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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Luspatercept ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Luspatercept wird angewendet bei Erwachsenen fir die Behandlung von
transfusionsabhdngiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhéangiger
Andmie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidarem Risiko, die auf eine erythropoetinbasierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder fiir die diese nicht geeignet ist, erfolgte im Rahmen der
Nutzenbewertung A23-44 [1].

Die vorliegende Nutzenbewertung (siehe Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung in
Kapitel 12) bezieht sich auf die Patientenpopulation der erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidarem Risiko,

= die bisher keine erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten haben
und fir die diese geeignet ist oder

= ohne Ringsideroblasten, die auf eine erythropoesestimulierende faktorenbasierte
Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder fir die diese nicht geeignet
ist, fir die bisher noch keine Bewertung erfolgt ist.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Luspatercept gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.04.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im  deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.
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Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fiuhrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.
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Tabelle 1: Erldauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | — Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 D und Modul 3 E, jeweils Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 D und Modul 3 E, jeweils Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Ostermann, Helmut ja ja ja nein nein nein nein

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-



Dossierbewertung A24-50 Version 1.0

Luspatercept (MDS, nicht vorbehandelt sowie vorbehandelt ohne Ringsideroblasten) 30.07.2024

Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Teill: Nutzenbewertung
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Abkiirzung Bedeutung

AML akute myeloische Leukdmie

BSH British Society for Haematology

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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FACT-An Functional Assessment of Cancer Therapy — Anemia
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IPSS-R Revised International Staging System (lUberarbeitetes internationales
prognostisches Punktesystem)

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IWG International Working Group

MDS myelodysplastische Syndrome

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung
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pU pharmazeutischer Unternehmer
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SGB Sozialgesetzbuch
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SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Luspatercept gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.04.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen
(MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die entweder bisher keine
erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten haben und fiir die diese
geeignet ist oder ohne Ringsideroblasten, die auf eine erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder fiir die diese
nicht geeignet ist.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Luspatercept

Indikation ZweckmaiBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit transfusionsabhangiger Patientenindividuelle Therapie® 8 unter Auswahl von

Anamie aufgrund von MDS" ¢, mit sehr = erythropoesestimulierenden Faktoren (Erythropoetin alfa/

niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Erythropoetin zeta; nur bei Patientinnen und Patienten mit

Risiko¢, einem Erythropoetin-Serumspiegel von < 200 U/I)

* die bisher keine erythropoesestimulierende | = gjner bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit
faktorenbasierte Therapie erhalten haben Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer
und fur die diese geeignet ist® Chelattherapie

* ohne Ringsideroblasten, die auf eine * Lenalidomid (nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer
erythropoesestimulierende faktorenbasierte isolierten Deletion 5¢, wenn andere Behandlungsoptionen
Therapie nicht zufriedenstellend nicht ausreichend oder nicht angemessen sind)
angesprochen haben oder fiir die diese nicht |, 1o Beriicksichtigung des Erythropoetin-Serumspiegels, der
geeignet ist*® Zytogenetik und der Vortherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA werden Patientinnen und
Patienten mit hypozelluldarem MDS nicht bertlicksichtigt.

c. GemaR G-BA sind Patientinnen und Patienten mit einem MDS mit einer del(5q)-Mutation vom
Anwendungsgebiet umfasst.

d. Es wird gemal G-BA davon ausgegangen, dass vom Anwendungsgebiet Patientinnen und Patienten mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (bis zu 3,5 Punkte) nach IPSS-R umfasst sind.

e. Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten behandlungsbediirftig sind und eine allogene
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie fiir sie nicht infrage kommt.

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

g. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studiendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen sind zu begriinden.

del(5q): Deletion des g-Arms von Chromosom 5; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IPSS-R: Revised
International Prognostic Scoring System; MDS: myelodysplastische Syndrome

Der pU weicht von der Festlegung des G-BA ab. Er sieht zum einen Lenalidomid nicht als
Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie an und benennt zum anderen
erythropoesestimulierende  Faktoren als  Therapieoption bei einem  Serum-
Erythropoetin(sEPO)-Spiegel < 500 U/I.

Der pU begriindet die Abweichung hinsichtlich Lenalidomid mit Verweis auf Abschnitt 5.1 der
Fachinformation damit, dass der Einsatz von Luspatercept bei Patientinnen und Patienten mit
MDS del(5q) zulassungsiberschreitend sei. Er geht davon aus, dass Luspatercept fiir diese
spezielle Patientengruppe regelhaft nicht infrage kommt. Die Begrindung des pU zur
Abweichung von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ist nicht sachgerecht.
Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q) sind vom vorliegenden Anwendungsgebiet
umfasst, welches entsprechend der Zulassung von Luspatercept auf die Behandlung der
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transfusionsabhangigen Andmie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidarem Risiko abstellt.

Der pU begriindet die Abweichung hinsichtlich der Eignung der erythropoesestimulierenden
Faktoren damit, dass Epoetin alfa und Epoetin zeta von nationalen und internationalen
Leitlinien zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit einem
SEPO-Spiegel <500 U/l empfohlen werden. In seiner Argumentation verweist der pU auch
darauf, dass ein Ansprechen auf Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta bei Patientinnen und Patienten
mit einem sEPO-Spiegel < 500 U/l gemalR des Nordic Scores grundsatzlich moglich sei. Die
Begriindung des pU zur Abweichung von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ist
nicht sachgerecht. Epoetin alfa und Epoetin zeta sind im vorliegenden Anwendungsgebiet nur
zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einem Epoetin-Serumspiegel <200 U/I
zugelassen. In der Leitlinie zu myelodysplastischen Neoplasien der Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) wird eine Therapie mit
erythropoesestimulierende Faktoren bei Patientinnen und Patienten mit einem sEPO-Spiegel
<200 U/l empfohlen. In der Leitlinie wird ein Ansprechen bei einem sEPO-Spiegel bis zu
500 U/I als moglich bezeichnet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird daher der Einsatz
der erythropoesestimulierenden Faktoren entsprechend der Festlegung des G-BA bei
Patientinnen und Patienten mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I als adaquat angesehen.

