapie

GemaR Fachinformation wird Deferoxamin bzw. Deferoxaminmesilat in Abh&ngigkeit des
sFerritin-Spiegels gegeben [2]. Folglich muss der sFerritin-Spiegel regelméaRig bestimmt
werden. Da es sich bei dieser Bestimmung jedoch um eine Routineuntersuchung handelt, stellt
die Untersuchung gemaR der G-BA-Modulvorlage keine zusétzliche GKV-Leistung dar.

Weiterhin geht aus der Fachinformation hervor, dass die langsame subkutane Infusion von
Deferoxamin unter Verwendung einer tragbaren, leichten Infusionspumpe als wirksam und fr
ambulante Patient:innen als besonders geeignet gilt, wobei die Zusammensetzung von Deferox-
aminmesilat keine subkutane Bolusinjektion erlaubt. Laut Fachinformation sollte die Infusion
zudem Uber einen Zeitraum von 8-12 Stunden oder Uber einen Zeitraum von 24 Stunden verab-
reicht werden [2]. Die intravendse Gabe von Deferoxamin ist gemal? Fachinformation zwar
nicht ausgeschlossen, kommt allerdings nur bei Patient:innen in Betracht, die bei subkutaner
Infusion eine mangelhafte Therapiedisziplin zeigen oder keine kontinuierliche subkutane
Infusion durchfihren kdnnen, sowie bei Patient:innen mit kardialen Problemen infolge der
Eisentiberladung. Die Fachinformation weist darauf hin, dass der klinische Nutzen dieser Art
der Anwendung begrenzt ist und von zuséatzlichen subkutanen Infusionen begleitet werden
sollte. Weiterhin bedarf die Implantation eines intravendsen Infusionssystems grundséatzlich
eines invasiven Eingriffs, der mit hohen stationaren Kosten und einem erhohten Infektions-
risiko fiir Patient:innen verbunden sein kann.

Fur die Behandlung der Zielpopulation mit Deferoxamin entstehen folglich zusétzlich not-
wendige GKV-relevante Kosten flr die Bereitstellung einer Infusionspumpe.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Bereitstellung einer Infusionspumpe, bspw. PZN: 09717461 | 178,50 €

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Von der Leistungspflicht der GKV umfasste Hilfsmittel sind im Hilfsmittelverzeichnis nach
8 139 SGB V aufgefiihrt. Dabei sind zum einen Pumpen zur Infusions-/Arzneimitteltherapie,
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mechanisch, hydraulisch, pneumatisch, chemisch zur einmaligen Verwendung unter Produktart
03.29.07.0 gelistet [10]. Zum anderen sind Pumpen zur Infusions-/Arzneimitteltherapie,
elektromotorisch, netzunabhéngig unter Produktart 03.29.09.0 gelistet.

Beispielhaft ist in Tabelle 3-16 die Infusionspumpe FOLFusor SV 4 (PZN: 09717461, Hilfs-
mittel-Nr. 03.29.07.0074) aufgefihrt, welche zur einmaligen Verwendung bestimmt und laut
Hersteller Baxter Deutschland GmbH ausdriicklich fur die Verabreichung von Deferoxamin
getestet ist [11]. Gemé&R § 127 SGB V schlieRen Krankenkassen, ihre Landesverbénde oder
Arbeitsgemeinschaften Vertrage mit Leistungserbringern tiber die Einzelheiten der Versorgung
mit Hilfsmitteln ab — auch Gber die Preise. Da die Vertrége nicht 6ffentlich zugénglich sind und
stark divergieren konnen, ist eine allgemeingltige Bezifferung der Kosten nicht moglich. Zum
01.03.2024 ist jedoch fir die oben genannte Pumpe in der Lauer-Taxe ein Apotheken-
einkaufspreis i. H. v. 1.800,00 € fiir 12 Stiick gelistet. Zuziiglich der Mehrwertsteuer in Hohe
von 19 % kostet eine Packung 2.142,00 € (dies entspricht 178,50 € pro Pumpe) [12].

Weitere Leistungen, die aus den Fachinformationen zu Reblozyl®, Epoetin alfa und Deferox-
aminmesilat hervorgehen, bleiben wie oben beschrieben an dieser Stelle unberiicksichtigt, da
es sich lediglich um Empfehlungen und nicht um zwingend durchzufiihrende Leistungen
handelt [2, 3, 5].

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (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.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept

(Reblozyl®)

Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung

Erwachsene
Patient:innen mit
transfusions-
abhangiger
Anémie aufgrund
von MDS, mit sehr
niedrigem,
niedrigem oder
intermediarem
Risiko, die keine
vorausgegangene
EPO-basierte
Therapie erhalten
haben und daftr
geeignet sind

Es fallen keine
zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Zweckmalige Vergleichstherapie

Epoetin alfa
Fertigspritze

Bedarfsgerechte
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten

Chelattherapie
(Deferoxamin)

Pulver zur Herstellung einer
Injektions- oder Infusionslésung

Erwachsene
Patient:innen mit
transfusions-
abhéngiger
Anémie aufgrund
von MDS, mit sehr
niedrigem,
niedrigem oder
intermediarem
Risiko, die keine
vorausgegangene
EPO-basierte
Therapie erhalten
haben und dafir
geeignet sind

Es fallen keine
zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Nicht zutreffend

Bereitstellung einer
Infusionspumpe

Bei Gabe an 5 Tagen
pro Woche

46.534,95 €

Bei Gabe an 7 Tagen
pro Woche

65.152,50 €

Kriterien)

EPO: Erythropoetin; MDS: Myelodysplastische Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (gema WHO-

Sonstige GKV-Leistungen

Die Angabe der Kosten sonstiger GKV-Leistungen basiert auf der aktuellen Fachinformation
des zu bewertenden Arzneimittels Luspatercept sowie der Fachinformation zu Epoetin alfa und
Deferoxaminmesilat im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie [2, 3, 5]. Die
Bezeichnung der Leistung sowie die Kosten pro Einheit sind in Tabelle 3-18 aufgefiihrt. Die
Kosten werden der sogenannten Hilfstaxe (Vertrag ber die Preisbildung fir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen, Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen) entnommen
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[13]. Die daraus resultierenden Kosten fir sonstige GKV-Leistungen pro Patient:in pro Jahr
sind in Tabelle 3-19 dargestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nach der bisher offentlich verfugbaren Anlage 3 Teil 7b ,Preisbildung fiir Reblozyl®-
Losungen® der Hilfstaxe vom 1. Marz 2022 sind die pauschalen Zuschlage wie folgt ange-
geben:

e GemaR Ziffer 1: ,, Fiir Reblozyl®-L6sungen ist abweichend von Anlage 3 Teil 7 Ziffer 7.
fir die Herstellung pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81,00 Euro
abrechnungsfahig.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Chelattherapie
Nach der aktuell giltigen Anlage 3 Teil 7 ,,Preisbildung fiir sonstige parenterale Losungen® der
Hilfstaxe vom 1. Marz 2022 sind die pauschalen Zuschlége wie folgt abzurechnen:
o GeméalR Ziffer6 , Fiir die Herstellung sonstiger parenteraler Ldosungen ist pro
applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 54,00 Euro abrechnungsfahig.