Insgesamt wird der Begriindung des pU zur Abweichung von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA wie zuvor erldutert nicht gefolgt. Die vorliegende Bewertung
erfolgt gemaR der Fragestellung und gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie COMMANDS herangezogen. Die Studie COMMANDS
ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Luspatercept mit Epoetin alfa.
Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit MDS gemalR
Klassifikation der WHO 2016 und mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko
entsprechend dem Uberarbeiteten internationalen prognostischen Punktesystem (IPSS-R) flr
MDS. Zudem musste der Blastenanteil im Knochenmark <5 % liegen. Patientinnen und
Patienten mit MDS del(5q) (Deletion des g-Arms von Chromosom 5), nicht klassifizierbaren
MDS (MDS-U) oder sekunddren MDS waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Fiir
den Einschluss in die Studie mussten die Patientinnen und Patienten eine
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transfusionsabhdngige Anamie aufgrund von MDS und einen Serum-Erythropoetin(sEPO)-
Spiegel < 500 U/I aufweisen.

Insgesamt wurden 363 Patientinnen und Patienten in die Studie COMMANDS eingeschlossen
und im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung mit Luspatercept (N = 182) oder Epoetin alfa (N = 181)
zufallig zugeteilt.

Die Behandlung mit Luspatercept im Interventionsarm erfolgte weitgehend entsprechend den
Vorgaben der Fachinformation. Die Behandlung mit Luspatercept ist gemal} Fachinformation
abzubrechen, wenn Patientinnen und Patienten nach 9 Wochen Behandlung (3 Dosen) mit der
hochsten Dosis (1,75 mg/kg) keine Reduktion der Transfusionslast verzeichnen. Da die
Beurteilung des klinischen Nutzens in der Studie COMMANDS bei der Visite an Tag 169
(Woche 25) erfolgte, ist es moglich, dass Patientinnen und Patienten im Luspatercept-Arm bis
einschlielllich Woche 24 — gemalR Fachinformation — 2 Luspatercept-Anwendungen mit der
Anfangsdosis von 1,0 mg/kg (6 Wochen), 2 aufeinanderfolgende Dosen von 1,33 mg/kg
(6 Wochen) sowie abweichend 4 anstatt 3 aufeinanderfolgende Dosen von 1,75 mg/kg
(12 Wochen) erhalten haben. Die Behandlung mit Epoetin alfa im Vergleichsarm erfolgte bis
auf nachfolgend geschilderte Ausnahme den Vorgaben der Fachinformation. GemaR
Fachinformation sollten geeignete Dosisanpassungen vorgenommen werden, um die
Hamoglobinkonzentrationen im Zielbereich zwischen 10 g/dl und 12 g/dl zu halten. Es wird
empfohlen, das initiale erythroide Ansprechen 8 bis 12 Wochen nach Beginn der Behandlung
zu beurteilen. In der Studie COMMANDS war gemaR Studienplanung eine Dosissteigerung
bereits bei der Dosisvisite Woche 7 Tag 1 moglich. Die Zeit bis zur 1. Dosiseskalation bei den
Patientinnen und Patienten in der gesamten Studienpopulation lag im Median bei ca.
6 Wochen (Minimum: ca. 5 Wochen; Angaben zur relevanten Teilpopulation liegen nicht vor).

In  beiden Studienarmen waren Erythrozytentransfusionen nach Ermessen der
Prifarztin bzw. des  Prifarztes bei niedrigem  Hb-Spiegel (im Vergleich zum
patientenindividuellen Hb-Schwellenwert [durchschnittlicher Pratransfusions-Hb-Wert in den
8 Wochen vor der 1. Dosis der Studienmedikation]), andmiebedingten Symptomen oder
Begleiterkrankungen erlaubt. Eine Eisenchelattherapie konnte gemal} Studienprotokoll nach
Ermessen der Priifdrztin bzw. des Priifarztes entsprechend der Zulassung gegeben werden.

Die Studie COMMANDS unterteilt sich nach Randomisierung in eine Behandlungsphase
(umfasst eine primdre Behandlungsphase und eine Weiterbehandlungsphase) und eine
(Langzeit-)Follow-up-Phase. Die geplante Dauer der primaren Behandlungsphase betrug
24 Wochen. Nach Tag 169 (Woche 25) wurde die Behandlung in der Weiterbehandlungsphase
lediglich bei nachweislichem klinischem Nutzen — definiert als Reduktion der Transfusionen
um > 2 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen im Vergleich zu Studienbeginn (bezogen
auf einen beliebigen 8-Wochen-Zeitraum innerhalb der 12 Wochen vor Tag 169) — sowie
fehlender Krankheitsprogression (gemaf International Working Group[IWG]-Kriterien 2006)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.10 -



Dossierbewertung A24-50 Version 1.0

Luspatercept (MDS, nicht vorbehandelt sowie vorbehandelt ohne Ringsideroblasten) 30.07.2024

fortgesetzt (Beurteilung an Tag 169). Patientinnen und Patienten mit einem
Behandlungsabbruch in der primaren Behandlungsphase oder in der
Weiterbehandlungsphase gingen in die (Langzeit-)Follow-up-Phase Uber, die bis zu 3 Jahre
nach der letzten Dosis oder 5 Jahre nach der 1. Dosis der Studienmedikation (je nachdem, was
zuletzt eintrat) vorgesehen war. Zu keinem Zeitpunkt wahrend des Behandlungszeitraums der
Studie war ein Wechsel von Erythropoetin alfa auf Luspatercept erlaubt.