o GemalR Ziffer8: , Als sonstige parenterale Losungen sind abrechnungsfihig
Injektionslésungen mit dem Wirkstoff a. Deferoxamin, wenn sie zur Befillung von
Medikamentenpumpen bestimmt sind [...].

Tabelle 3-18: Sonstige GKV-Leistungen - Kosten pro Anwendung

Bezeichnung der sonstigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung gemald Anlage 3 81,00 €
Teil 7 b Ziffer 1 zum Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung geméall Anlage 3 54,00 €
Teil 7 Ziffern 6 und 8 zum Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen

Tabelle 3-19: Sonstige GKV-Leistungen - Kosten pro Patient pro Jahr

Bezeichnung der Art der Leistung Kosten pro | Anzahl Anzahl der | Kosten pro
Therapie (zu Anwendung | pro ZyKlen pro | Patient
bewertendes in Euro Zyklus Patient pro Jahr
Arzneimittel, pro Jahr in Euro

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Luspatercept Zuschlag fur die 1. Therapiejahr
(Reblozyl®) Herstellung einer
" 81,00 € 1 17,4 1.409,40 €
Pulver zur Herstellung parenteralen Losung
einer Injektionslésung gemal Anlage 3 Folgetherapiejahre

Teil 7 b Ziffer 1 zum
Vertrag uber die
Preishildung fiur Stoffe

81,00 € 1 17,4 1.409,40 €

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 90 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D

Stand: 29.04.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Art der Leistung Kosten pro | Anzahl Anzahl der | Kosten pro
Therapie (zu Anwendung | pro Zyklen pro | Patient
bewertendes in Euro Zyklus Patient pro Jahr
Arzneimittel, pro Jahr in Euro
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

und Zubereitungen aus

Stoffen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Epoetin alfa - - - - -
Fertigspritze
Bedarfsgerechte - - - - -
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten
Chelattherapie Zuschlag fur die Bei Gabe an 5 Tagen pro Woche
(Deferoxamin) Herstellung einer

. 54,00 € 1 260,7 14.077,80 €
Pulver zur Herstellung parenteralen Losung
einer Injektions- oder gemal Anlage 3 Teil 7 | Bei Gabe an 7 Tagen pro Woche
ionslé Ziffern 6 und 8 zum

Infusionslosung Vertrag tber die 54,00 € 1 365 19.710,00 €

Preisbildung flr Stoffe

und Zubereitungen aus

Stoffen

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 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 fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR 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.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten flr Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmaliige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept Erwachsene 1. Therapiejahr
® o
(Reblozyl™) Ea}tt'fgh'srf”e” 66.508,12€ — | - 140040 € | 67.91752€
Pulver zur fusi 123.147,37 € 124.556,77 €
Herstellung einer | TuSIONS-
Injektionslsung | @bhangiger Folgetherapiejahre
Anamie
aufgrund von 65.226,68 € — | - 1.409,40 € 66.636,08 € —
MDS, mit sehr | 130.453,37 € 131.862,77 €
niedrigem,
niedrigem oder
intermedidrem
Risiko, die
keine voraus-
gegangene
EPO-basierte
Therapie
erhalten haben
und dafur
geeignet sind
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Epoetin alfa Erwachsene 1. Therapiejahr
Fertigspritze patientinnen 10418836 | - i 10.418,83 €
fusions- 26.435,43 € 26.435,43 €
abhangiger Folgetherapiejahre
Anamie
aufgrund von 9.965,51 € — - - 9.965,51 € -
MDS, mit sehr | 29.488,86 € 29.488,86 €
niedrigem, - - - -
Bedarfsg_erechte niedrigem oder I_Dat!er_nen- Nicht Nicht _Pat!e|_1ten-
Transfysm_ns— intermediarem | individuell zutreffend zutreffend individuell
therapie mit Risiko, die
Erythrozyten- keine voraus-
konzentraten gegangene
Chelattherapie EES:’?Z'E”G Bei Gabe an 5 Tagen pro Woche
(Deferoxamin) | o haben | 18.413,50 € - | 46534.95€ | 14.077.80€ | 79.026.25 € -
Pulver zur und dafiir 51.411,86 € 112.024,61 €
H(_erste_-llung einer geeignet sind :
Injektions- oder Bei Gabe an 7 Tagen pro Woche
Infusionslésung
20.419,93 €~ | 65.152,50 € 19.710,00 € 105.282,43 € -
51.560,63 € 136.423,13 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten flr Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmaliige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Bei Gabe an 5 Tagen pro Woche

28.832,33 €~ | 46.534,95 € 14.077,80 € 89.445,08 € —
Epoetin alfa + Deferoxamin 77.847,29 € 138.460,04 €
(+ EK®) :
(1. Therapiejahr) Bei Gabe an 7 Tagen pro Woche

30.838,76 € — | 65.152,50 € 19.710,00 € 115.701,26 € —

77.996,06 € 162.858,56 €
Epoetin alfa + Deferoxamin Bei Gabe an 5 Tagen pro Woche
(+ EK?)

‘s 28.379.01 €— | 46.534,95 € 14.077,80 € 88.991,76 € —

(Folgetherapiejahre) 80.900,72 € 14151347 €

Bei Gabe an 7 Tagen pro Woche

30.385,44 €~ | 65.152,50 € 19.710,00 € 115.247,94 € -

81.049,49 € 165.911,99 €
a: Die Kosten von EK sind patientenindividuell und somit nicht quantifizierbar
EK: Erythrozytenkonzentrat; EPO: Erythropoetin; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MDS: Myelodysplastische
Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (geméaR WHO-Kriterien);

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 im vorliegenden AWG D indiziert zur Anwendung bei erwachsenen
Patient:innen mit transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund von MDS, mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie
erhalten haben und daftir geeignet sind.
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Die in Abschnitt 3.2.4 ermittelten Patientenzahlen schlielRen alle Patient:innen ein, die fur eine
Behandlung mit Luspatercept infrage kommen. Der Anteil von Luspatercept an den kiinftigen
Verordnungen im vorliegenden AWG ist abhangig von verschiedenen Faktoren, wie beispiels-
weise der Vertraglichkeit und den Kontraindikationen sowie der Patientenpraferenz. Eine
quantitative Aussage zu den Versorgungsanteilen gestaltet sich daher schwierig. Aus diesem
Grund wird im Folgenden qualitativ diskutiert, welche Versorgungsanteile fur das zu bewer-
tende Arzneimittel innerhalb des AWGs zu erwarten sind.

Bislang standen in Deutschland lediglich ESA (Epoetin alfa und Epoetin zeta) und die sup-
portive Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit einer Chelattherapie zur Behandlung
der transfusionsabhéangigen Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS zur Verfugung.

e Epoetin alfa und Epoetin zeta sind die einzigen in Deutschland zugelassenen ESA-Vertreter
zur Behandlung von Patient:innen mit niedrigem sEPO-Spiegel (SEPO < 200 U/I) [3, 4].

e Transfusionen mit EK ggf. in Kombination mit einer Chelattherapie stellen eine supportive
Therapieoption im vorliegenden AWG dar und werden in Abh&ngigkeit des klinischen
Zustandes der Patient:innen von den Leitlinien empfohlen [6].

Die Behandlung mit Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta entspricht dem bisherigen Behandlungs-
standard der Niedrigrisiko-MDS in Deutschland. Die Transfusionstherapie mit EK in Kombi-
nation mit einer Chelattherapie stellt eine supportive Therapie im vorliegenden AWG dar und
wird von den Leitlinien nach patientenindividuellen Kriterien empfohlen. Aufgrund der
Klinischen Daten ist zu erwarten, dass sich die Versorgungsanateile der in Deutschland zuge-
lassenen Therapieoptionen bei transfusionsabhéngigen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen ohne
RS kaum veréndern. Im Gegensatz dazu ist zu erwarten, dass sich die Versorgungsanteile der
bisher zugelassenen Therapieoptionen bei transfusionsabhangigen Niedrigrisiko-MDS-
Patient:innen mit RS durch die Zulassung von Luspatercept starker verandern. Eine belastbare
Schétzung des Versorgungsanteils von Luspatercept nach der Zulassung fiir beide Teilpopula-
tionen ist jedoch nicht mdglich.

Kontraindikationen
GemaR Fachinformation von Reblozyl® ist Luspatercept in den folgenden Fallen kontraindiziert

[5]:
e Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile
e Bei Schwangerschaft

e Patient:innen, die eine Behandlung zur Kontrolle des Wachstums von Herden extra-
medullarer Hamatopoese (EMH-Herde) bendtigen

Von einem gehduften Auftreten von Unvertréglichkeiten gegeniber dem Wirkstoff ist zum
gegenwadrtigen Zeitpunkt nicht auszugehen, sodass durch diese Kontraindikation keine
relevante Einschrankung der Anwendungshéufigkeit zu erwarten ist. EMH-Herde sind nur bei
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Patient:innen mit Beta-Thalassamie beobachtet worden, weshalb keine Einschrankung der An-
wendungshdufigkeit bei MDS zu erwarten ist.

Therapieabbriche

Aus dem deutschen Versorgungskontext stehen keine Daten zur Verfligung, welche eine Ab-
schatzung der Therapieabbriiche ermdglichen. In der pivotalen Studie COMMANDS waren
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse wahrend der Behandlung mit Luspater-
cept selten (vgl. Modul 4 D, Abschnitt 4.3.1.3.1.6). Wéahrend des primaren Analysezeitraums
der COMMANDS brachen etwa 1,1 % der Patient:innen die Luspatercept-Therapie aufgrund
eines unerwiinschten Ereignisses vorzeitig ab; im Epoetin-Arm lag die Abbruchrate im gleichen
Zeitraum bei ca. 2,2 %.

Auch in den anderen zugelassenen AWGS von Luspatercept zeigten sich geringe Raten (< 8 %
der Patient:innen) an Therapieabbriichen. Dieser Aspekt zur Prognose der Versorgungsanteile
von Luspatercept ist somit aller Voraussicht nach vernachléssigbar.

Patientenpraferenzen

Die Behandlung von MDS-Patient:innen erfolgt in Abhangigkeit des klinischen Zustands, von
Begleiterkrankungen und unter Beriicksichtigung des Therapiewunschs der Patient:innen. VVor
der Marktzulassung von Luspatercept in Deutschland, waren die Behandlungen mit Epoetin
alfa bzw. Epoetin zeta sowie Transfusionstherapien mit EK, gegebenenfalls in Kombination
mit Eisenchelatoren, die einzigen Behandlungsoptionen fiir Patient:innen in der Zielpopulation.
Aufgrund der in Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Einschrankungen sind ESA und Transfusions-
sowie Chelattherapien nicht fur alle Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS die wirksamsten
Therapieoptionen.

Luspatercept kann die Transfusionsabhéngigkeit und damit auch deren negative Auswirkungen
auf die Morbiditat und das Wohlbefinden der Patient:innen vermeiden bzw. reduzieren.

Eine Reduktion der VVerordnungsanteile fur Luspatercept ist aufgrund von Patientenpraferenzen
somit voraussichtlich nicht zu erwarten.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Generell ist eine transfusionsabhédngige Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS im
ambulanten Versorgungsbereich adéquat behandelbar. In einigen Fallen kann eine Verab-
reichung einer EK-Transfusion auch im stationdren Bereich indiziert sein.

Die Auswertungen des Therapie-Monitors MDS zur Therapiesituation der MDS in Deutschland
weisen darauf hin, dass der GroRteil der MDS-Patient:innen in Deutschland im ambulanten
Versorgungsbereich (77 %) behandelt werden [14].

Luspatercept wird als subkutane Injektion in einem Abstand von drei Wochen appliziert.
Besondere technische oder organisatorische VVoraussetzungen fur die Injektion bestehen nicht,
sodass Luspatercept sowohl im ambulanten als auch im stationéren Setting verabreicht werden
kann. Da Patient:innen mit MDS vorwiegend im ambulanten Bereich behandelt werden und
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nur selten langer als eine Woche stationar aufgenommen werden, ist davon auszugehen, dass
Luspatercept vorwiegend im ambulanten Bereich verabreicht wird.