Der primdre Endpunkt der Studie COMMANDS ist die Transfusionsvermeidung von 12 Wochen
im Zeitraum von Woche 1 bis 24 mit einem gleichzeitigen mittleren Anstieg der Hb-Werte um
>1,5g/dl im Vergleich zu Studienbeginn. Weitere Endpunkte wurden in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Relevante Teilpopulation der Studie COMMANDS

Der G-BA hat bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgelegt, dass
erythropoesestimulierende Faktoren (Erythropoetin alfa/ Erythropoetin zeta) als eine Option
der patientenindividuellen Therapie nur bei Patientinnen und Patienten mit einem
Erythropoetin-Serumspiegel von < 200 U/I die zweckmaRige Vergleichstherapie darstellen.

In die Studie COMMANDS wurden Patientinnen und Patienten mit einem sEPO-Spiegel
<500 U/l eingeschlossen, die im Vergleichsarm der Studie eine Therapie mit
erythropoesestimulierenden Faktoren erhalten haben. Der pU legt in Modul 4 D erganzend
Auswertungen zu einer Teilpopulation der Studie COMMANDS vor, die nur die Patientinnen
und Patienten umfasst, die einen sEPO-Spiegel <200 U/l aufweisen (79,6 % der gesamten
Studienpopulation). Die vom pU gebildete Teilpopulation wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Datenschnitte und Auswertungszeitraume

Der pU betrachtet in Modul 4 D des Dossiers fiir die noch laufende Studie COMMANDS je nach
Endpunkt unterschiedliche Auswertungszeitrdume (u. a. Woche 1 bis 24) und Datenschnitte
(3. Datenschnitt vom 31.03.2023 bzw. 4. Datenschnitt vom 22.09.2023). Da die mediane
Behandlungsdauer bis zum 4. Datenschnitt vom 22.09.2023 in der relevanten Teilpopulation
mit 81,1 Wochen im Interventionsarm langer war als im Vergleichsarm mit 63,5 Wochen, wird
flir die Endpunkte, deren Beobachtungsdauer an das Behandlungsende gekoppelt war
(betrifft die Endpunktkategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen) davon ausgegangen, dass auch die Beobachtungsdauer zwischen den
Studienarmen unterschiedlich ist. Hinzu kommt bei den patientenberichteten Endpunkten zur
Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, dass bereits in Woche 1 bis 24
die Riicklaufe bei den Dosisvisiten unter 70 % sinken. Fir die vorliegende Nutzenbewertung
werden fiir alle Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen Analysen Gber den Zeitraum der primdren Behandlungsphase (Woche
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1 bis 24) mit vergleichbaren Nachbeobachtungszeiten herangezogen. Beim Heranziehen der
Auswertungen Uber den Zeitraum Woche 1 bis 24 ist es dabei nicht relevant, ob der
3. Datenschnitt vom 31.03.2023 oder der 4. Datenschnitt vom 22.09.2023 betrachtet wird, da
alle Patientinnen und Patienten zum 3. Datenschnitt vom 31.03.2023 die primare
Behandlungsphase bereits abgeschlossen oder vorzeitig abgebrochen haben. Fir die
Endpunkte zur Symptomatik, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und zu
Nebenwirkungen wird der vom pU vorgelegte 3. Datenschnitt vom 31.03.2023 herangezogen.
Fiar den Endpunkt Transfusionsvermeidung wird der vom pU vorgelegte 4. Datenschnitt vom
22.09.2023 herangezogen. Fur die Endpunktkategorie Mortalitat wird das Gesamtiiberleben
auf Basis einer Ereigniszeitanalyse zum 4. Datenschnitt vom 22.09.2023 herangezogen. Dies
entspricht den vom pU fir jeweilige Endpunkte vorgelegten Datenschnitten.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie COMMANDS als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben,
SUEs, schwere UEs sowie thromboembolische Ereignisse (schwere UEs) wird jeweils als niedrig
bewertet. Bei den Endpunkten Transfusionsvermeidung, Abbruch wegen UEs sowie
Augenerkrankungen (SOC, UEs) wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden
Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung bzw. subjektiver Entscheidung zum Abbruch
jeweils als hoch bewertet. Fiir die Endpunkte der Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-
C30) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und
FACT-An) ist das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse ebenfalls jeweils hoch. Grund dafiir sind
insbesondere die fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung sowie die
sinkenden und teilweise zwischen den Armen differenziellen Riicklaufe.

Ergebnisse
Mortalitdt
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich bis zum Datenschnitt vom 22.09.2023 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt

Transfusionsvermeidung

Fir den Endpunkt Transfusionsvermeidung zeigt sich Uber die primdre Behandlungsphase
(Woche 1 bis 24) ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Luspatercept im

Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das Ausmal} des Effekts ist allerdings fiir
diesen Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
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Folgekomplikationen nicht mehr als geringfligig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)

Fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitlosigkeit, Verstopfung und Diarrh6 (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) zeigt sich lber
die primare Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit (erhoben mittels EORTC QLQ-C30, FACT-An)

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigt sich fur die Endpunkte globaler
Gesundheitszustand, korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion und soziale Funktion (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) sowie fiir den FACT-An (iber
die primare Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich Gber die priméare
Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

Thromboembolische Ereignisse (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt thromboembolische Ereignisse (schwere UEs) zeigt sich iber die primare
Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein héherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Augenerkrankungen (UEs)

Far den Endpunkt Augenerkrankungen (UEs) zeigt sich (iber die primare Behandlungsphase
(Woche 1 bis 24) ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Luspatercept im
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Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen
héheren Schaden von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigt sich ein negativer Effekt in der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen fiir den Endpunkt Augenerkrankungen (UEs) mit dem AusmaR
betrachtlich und der Wahrscheinlichkeit eines Anhaltspunktes. Dieser negative Effekt von
Luspatercept in einem Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen wird als nicht ausreichend angesehen, um einen geringeren Nutzen von
Luspatercept gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Zusammenfassend
ist der Zusatznutzen fir erwachsenen Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von MDS, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten haben und fiir die
diese geeignet ist, der Zusatznutzen von Luspatercept gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, ohne Ringsideroblasten, die
auf eine erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder fiir die diese nicht geeignet ist, legt der pU in Modul 4 E keine Daten
vor. Auch fiir diese Patientinnen und Patienten ist der Zusatznutzen von Luspatercept
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Luspatercept.
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Tabelle 3: Luspatercept — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit

transfusionsabhangiger Anamie

aufgrund von MDS” ¢, mit sehr

niedrigem, niedrigem oder

intermedidrem Risiko?,

= die bisher keine
erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie
erhalten haben und fiir die
diese geeignet ist®

= ohne Ringsideroblasten, die auf
eine erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen
haben oder fiir die diese nicht
geeignet ist®

patientenindividuelle Therapie® & unter
Auswahl von

= erythropoesestimulierenden Faktoren
(Erythropoetin alfa/ Erythropoetin
zeta; nur bei Patientinnen und
Patienten mit einem Erythropoetin-
Serumspiegel von < 200 U/I")

= einer bedarfsgerechten
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in
Kombination mit einer Chelattherapie

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

unter Beriicksichtigung des

Erythropoetin-Serumspiegels, der

Zytogenetik und der Vortherapie

Patientinnen und Patienten:

= die bisher keine
erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie
erhalten haben und fir die
diese geeignet ist®:
Zusatznutzen nicht belegt’

= ohne Ringsideroblasten, die
auf eine
erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie
nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder
fir die diese nicht geeignet
ist:
Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA werden Patientinnen und

Patienten mit hypozellularem MDS nicht beriicksichtigt.

c. GemaR G-BA sind Patientinnen und Patienten mit einem MDS mit einer del(5q)-Mutation vom

Anwendungsgebiet umfasst.

d. Es wird gemal G-BA davon ausgegangen, dass vom Anwendungsgebiet Patientinnen und Patienten mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (bis zu 3,5 Punkte) nach IPSS-R umfasst sind.

e. Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten behandlungsbediirftig sind und eine allogene
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie fiir sie nicht infrage kommt.

f. Eine Anpassung der Studienmedikation / Begleitmedikation an die jeweiligen Bedurfnisse der Patientin und
des Patienten sollte in beiden Studienarmen maoglich sein. Eine Therapieanpassung kann dabei sowohl
Dosierungsanpassungen als auch Therapiewechsel bei Verschlechterung bestehender Symptome

umfassen.

g. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studiendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der

Behandlungsoptionen sind zu begriinden.

h. Gemal G-BA werden erythropoesestimulierende Faktoren entsprechend der Zulassung nur fir
Patientinnen und Patienten mit einem Serum-Epoetin-Wert von < 200 U/l im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

i. In die Studie COMMANDS wurden keine Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q), nicht klassifizierbaren
MDS (MDS-U) sowie sekundadren MDS eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q), nicht klassifizierbaren MDS (MDS-U) sowie sekundaren MDS
libertragen werden kénnen. Zudem bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte der fiir die
Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation der Studie COMMANDS mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I auf
Patientinnen und Patienten mit einem sEPO-Spiegel > 200 U/| im vorliegenden Anwendungsgebiet

Uibertragen werden kénnen.

del(5q): Deletion des g-Arms von Chromosom 5; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IPSS-R: Revised
International Prognostic Scoring System; MDS: myelodysplastische Syndrome; MDS-U: MDS, nicht klassifizierbar
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen
(MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, die entweder bisher keine
erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten haben und fiir die diese
geeignet ist oder ohne Ringsideroblasten, die auf eine erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder fiir die diese

nicht geeignet ist.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4

dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Luspatercept

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Erwachsene mit transfusionsabhangiger

Animie aufgrund von MDS® ¢, mit sehr

niedrigem, niedrigem oder intermediarem

Risikod,

= die bisher keine erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie erhalten haben
und fir die diese geeignet ist®

= ohne Ringsideroblasten, die auf eine
erythropoesestimulierende faktorenbasierte
Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder fiir die diese nicht
geeignet ist®

Patientenindividuelle Therapie & unter Auswahl von

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

= einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer
Chelattherapie

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

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

Anwendungsgebiet umfasst.

umfassen.