Fazit

Luspatercept ist indiziert flr erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anémie
aufgrund von MDS, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die keine
vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind. Die Anzahl
der in dieser Indikation betroffenen Patient:innen in Deutschland wurde in Abschnitt 3.2.4
ermittelt und liegt fir die GKV-Population bei 601-858 Patient:innen mit RS bzw. bei
2.263-3.228 Patient:innen ohne RS.

Es bestehen nur wenige Kontraindikationen oder andere Grinde, die die Anwendbarkeit von
Luspatercept einschréanken kdnnten. Eine quantitative Aussage zu den Versorgungsanteilen ist
daher nicht moglich.

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 I&sst sich eine Abschédtzung 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 aufgrund der qualitativen Diskussion der Versorgungsanteile nicht mdglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen 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 durchgefiihrt
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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Angaben zur Behandlungsdauer

Die Angaben in diesem Abschnitt beziehen sich auf die Angaben der jeweiligen Fachinfor-
mationen.

Angaben zum Verbrauch

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zum Verbrauch wurden jeweils den Fachinfor-
mationen von Reblozyl®, Epoetin alfa und Deferoxaminmesilat entnommen. Bei korper-
gewichtsabhéngigen Dosierungen wurde der Standardpatient gemal Mikrozensus 2021
(bezogen auf www.destatis.de) zugrunde gelegt.

Angaben zu Kosten der Arzneimittel

Fir die Ermittlung der Apothekenabgabepreise fiir Reblozyl®, Epoetin alfa und Deferoxamin-
mesilat und die Berechnung der Kosten fur die GKV wurden die Arzneimittelpreisverordnung
und gesetzlich vorgeschriebene Rabatte nach 8 130 Abs. 1a SGB V und nach § 130a Abs. 1 und
3b SGB V herangezogen. Die Preisabfragen erfolgten fur alle medikamentdsen Therapien am
01.03.2024 aus der Lauer-Taxe.

Angaben zu Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen

Die Angaben zu zusatzlichen GKV-Leistungen wurden jeweils den Fachinformationen von
Reblozyl®, Epoetin alfa und Deferoxaminmesilat entnommen. Die entsprechenden Kosten
stammen aus der Lauer-Taxe. Angaben zu sonstigen GKV-Leistungen wurden der sogenannten
Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, Anlage 3)
entnommen.

Angaben zu Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der vorherigen Daten aus den Abschnitten 3.3.1-3.3.5
ermittelt. Die Berechnung der Kosten sind darlber hinaus im Detail in einer Excel-Tabelle
dargestellt.

Angaben zu Versorgungsanteilen

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

3.3.8 Referenzliste fir 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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited (2006): EXJADE® Filmtabletten; Fachinformation.
Stand: August 2022 [Zugriff: 26.03.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Novartis Pharma GmbH (2003): Desferal®; Fachinformation. Stand: Juni 2021
[Zugriff: 26.03.2024]. URL: http://www.fachinfo.de.
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10.

11.

12.

13.

14.

Janssen-Cilag GmbH (1994): 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:
Juni 2021 [Zugriff: 26.10.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

Pfizer Europe MA EEIG (2007): Retacrit® Injektionslosung in Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: Juli 2023 [Zugriff: 26.03.2024]. URL: http://www.fachinfo.de.
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (2020): Reblozyl 25 mg/75 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung; Fachinformation. Stand: Marz 2024 [Zugriff:
03.04.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO)
(2024): Myelodysplastische Neoplasien (Myelodysplastische Syndrome, MDS).
[Zugriff: 18.03.2024]. URL:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/myelodysplastische-neoplasien-
myelodysplastische-syndrome-mds/@ @guideline/html/index.html.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII -
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Luspatercept (Neubewertung eines Orphan Drugs
nach Uberschreitung der 30-Mio.-Euro-Grenze: Myelodysplastische Syndrome mit
transfusionsabhéngiger Anémie, vorbehandelt). [Zugriff: 26.01.2024]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6259/2023-11-02_AM-RL-

XII_Luspatercept D-946 _BAnz.pdf.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS) (2021): KorpermaRe der Bevolkerung nach
Altersgruppen 2021 (Endergebnisse). [Zugriff: 07.03.2024]. URL:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#104708.

Bundesregierung (1980): Arzneimittelpreisverordnung (AMPreis V) vom 14.
Novemeber 1980 (BGBL1. | S. 2147) Zuletzt gedndert durch Art. 5 G v. 19.7.2023 I Nr.
197. [Zugriff: 25.08.2023]. URL.: https://www.gesetze-im-
internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html.

GKV-Spitzenverband (2024): Hilfsmittelverzeichnis. [Zugriff: 26.03.2024]. URL.:
https://hilfsmittel.gkv-spitzenverband.de/home/verzeichnis/45d10433-eb9f-4a6d-
ad89-fofdebfb7c5a%2F51e36782-0921-41dd-8575-60bf578c6719.

Baxter Deutschland GmbH (2022): Baxter INfusor. Die Elastomerpumpe. [Zugriff:
05.04.2024]. URL:
https://ecatalog.baxter.com/ecatalog/loadResource.blob?bid=20002949.

ABDA Artikelstamm (2024): FOLFUSOR SV 4 DEHP-frei tragb.Elastomer-Inf.Sys.
[Zugriff: 12.04.2024]. URL: https://www.pharmazie.com/#/.

GKV-Spitzenverband (GKV-SV) (2022): Anlage 3 zum Vertrag Uber die Preisbildung
fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen. [Zugriff: 30.01.2024]. URL:
https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/20220301 Hilfstaxe Redaktionelle_Gesamtfassung_Anlage_3.pdf.
Oncology Information Service (2019): Therapiemonitor MDS - Analysen uber 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 der Fachinformation von
Luspatercept (Reblozyl®) mit Stand Mérz 2024 entnommen [1].

Anforderungen an die Diagnostik

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

Anforderungen an die Qualifikation des &arztlichen und medizinischen Personals

Die Behandlung mit Reblozyl® sollte durch einen Arzt/eine Arztin 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 Patient:innen
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 3 Wochen.

Dosissteigerung bei unzureichendem Ansprechen bei MDS: Wenn Patient:innen nach
mindestens 2 aufeinanderfolgenden Dosen von 1,0 mg/kg nicht frei von EK-Transfusionen
sind, oder keine Hb-Konzentration von > 10 g/dl erreichen und der Hb-Anstieg < 1 g/dl betragt,
ist die Dosis auf 1,33mg/kg zu erhdhen. Wenn Patient:innen nach mindestens
2 aufeinanderfolgenden Dosen von 1,33 mg/kg nicht frei von EK-Transfusionen sind, oder
keine Hb-Konzentration von > 10 g/dl erreichen und der Hb-Anstieg < 1 g/dl betragt, ist die
Dosis auf 1,75 mg/kg zu erhdhen. Die Dosis sollte nicht hdufiger als alle 6 Wochen
(2 Anwendungen) erhéht werden und sollte die maximale Dosis von 1,75 mg/kg einmal alle 3
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Wochen nicht ubersteigen. Die Dosis sollte nicht unmittelbar nach einer Dosisverzdgerung
erhoht werden.

Bei Patient:innen mit einem Vordosis-Hb-Spiegel von > 9 g/dl, die noch keine Transfusions-
unabhangigkeit erreicht haben, ist nach Ermessen des Arztes/der Arztin eventuell eine Dosis-
erhohung erforderlich. Das Risiko eines Hb-Anstiegs Uber den Zielschwellenwert bei gleich-
zeitiger Transfusion kann nicht ausgeschlossen werden. Wenn ein Patient/eine Patientin kein
Ansprechen (z. B. Transfusionsunabhangigkeit) mehr zeigt, ist die Dosis um eine Dosisstufe zu
erhéhen (siehe Tabelle 3-21).

Erhohung auf die nachste Dosisstufe

Die Erhohung der Dosis auf die néchste Dosisstufe auf Grundlage der aktuellen Dosis ist in der
nachfolgenden Tabelle 3-21 angegeben.

Tabelle 3-21: Erhéhung auf die ndchste Dosisstufe bei MDS

Aktuelle Dosis Erhdhte Dosis
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg

Dosisreduktion und Dosisverzdgerung

Im Falle eines Hb-Anstiegs > 2 g/dl im Vergleich zum Vordosis-Hb-Wert innerhalb von
3 Wochen ohne Transfusion ist die Reblozyl®-Dosis um eine Dosisstufe zu reduzieren.

Ist der Hb-Wert ohne Transfusion fiir mindestens 3 Wochen > 12 g/dl, sollte mit der ndchsten
Dosis gewartet werden, bis der Hb-Wert <11,0 g/dl ist. Kommt es gleichzeitig zu einem
schnellen Anstieg des Hb-Werts im Vergleich zum Vordosis-Hb-Wert (> 2 g/dl innerhalb von
3 Wochen ohne Transfusion), ist nach der Dosisverzégerung eine Dosisreduktion um eine Stufe
zu erwégen. Die Dosis darf nicht unter 0,8 mg/kg gesenkt werden. Die reduzierten Dosen
wahrend der Behandlung mit Luspatercept sind in der nachfolgenden Tabelle 3-22 aufgefihrt.

Tabelle 3-22: Dosisreduktion fiir Luspatercept bei MDS

Aktuelle Dosis Reduzierte Dosis
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Dosisanderung aufgrund von Nebenwirkungen

Anweisungen fir Behandlungsunterbrechungen oder Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit der Luspatercept-Behandlung sind in Tabelle 3-23 aufgefihrt.
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Tabelle 3-23: Anweisungen fiir Dosisanderungen

Behandlungsbedingte Nebenwirkungen* Anweisungen fir diese Dosis

Nebenwirkungen Grad 2 (siehe Abschnitt 4.8 der e Behandlung unterbrechen
Fachinformation), einschlielich Hypertonie Grad 2

. ) . . Wiederaufnahme der Behandlung mit der
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation) * g

vorherigen Dosis nach Besserung der
Nebenwirkung oder Riickbildung zum
Ausgangshiveau

Hypertonie Grad > 3 (siche Abschnitte 4.4 und 4.8 | ¢ Behandlung unterbrechen

der Fachinformation) e  Wiederaufnahme der Behandlung mit einer

reduzierten Dosis gemé&R der Anleitung zur
Dosisreduktion, sobald der Blutdruck eingestellt
ist

Andere persistierende Nebenwirkungen Grad > 3 e Behandlung unterbrechen

(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation) e Wiederaufnahme der Behandlung mit der
vorherigen Dosis oder einer reduzierten Dosis
gemal der Anleitung zur Dosisreduktion nach
Besserung der Nebenwirkung oder Rickbildung
zum Ausgangsniveau

Herde extramedull&rer Hdmatopoese (EMH), die e Behandlung abbrechen
schwerwiegende Komplikationen verursachen
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation)

* Grad 1: leicht; Grad 2: mittelschwer; Grad 3: schwer und Grad 4: lebensbedrohlich.

Versaumte Dosen

Falls eine geplante Anwendung der Behandlung versdumt oder verzgert wurde, erhalten
Patient:innen so bald wie moglich Reblozyl® und die Dosisgabe wird wie verordnet fortgesetzt
mit mindestens 3 Wochen Abstand zwischen den Dosen.

Patient:innen mit Verlust des Ansprechens

Wenn Patient:innen nicht mehr auf Reblozyl® ansprechen, sollten die ursichlichen Faktoren
(z. B. ein Blutungsereignis) Uberpruft werden. Wenn typische Ursachen fur einen Verlust des
hamatologischen Ansprechens ausgeschlossen wurden, ist eine Dosiserhdhung, wie oben
beschrieben, zu erwdgen (siehe Tabelle 3-21).

Behandlungsabbruch

Die Behandlung mit Reblozyl® ist abzubrechen, wenn Patient:innen nach 9 Wochen Behand-
lung (3 Dosen) mit der héchsten Dosis keine Reduktion der Transfusionslast, einschlielich
keines Anstiegs des Hb-Ausgangswerts verzeichnen, sofern keine anderen Erklarungen fir das
fehlende Ansprechen gefunden werden (z. B. Blutungen, Operation, andere Begleit-
erkrankungen) oder immer, wenn eine inakzeptable Toxizitét auftritt.