Behandlungsoptionen sind zu begriinden.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA werden Patientinnen und
Patienten mit hypozellularem MDS nicht beriicksichtigt.

c. GemaR G-BA sind Patientinnen und Patienten mit einem MDS mit einer del(5q)-Mutation vom

d. Es wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass vom Anwendungsgebiet Patientinnen und Patienten mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (bis zu 3,5 Punkte) nach IPSS-R umfasst sind.

e. Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten behandlungsbediirftig sind und eine allogene
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie fir sie nicht infrage kommt.

f. Eine Anpassung der Studienmedikation / Begleitmedikation an die jeweiligen Bedurfnisse der Patientin und
des Patienten sollte in beiden Studienarmen maoglich sein. Eine Therapieanpassung kann dabei sowohl
Dosierungsanpassungen als auch Therapiewechsel bei Verschlechterung bestehender Symptome

g. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der

del(5q): Deletion des g-Arms von Chromosom 5; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IPSS-R: Revised
International Prognostic Scoring System; MDS: myelodysplastische Syndrome
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Der pU unterteilt die Patientenpopulation der Erwachsenen mit transfusionsabhdngiger
Andmie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko in
seinem Dossier und legt 2 separate Module vor:

=  Modul 3 D und Modul 4 D: Patientinnen und Patienten, die keine vorausgegangene
erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten haben und fiir die diese
geeignet ist

=  Modul 3 E und Modul 4 E: Patientinnen und Patienten ohne Ringsideroblasten, die auf
eine erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder fir die diese nicht geeignet ist

Die vom pU benannten Populationen entsprechen zusammen der von der Fragestellung des
G-BA umfassten Patientenpopulation. Jedoch weicht der pU von der Festlegung des G-BA zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie ab. Dies wird im Folgenden erlautert.

Gemal G-BA kommt Lenalidomid fiir Patientinnen und Patienten mit einer isolierten Deletion
5q als Therapieoption infrage, wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder
nicht angemessen sind. Der pU sieht jedoch fir beide der oben genannten Populationen
abweichend vom G-BA Lenalidomid nicht als Bestandteil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie an. Der pU begrindet dies mit Verweis auf Abschnitt 5.1 der
Fachinformation [3] damit, dass der Einsatz von Luspatercept bei Patientinnen und Patienten
mit MDS del(5q) zulassungsiiberschreitend sei. Er geht davon aus, dass Luspatercept fir diese
spezielle Patientengruppe regelhaft nicht infrage kommt. Die Begrindung des pU zur
Abweichung von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ist nicht sachgerecht.
Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q) sind vom vorliegenden Anwendungsgebiet
umfasst, welches entsprechend der Zulassung von Luspatercept [3] auf die Behandlung der
transfusionsabhangigen Anamie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko abstellt.

Gemal G-BA kommen erythropoesestimulierende Faktoren entsprechend der Zulassung nur
fur Patientinnen und Patienten mit einem Serum-Epoetin-Wert von <200U/I als
Therapieoption infrage. Der pU benennt jedoch abweichend vom G-BA fiir Patientinnen und
Patienten, die keine vorausgegangene erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie
erhalten haben und fir die diese geeignet ist, erythropoesestimulierende Faktoren als
Therapieoption bei einem Serum-Erythropoetin(sEPQO)-Spiegel <500 U/I. Laut pU werden
Epoetin alfa und Epoetin zeta von nationalen und internationalen Leitlinien zur Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit einem sEPO-Spiegel <500 U/I
empfohlen [4-7]. In seiner Argumentation verweist der pU auch darauf, dass ein Ansprechen
auf Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta bei Patientinnen und Patienten mit einem sEPO-Spiegel
< 500 U/I gemaR des Nordic Scores grundsatzlich moglich sei [8]. Die Begriindung des pU zur
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Abweichung von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ist nicht sachgerecht.
Epoetin alfa und Epoetin zeta sind im vorliegenden Anwendungsgebiet nur zur Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit einem Epoetin-Serumspiegel < 200 U/| zugelassen [6,7].
In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) [4] wird eine Therapie mit erythropoesestimulierende Faktoren bei Patientinnen und
Patienten mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/l empfohlen. In der Leitlinie wird ein Ansprechen
bei einem sEPO-Spiegel bis zu 500 U/l als moglich bezeichnet [4]. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird daher der Einsatz der erythropoesestimulierenden Faktoren
entsprechend der Festlegung des G-BA bei Patientinnen und Patienten mit einem sEPO-
Spiegel < 200 U/I als addquat angesehen.

Insgesamt wird der Begriindung des pU zur Abweichung von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA wie zuvor erldutert nicht gefolgt. Die vorliegende Bewertung
erfolgt gemaR der Fragestellung und gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.19 -



Dossierbewertung A24-50 Version 1.0
Luspatercept (MDS, nicht vorbehandelt sowie vorbehandelt ohne Ringsideroblasten) 30.07.2024

13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier (identisch fiir Modul 4 D und Modul 4 E):

= Studienliste zu Luspatercept (Stand zum 04.03.2024)
= bibliografische Recherche zu Luspatercept (letzte Suche am 04.03.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Luspatercept (letzte Suche
am 04.03.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Luspatercept (letzte Suche am 04.03.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Luspatercept (letzte Suche am 17.05.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Wie in Kapitel | 2 beschrieben, unterteilt der pU die Patientenpopulation des zu bewertenden
Anwendungsgebiets von Luspatercept (Modul4 D und Modul4 E) und weicht von der
Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie ab. Auf dieser Grundlage
identifiziert der pU flir Patientinnen und Patienten, die keine vorausgegangene
erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten haben und fir die diese
geeignet ist, die RCT COMMANDS und zieht diese in Modul 4 D des Dossiers heran. Fir
Patientinnen und Patienten ohne Ringsideroblasten, die auf eine erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder fiir die diese
nicht geeignet ist, identifiziert der pU keine relevante Studie und legt in Modul 4 E des Dossiers
keine Daten vor.