Art der Anwendung
Zur subkutanen Anwendung.
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Nach Rekonstitution ist die Reblozyl®-Lésung subkutan in den Oberarm, Oberschenkel oder
Bauch zu injizieren. Das genaue, fiir den oder die Patient:in notwendige Gesamtdosisvolumen
der rekonstituierten 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 bendtigt, sollte das Gesamtvolumen gleichmaRig auf mehrere Injektionen auf-
geteilt und an verschiedenen Stellen verabreicht werden. Dazu sollte die gleiche Korperstelle
auf der gegeniiberliegenden Seite des Korpers verwendet werden.

Wenn mehrere Injektionen erforderlich sind, muss fir 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®-Lésung nach Rekonstitution gekiihlt, 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.

Gegenanzeigen

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

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

e Patient:innen, die eine Behandlung zur Kontrolle des Wachstums von Herden extra
medulldrer Hamatopoese benétigen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

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

Thromboembolische Ereignisse

Bei Patient:innen mit Beta-Thalassémie wurden thromboembolische Ereignisse (TEE) bei
3,6 % (8/223) der mit Luspatercept behandelten transfusionsabhé&ngigen Patient:innen in der
doppelblinden Phase der pivotalen Stu die und bei 0,7 % (1/134) der nicht-transfusions-
abhangigen Patient:innen in der offenen Phase der pivotalen Studie berichtet. Berichtete TEE
umfassten tiefe Venenthrombose (TVT), Pfortaderthrombose, Lungenembolien, ischdmischen
Schlaganfall und oberflachliche Thrombophlebitis (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Alle Patient:innen mit TEE waren splenektomiert und wiesen mindestens einen weiteren
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Risikofaktor flr die Entwicklung von TEE auf (z. B. Vorgeschichte von Thrombozytose oder
gleichzeitige Anwendung einer Hormonersatztherapie). Das Auftreten von TEE korrelierte
nicht mit erhohten Hb-Spiegeln. Der mogliche Nutzen der Behandlung mit Luspatercept sollte
gegen das potenzielle Risiko von TEE bei Beta-Thalassdmie-Patient:innen mit Splenektomie
und mit anderen Risikofaktoren fir die Entwicklung von TEE abgewogen werden. Eine
Thromboseprophylaxe gemaR den aktuellen klinischen Leitlinien sollte bei Patienten mit Beta-
Thalassdmie mit héherem Risiko in Betracht gezogen werden.

Bei MDS-Patient:innen wurden TEE bei 3,9 % (13/335) der mit Luspatercept behandelten
Patient:innen berichtet. Zu den gemeldeten TEE z&hlten zerebrale Ischamie und Schlaganfall
bei 1,2 % (4/335) der Patient:innen. Alle TEE traten bei Patient:innen mit signifikanten Risiko-
faktoren (Vorhofflimmern, Schlaganfall oder Herzinsuffizienz und periphere Gefaler-
krankung) auf und standen nicht in Zusammenhang mit einer Erhohung des Hb-Spiegels, der
Thrombozytenwerte oder mit Hypertonie.

Erhohter Blutdruck

In den pivotalen Studien bei MDS und Beta-Thalassamie verzeichneten Patient:innen, die
Luspatercept erhielten, einen durchschnittlichen Anstieg des systolischen und diastolischen
Blutdrucks von bis zu 5 mmHg gegenuber dem Ausgangswert (siehe Abschnitt 4.8 der Fach-
information).

Bei Patient:innen mit nicht-transfusionsabhangiger Beta-Thalassdémie, die mit Luspatercept
behandelt wurden, wurde in den ersten 12 Monaten der Behandlung eine erhthte Inzidenz von
Hypertonie beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Behandlung darf nur
begonnen werden, wenn der Blutdruck adaquat eingestellt ist. Der Blutdruck sollte vor jeder
Luspatercept-Anwendung Uberwacht werden. Eine Anpassung oder Verzogerung der
Luspatercept-Dosis kann erforderlich sein und die Patient:innen sollten geméal? den aktuellen
klinischen Leitlinien fur Hypertonie behandelt werden (siehe Tabelle 6 in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). Der potenzielle Nutzen einer Behandlung mit Reblozyl® muss bei
anhaltender Hypertonie oder bei Verschlimmerung einer bereits bestehenden Hypertonie neu
bewertet werden.

Natriumgehalt

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuhrt. Die

gleichzeitige Anwendung von Eisenchelatoren beeinflusste die Pharmakokinetik wvon
Luspatercept nicht.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhitung bei Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wahrend und fir mindestens 3 Monate nach der
Behandlung mit Reblozyl® eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Vor Beginn der
Behandlung mit Reblozyl® muss bei Frauen im gebarfahigen Alter ein Schwangerschaftstest
durchgefuhrt werden und die Patientenkarte muss ihnen ausgehandigt werden.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit Reblozyl® darf nicht begonnen werden, wenn eine Frau schwanger ist
(siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation). Zur Anwendung von Reblozyl® bei schwangeren
Frauen liegen bislang keine Daten vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Reblozyl® ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (sieche Ab schnitt 4.3 der Fachinformation). Wenn eine
Patientin schwanger wird, ist Reblozyl® abzusetzen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Luspatercept/Metabolite in die Muttermilch tbergehen. Luspatercept
wurde in der Milch laktierender Ratten nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3 der Fach-
information). Aufgrund der unbekannten Nebenwirkungen von Reblozyl® bei Neugeborenen/
Sauglingen muss eine Entscheidung daruber getroffen werden, ob das Stillen wahrend der
Therapie mit Luspatercept und fiir 3 Monate nach der letzten Dosis zu unterbrechen ist oder ob
die Behandlung mit Reblozyl® zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens
fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau berticksichtigt werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Luspatercept auf die Fertilitat beim Menschen ist nicht bekannt. Basierend
auf Ergebnissen bei Tieren kann Luspatercept die weibliche Fertilitdt beeintrachtigen (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Reblozyl® hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Reaktionsfahigkeit bei der Ausfuhrung dieser Aufgaben kann aufgrund
des Risikos von Ermiidung, Vertigo, Schwindelgefuhl oder Synkope beeintrachtigt sein (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patient:innen sollten daher angewiesen werden, vorsichtig
zu sein, bis sie etwaige Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen kennen.

Uberdosierung

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

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefiihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Nicht angebrochene Durchstechflasche
5 Jahre.

Nach der Rekonstitution

Bei Aufbewahrung in der Originalverpackung wurde die chemische und physikalische
Stabilitat des rekonstituierten Arzneimittels fur bis zu 8 Stunden bei Raumtemperatur (< 25 °C)
oder flr 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 fir Lagerdauer und Lagerbedingungen
verantwortlich, die einen Zeitraum von 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C nicht tberschreiten durfen.