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools des pU wurde — basierend auf
der Fragestellung und zweckmaRigen Vergleichstherapie gemaR G-BA — keine zusatzliche
relevante Studie identifiziert.

13.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa
Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrige®
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
Studie ACE-536- ja ja nein ja [9-11] ja[12,13] ja[14]
MDS-002
(COMMANDS®)

a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte

Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein.

13.2

Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.21 -



Dossierbewertung A24-50

Version 1.0

Luspatercept (MDS, nicht vorbehandelt sowie vorbehandelt ohne Ringsideroblasten)

30.07.2024

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie
design

Studien- Population

Interventionen (Zahl
der randomisierten
Patientinnen und
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundére Endpunkte?®

COMMANDS RCT,
offen,
parallel

Erwachsene mit
transfusions-

abhingiger Andmie®
aufgrund von MDS¢:

mit sehr
niedrigem,
niedrigem oder
intermedidrem
Risiko?

mit sEPO-Spiegel
<500 U/L
therapienaiv
gegenliber
erythropoetin-
basierten
Therapien®
ECOG-PS<2

Luspatercept’ (N = 182) Screening: < 35 Tage

Epoetin alfa’ (N = 181)

davon relevante
Teilpopulations:
Luspatercept’ (N = 145)
Epoetin alfa’ (N = 144)

Behandlung:

= primare Behandlungsphase:
24 Wochen"

= Weiterbehandlungsphase":
nach Woche 25 bis Verlust
des klinischen Nutzens,
Krankheitsprogression, Tod,
nicht akzeptabler Toxizitat,
Entscheidung der
Arztin / des Arztes oder der
Patientin / des Patienten
oder Riickzug der
Einwilligungserklarung

Beobachtung':
endpunktspezifisch, maximal
bis zum Tod, Riickzug der
Einwilligungserklarung, Lost to
Follow-up oder Studienende’

144 Studienzentren® in Australien,
Belgien, Deutschland, Frankreich,

Griechenland, Israel, Italien,
Japan, Kanada, Litauen,
Niederlande, Osterreich, Polen,
Portugal, Russland', Schweden,
Schweiz, Spanien, Stidkorea,
Taiwan, Tschechien, Turkei,
Ukraine!, Ungarn, Vereinigtes
Konigreich, Vereinigte Staaten

01/2019-laufend

Datenschnitte:
= 16.09.2020 (Futility-
Interimsanalyse™)

= 31.08.2022 (Superiority-
Interimsanalyse")

= 31.03.2023 (primére Analyse®)
= 22.09.2023 (Follow-up-AnalyseP)

primar: Transfusions-
vermeidung von

12 Wochen mit
mittlerem Anstieg des
Hb-Werts um > 1,5 g/dl
(Woche 1-24)
sekundar:
Gesamtuberleben,
Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs

Randomisierung

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Es mussten folgende Kriterien einer Transfusionsabhangigkeit von Erythrozytenkonzentraten erfillt sein:
@ Transfusionsbedarf von 2—6 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen, bestatigt Gber einen Zeitraum von mindestens 8 Wochen unmittelbar vor

@ Hb-Wert von < 9,0 g/dl zum Zeitpunkt einer Erythrozytentransfusion oder innerhalb von 7 Tagen vor einer Erythrozytentransfusion bei Vorliegen von Anamie-
Symptomen (ohne Vorliegen von Andmie-Symptome Hb-Wert von < 7 g/dl)
@ Hb-Wert von < 11,0 g/dl nach der letzten Erythrozytentransfusion vor Randomisierung
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundidre Endpunkte?®
Patientinnen und
Patienten)

c. Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q), nicht klassifizierbaren MDS (MDS-U) gemal WHO-Klassifikation 2016 [15] sowie sekundaren MDS waren von der
Studienteilnahme ausgeschlossen.

d. gemal Gberarbeiteten internationalen prognostischen Punktesystem (IPSS-R) fiir MDS [16]

e. Ab Amendment 1.0 des Studienprotokolls (26.02.2019) war der Einschluss von Patientinnen und Patienten, die < 2 Dosen Epoetin alfa erhalten hatten (vorherige
Behandlung mit Darbepoetin war nicht zuldssig), nach Ermessen der Priférztin / des Priifarztes moglich. Die letzte Dosis Epoetin alfa musste > 8 Wochen vor
Randomisierung gegeben worden sein.

f. Die Patientinnen und Patienten konnten bei Bedarf Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten und eine Eisenchelattherapie (in stabiler Dosierung) erhalten.

g. Patientinnen und Patienten mit sEPO-Spiegel < 200 U/I zu Studienbeginn

h. Die Behandlung wurde in beiden Studienarmen nach Tag 169 (Woche 25) nur bei jenen Patientinnen und Patienten fortgeflihrt, die folgende Kriterien erflllten:

@ Nachweis eines klinischen Nutzens, definiert als Reduktion der Transfusionslast um > 2 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen gegenlber Studienbeginn
(bezogen auf einen beliebigen 8-Wochen-Zeitraum innerhalb der 12 Wochen vor Tag 169)

o fehlende Krankheitsprogression gemaR IWG-Kriterien 2006 [17]

Im weiteren Verlauf musste die Bewertung des klinischen Nutzens und des Krankheitsstaus alle 24 Wochen wiederholt und bestatigt werden.

i. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

j. Die Studie wird beendet, nachdem alle noch verbleibenden Patientinnen und Patienten eine Follow-up-Phase von 5 Jahren nach der 1. Dosis der
Studienmedikation oder von 3 Jahren nach der letzten Dosis der Studienmedikation abgeschlossen haben (je nachdem, was zuletzt eintritt).