Frieren Sie die rekonstituierte Losung nicht ein.

Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

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

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Hand-
habung

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

Die Rekonstitution des Arzneimittels

Reblozyl® wird als lyophilisiertes Pulver zur Rekonstitution vor der Anwendung geliefert. Zur
Rekonstitution von Reblozyl® darf nur Wasser fiir Injektionszwecke (WFI1) verwendet werden.
Die erforderliche Anzahl an Reblozyl®-Durchstechflaschen ist zu rekonstituieren, um die
gewiinschte Dosis zu erreichen. Flr die Rekonstitution muss eine Spritze mit geeigneter
Skalierung verwendet werden, um die korrekte Dosierung sicherzustellen.

Die folgenden Schritte sind bei der Rekonstitution zu befolgen:

1. Entfernen Sie den farbigen Verschluss von der Durchstechflasche und wischen Sie diese
oben mit einem Alkoholtupfer ab.
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2. Reblozyl® 25 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Geben Sie 0,68 ml WFI in die Durchstechflasche unter Verwendung einer Spritze mit
geeigneter Skalierung und einer Nadel, mit der der Strahl direkt auf das lyophilisierte Pulver
gerichtet wird. Eine Minute stehen lassen. Eine Einzeldosis-Durchstechflasche von 25 mg
ergibt mindestens 0,5 ml Luspatercept 50 mg/ml.

Reblozyl® 75 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Geben Sie 1,6 ml WFI in die Durchstechflasche unter Verwendung einer Spritze mit
geeigneter Skalierung und einer Nadel, mit der der Strahl direkt auf das lyophilisierte Pulver
gerichtet wird. Eine Minute stehen lassen. Eine Einzeldosis-Durchstechflasche von 75 mg
ergibt mindestens 1,5 ml Luspatercept 50 mg/ml.

3. Entsorgen Sie die zur Rekonstitution verwendete Nadel und Spritze. Verwenden Sie sie
nicht fiir die subkutane Injektion.

4. Schwenken Sie die Durchstechflasche in einer kreisférmigen Bewegung vorsichtig
30 Sekunden lang. Danach stoppen Sie die Schwenkbewegung und lassen die Durchstech-
flasche fur 30 Sekunden aufrecht ruhen.

5. Prifen Sie die Durchstechflasche auf nicht geldstes Pulver in der Losung. Wenn nicht
geldstes Pulver vorhanden ist, wiederholen Sie Schritt 4, bis das Pulver vollstandig geldst
ist.

6. Drehen Sie die Durchstechflasche auf den Kopf und schwenken Sie sie in dieser Position
fur 30 Sekunden. Drehen Sie die Durchstechflasche wieder in die aufrechte Position und
lassen Sie sie fir 30 Sekunden ruhen.

7. Wiederholen Sie Schritt 6 sieben weitere Male, um die vollstdndige Rekonstitution des
Produkts an den Seiten der Durchstechflasche zu gewahrleisten.

8. Untersuchen Sie die zubereitete Losung vor der Verabreichung visuell. Nach ordnungs-
gemaBer Mischung ist die rekonstituierte Reblozyl®-Losung eine farblose, leicht gelbliche,
klare bis leicht schillernde Ldsung ohne sichtbare Schwebe- und Fremdpartikel. Verwenden
Sie die L6sung nicht, wenn nicht geldstes Produkt oder Schwebe- und Fremdpartikel sicht-
bar sind

9. Wenn die gebrauchsfertige Losung nicht unverziglich verwendet wird, siehe Abschnitt 6.3
der Fachinformation zu Lagerbedingungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforder-
ungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fir
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

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

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 qualititsgesicherte Anwendung fir
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(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) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmako-
vigilanzaktivitdten und Mallnahmen 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 geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko Verhaltnisses fiihren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Ein aktualisierter RMP wird zum vom CHMP vereinbarten Zeitpunkt vorgelegt.
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Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Vor Markteinfithrung von Reblozyl® in den einzelnen Mitgliedsstaaten muss der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen sich mit der zustandigen nationalen Behorde (iber den
Inhalt und das Format des Ausbildungsprogramms, einschlie3lich Kommunikationsmedien,
Verteilungsmodalitdten und anderer Aspekte des Programmes, 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
Informationspaket fiir medizinische Fachpersonen erhalten, das Folgendes enthalt:

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

3. Patientenkarte (nur flr Frauen im gebarfahigen Alter).

Checkliste fur medizinische Fachpersonen

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

e Informationen Uber tierexperimentelle Studien, die eine Luspatercept-Reproduktions-
und Embryo-Fétus-Toxizitat 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 Verhitung anwenden, kontraindiziert sind.

¢ Notwendigkeit einer Beratung vor Behandlungsbeginn und regelméRig 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 durchgefthrt werden, und
der verschreibende Arzt muss sich vergewissern, dass das Ergebnis negativ ist. Der
Test muss in angemessenen Abstédnden wiederholt werden.

e Die Patient:innen mussen wéhrend der Behandlung mit Luspatercept hochwirksame
Verhltungsmittel anwenden.

e Wahrend 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 wahrend der
Behandlung mit Luspatercept und fiir mindestens 3 Monate nach Absetzen der
Behandlung mit Luspatercept hochwirksame Verhitungsmittel anwenden.

o Notwendigkeit einer Beratung im Falle einer Schwangerschaft und Bewertung des
Ausgangs einer Schwangerschaft.
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e Sollte wéhrend 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 zustdndigen
nationalen Behorde und/oder BMS gemeldet werden sollte. Nutzen Sie dazu die im
Informationsmaterial angegebene lokale E-Mail-Adresse bzw. URL.

Patientenkarte (nur fur Frauen im gebarfahigen Alter)

Die medizinische Fachperson muss der Frau im gebarfahigen Alter die Patientenkarte zum
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns aushandigen. Vor jeder weiteren Verabreichung muss die
medizinische Fachperson sich von der Frau im gebéarfahigen Alter bestétigen lassen, dass sie
eine Patientenkarte hat, und ihr bei Bedarf eine weitere Karte aushandigen.