k. Angaben weichen zwischen Modul 4 D, Anhang 4-E von Modul 4 D und dem Studienbericht zur primaren Analyse (31.03.2023) geringfiigig ab (betrifft nur
einzelne Studienzentren)

I. Ab Ende Mai 2022 wurde in allen 7 Studienzentren in Russland die Abgabe der Studienmedikation beendet. Alle 9 Patientinnen und Patienten aus Russland
brachen die Studie bis zum 17.06.2022 ab. Ab Marz 2022 wurden in den 4 Studienzentren in der Ukraine keine weiteren Patientinnen und Patienten in die
Studie eingeschlossen.

m. praspezifizierte Futility-Interimsanalyse, nachdem ca. 105 Patientinnen und Patienten die ersten 24 Wochen der Studienbehandlung abgeschlossen oder die
Therapie vorzeitig abgebrochen hatten

n. Superiority-Interimsanalyse, nachdem ca. 300 Patientinnen und Patienten die ersten 24 Wochen der Studienbehandlung abgeschlossen oder die Therapie
vorzeitig abgebrochen hatten (eingefiihrt mit Amendment 4.0 des Studienprotokolls [31.03.2022])

o. praspezifizierte primare Analyse, nachdem alle Patientinnen und Patienten die ersten 24 Wochen der Studienbehandlung abgeschlossen oder die Therapie
vorzeitig abgebrochen hatten

p. praspezifizierte Follow-up-Analyse, nachdem alle Patientinnen und Patienten die ersten 48 Wochen der Studienbehandlung abgeschlossen oder die Therapie

vorzeitig abgebrochen hatten
g. Vor Amendment 1.0 des Studienprotokolls (26.02.2019) war der priméare Endpunkt definiert als Transfusionsvermeidung von 24 Wochen (Woche 1-24).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.23 -



Dossierbewertung A24-50 Version 1.0

Luspatercept (MDS, nicht vorbehandelt sowie vorbehandelt ohne Ringsideroblasten) 30.07.2024

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundidre Endpunkte?®
Patientinnen und
Patienten)

del(5q): Deletion des g-Arms von Chromosom 5; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology-Performance Status; Hb: Himoglobin; IPSS-R: Revised International
Prognostic Scoring System; IWG: International Working Group; MDS: myelodysplastische Syndrome; MDS-U: MDS, nicht klassifizierbar; n: relevante Teilpopulation;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; sEPO: Serum-Erythropoetin; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs.
Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

COMMANDS Luspatercept 1,0 mg/kg Korpergewicht s. c. Epoetin alfa 450 IU/kg Kérpergewicht s. c.
alle 3 Wochen (Tag 1 eines 21-tagigen Zyklus) 1-mal wochentlich (Tag 1 eines 7-tagigen Zyklus)

Dosisanpassungen

Bei Patientinnen und Patienten, bei denen = Bei Patientinnen und Patienten, bei denen der

der Hb-Wert nicht zwischen 10-12 g/d|I Hb-Wert nicht zwischen 10-12 g/dI betrug,
betrug, sollte die Dosis um jeweils sollte die Dosis um jeweils 1 Dosisstufe auf

1 Dosisstufe auf 1,33 mg/kg und maximal 1050 IU/kg erhoht werden (ab Tag 1
1,75 mg/kg erhéht werden (ab Tag 1 des des 7. Zyklus; maximal alle 4 Wochen)

3. Zyklus)?® = Dosisverzogerungen oder Dosisreduktionen —
Dosisverzogerungen oder Dosisreduktionen  um jeweils 1 Dosisstufe (Minimum

—um jeweils 1 Dosisstufe (Minimum 337,5 1U/kg)— waren bei Auftreten von UEs

0,45 mg/kg) — waren bei Auftreten von UEs  oder erhohtem Hb-Spiegel erlaubt.
oder erhohtem Hb-Spiegel erlaubt.

Vorbehandlung

Transfusion von 2—6 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen, bestétigt Gber einen
Zeitraum von mindestens 8 Wochen unmittelbar vor Randomisierung

Nicht erlaubte Vorbehandlung

erythropoesestimulierende Faktoren®

krankheitsmodifizierende Substanzen (z. B. Inmunmodulatoren wie Lenalidomid’
HMAd?

Luspatercept oder Sotatercept

immunsuppressive Therapie zur Behandlung von MDS

hamatopoetische Stammzelltransplantation

folgende Substanzen / Therapien < 8 Wochen vor Randomisierung:

@ G-CSF / GM-CSFe¢

@ zytotoxische Chemotherapie

o Kortikosteroidef

@ Eisenchelattherapie (ausgenommen in einer stabilen Dosis / mit einer Dosisreduktion seit
> 8 Wochen vor Randomisierung)

= andere hamatopoetische Wachstumsfaktoren (z. B. Interleukin-3)
@ Androgenes

@ Hydroxyurea

@ orale Retinoide (ausgenommen topische Retinoide)

@ Arsentrioxid

@ Interferone und Interleukine

o grolRerer operativer Eingriff (vollstandige Erholung nach jeglichem operativen Eingriff vor
Randomisierung)

COVID-19-Lebendimpfstoff < 4 Wochen vor Randomisierung

Erlaubte Begleitbehandlung

Erythrozytentransfusionen nach Ermessen der Priifarztin / des Prifarztes bei niedrigem Hb-
Spiegel", Andmie-Symptomen (z. B. Kurzatmigkeit, Fatigue) oder Begleiterkrankungen

Eisenchelattherapie — gemaR Zulassung — nach Ermessen der Priifarztin / des Priifarztes
Kortikosteroidef
Lebendimpfstoffe (z. B. Grippeimpfung) nach Ermessen der Priiférztin / des Prifarztes