Die Patientenkarte sollte folgende wichtige Mitteilungen enthalten:

e Anweisungen flr Frauen im gebarfahigen Alter Uber:

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

o Die Notwendigkeit, dass Frauen im gebarfahigen Alter wéhrend der
Behandlung mit Luspatercept und fiir mindestens 3 Monate nach Absetzen der
Behandlung mindestens eine hochwirksame Verhitungsmethode anwenden.

o 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 an die qualitatsgesicherte Anwendung fur
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen 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 [2]:
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Tabelle 3-24: Sicherheitsbedenken und Malinahmen zur Risikominimierung entsprechend

dem EPAR

Sicherheitsbedenken

MaRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

pédiatrischen Patient:innen
(Entwicklungstoxizitat von
Luspatercept)

Wichtige identifizierte Risiken
Thromboembolische RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Keine?
Ereignisse (TTE) Abschnitte 4.2, 4.4, und 4.8 der Fachinformation
(B”Utr I'T'r?elr o Abschnitte 2 und 4 der Gebrauchsinformation
eta-Thalassdmie- . )
Population mit Rechtlicher Statusl. - .
Splenektomie) Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht.
Herde extramedulléarer RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Keine?
gétmzﬁcr)]p?esg_(lr) der Abschnitte 4.3, 4.4, und 4.8 der Fachinformation
eta-Thalassdmie- . . .
Population) Abschr?ltt 4 der Gebrauchsinformation
Rechtlicher Status:
Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht
Wichtige potenzielle Risiken
Hamatologische Routinemalinahmen zur Risikominimierung: Keine?
Malignitaten (inkl. AML) | Apschnitte 4.2 und 5.3 der Fachinformation
Rechtlicher Status:
Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht.
Off-label-Anwendung in Routinemalinahmen zur Risikominimierung: Keine?

Abschnitte 4.1, 4.2 und 5.3 der Fachinformation
Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation
Rechtlicher Status:

Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht.

Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft und

Routinemalinahmen zur Risikominimierung:
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.6 der Fachinformation

Patientenkarte flir
Patientinnen, die

Stillzeit . . . mit Reblozyl®
AbschrTltt 2 der Gebrauchsinformation (Luspatercept)
Rechtlicher Status: behandelt werden.
Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht. Checkliste fiir die
Behandlung mit
Reblozyl®
(Luspatercept)
Knochenfrakturen Routinemalnahmen zur Risikominimierung: Keine?
(nur bei Patient:innen mit | Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation
nicht-transfusions- Rechtlicher Status:
abhangiger Beta- . . .
Thalassimie Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht
Fehlende Informationen
Langfristige Sicherheit RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Keine?

Keine.
Rechtlicher Status:

Luspatercept unterliegt der Verschreibungspflicht.
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Sicherheitsbedenken Malnahmen zur Risikominimierung Zusétzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

a: Die beschriebenen Routinemaflhahmen zur Risikominimierung sind ausreichend, um die Sicherheitsbedenken von
Luspatercept zu bewéltigen.

AML.: Akute myeloische Leukamie; TTE: thromboembolische Ereignisse

Die in Tabelle 3-24 dargestellten RisikominimierungsmalRnahmen werden in Deutschland um-
fassend umgesetzt. Die Malinahmen 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.

Die Aufnahme der ausgewahlten Risiken in den Informations- und Schulungsmaterialien als
durchzufiuhrende Risikominimierungsmalinahme (Tabelle 3-24) folgt den EU-RMP-Vorgaben
und wird in Abstimmung mit der nationalen Behdrde vorgenommen.

Implementierung der Informations- und Schulungsmaterialien

Es wurden Informations- und Schulungsmaterialien erstellt, die in Absprache mit dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) vor der Markteinfiinrung an Arzte, die
Luspatercept verschreiben kdnnen, versendet wurden. 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 abzu-
stimmen. Die behdrdlich genehmigten Schulungsmaterialien sowie die Fach- und Gebrauchs-
information stehen auf einer von BMS erstellten Internetseite (https://www.bms.com/de/our-
medicines.html#reblozyl) zum Herunterladen oder zur Bestellung zur Verfugung.

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

e Patientenkarte fir 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 qualititsgesicherte Anwendung fr
Patient:innen 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
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beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem EPAR abweichenden weiteren
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Luspatercept bekannt [1, 2].

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
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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
Fachinformation und der EPAR.

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (2020): Reblozyl 25 mg/75 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung; Fachinformation. Stand: Marz 2024 [Zugriff:
03.04.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2024): Assessment report Reblozyl International
non-proprietary name: luspatercept. [Zugriff: 23.04.2024]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl.
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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 § 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 3-25 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefihrt 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 fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R 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
Hamoglobinspiegel der Hamoglobinspiegel (Hb-Spiegel)
der Patienten bestimmt werden.
(Seite 1, Abschnitt 4.2)
2 Uberwachung Der Blutdruck sollte vor jeder ja
Blutdruck Luspatercept-Verabreichung tiberwacht
werden.
(Seite 2, Abschnitt 4.4)
Hb: H&moglobin

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben entstammen der Fachinformation von Reblozyl® mit Stand vom Mérz 2024.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-25,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrunden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblhrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche 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 &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-21 bei.

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 113 von 115




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.04.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Anwendung von Reblozyl® setzt gemiaR Fachinformation ausschlieRlich regelhafte
zwingend erforderliche Leistungen voraus, die gegenwértig vom Einheitlichen Bewertungs-
mafstab (EBM) vollstdndig abgebildet werden [1, 2]. Die zugehérigen Gebihrenordnungs-
positionen gemalR EBM der in Tabelle 3-26 aufgefiihrten zwingend erforderlichen Leistungen
sind der nachfolgenden Ubersicht zu entnehmen.

Tabelle 3-26: Zwingend erforderliche &rztliche Leistungen gemal aktuell gultiger Fachinfor-
mation und zugehdrige Gebuhrenordnungspositionen geméal des EBM

Nr. | Bezeichnung der arztlichen Gebuhrenordnungsposition | Leistung gemal EBM
Leistung gemall EBM

1 Bestimmung des 32028 Hamoglobin
Hé&moglobinspiegels

2 Uberwachung des Blutdrucks | 27324 Langzeit-Blutdruckmessung

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Den zuvor dargestellten Angaben liegt die EBM-Version des 1. Quartals 2024 zugrunde [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen 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 verstéandlich 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. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (2020): Reblozyl 25 mg/75 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung; Fachinformation. Stand: Marz 2024 [Zugriff:
03.04.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) (2024): Einheitlicher BewertungsmaRstab
(EBM)  Stand: 1. Quartal 2024. [Zugriff: 07.03.2024]. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_1. Quartal 2024.pdf.
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