Phlebotomie’
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs.
Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

supportive Behandlung mit Antibiotika, Virostatika, Antimykotika und / oder unterstitzenden
ErndahrungsmaRBnahmen

zytotoxische, chemotherapeutische oder zielgerichtete Substanzen / Therapien

erythropoesestimulierende Faktoren (ausgenommen Studienmedikation) und andere
hdamatopoetische Wachstumsfaktoren (z. B. Interleukin-3)

Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren (z. B. G-CSF, GM-CSF)®
Azacitidin, Decitabin oder andere HMA

Lenalidomid, Thalidomid oder andere IMiD

Hydroxyurea

Androgene®

orale Retinoide (ausgenommen topische Retinoide)

Arsentrioxid

Interferon und Interleukine

COVID-19-Lebendimpfstoff

a. Fir eine Dosiserhohung mussten folgende Kriterien erfiillt sein:

@ Hb-Wert < 10-12 g/dI; sofern ein Hb-Wert von 10-12 g/dl aufgrund einer Erythrozytentransfusion
erreicht worden war, konnte die Dosis dennoch angepasst werden

@ Anstieg des Hb-Wertes um < 1 g/dl im Vergleich zum Hb-Wert vor der zuletzt verabreichten Luspatercept-
Dosis; im Fall eines Anstiegs des Hb-Werts um > 1 g/dl, konnte die Dosis ebenfalls angepasst werden,
wenn der Anstieg auf eine Erythrozytentransfusion zurlickzufiihren war

o Die 2 zuletzt verabreichten Luspatercept-Injektionen erfolgten in gleicher Dosierung und die Kriterien fir
eine Dosisverzdgerung/-reduzierung gemaR Studienprotokoll waren bei der jeweiligen Gabe nicht erfillt.

b. Bei Anwendung von < 2 Dosen Epoetin alfa war ein Studieneinschluss nach Ermessen der Priférztin / des
Prifarztes moglich. Die letzte Dosis Epoetin alfa musste > 8 Wochen vor Randomisierung gegeben worden
sein. Eine vorherige Behandlung mit Darbepoetin war nicht erlaubt.

c. Eine < 1-wochige Behandlung bis > 8 Wochen vor Randomisierung war erlaubt.

d. Patientinnen und Patienten konnten nach Ermessen der Priifarztin / des Prifarztes eingeschlossen werden,
wenn sie mit < 2 Dosen HMA bis > 8 Wochen vor Randomisierung behandelt worden waren.

e. Die Gabe von G-CSF / GM-CSF war als Begleitbehandlung bei febriler Neutropenie erlaubt.

f. Die Gabe von Kortikosteroiden war zur Behandlung anderer Erkrankungen als MDS in einer stabilen Dosis /
mit einer Dosisreduktion seit > 1 Woche vor Randomisierung erlaubt. Die Anwendung topischer
Kortikosteroide sowie die gelegentliche Gabe vor einer Transfusion zur Vorbeugung allergischer
Reaktionen waren erlaubt.

g. ausgenommen zur Behandlung von Hypogonadismus

h. Fir die Patientin / den Patienten wird dokumentiert, wie die individuelle Transfusionslast vor
Studienbeginn war (Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrat-Einheiten im 8-Wochen-Zeitraum
vor der 1. Dosis der Studienmedikation) und bei welchem Hb-Wert vor Studienbeginn
Erythrozytentransfusionen verabreicht wurden (Hb-Schwellenwert; Mittelwert aller dokumentierten Hb-
Werte einer Patientin / eines Patienten vor Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in den 8 Wochen
vor der 1. Dosis der Studienmedikation). Weiterhin wurden regelmaRig und auch zum Zeitpunkt der
erwarteten Transfusion (Pratransfusions-)Hb-Werte bestimmt. Wenn wahrend der Studie ein Anstieg des
Pratransfusions-Hb-Wertes um > 1 g/dl im Vergleich zum Hb-Schwellenwert vorlag, sollte die Transfusion
um 2 7 Tage verzogert werden. Zudem war nach Ermessen der Prifarztin / des Priifarztes eine
Erythrozytentransfusion bei Andmie-Symptomen oder aus anderen Griinden (z. B. Infektion) méglich.

i. NotfallmaBnahme bei libermaRig hohen Hb-Spiegeln
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs.
Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; GM-CSF:
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor; Hb: Himoglobin; HMA: hypomethylierende
Substanz; IMiD: immunmodulierende Substanz; IU: Internationale Einheit; MDS: myelodysplastische
Syndrome; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; UE: unerwiinschtes Ereignis

Studiendesign

Die Studie COMMANDS ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Luspatercept
mit Epoetin alfa. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit MDS
gemaR Klassifikation der WHO 2016 [15] und mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko entsprechend dem (iberarbeiteten internationalen prognostischen
Punktesystem (IPSS-R) fiir MDS [16]. Zudem musste der Blastenanteil im Knochenmark <5 %
liegen. Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q) (Deletion des g-Arms von Chromosom 5),
nicht klassifizierbaren MDS (MDS-U) oder sekundaren MDS waren von der Studienteilnahme
ausgeschlossen. Fir den Einschluss in die Studie mussten die Patientinnen und Patienten eine
transfusionsabhangige Anamie aufgrund von MDS aufweisen. Die Transfusionsabhangigkeit
war definiert als ein Bedarf von 2 bis 6 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen, bestatigt
Uber einen Zeitraum von mindestens 8 Wochen unmittelbar vor Randomisierung. Der
Hamoglobin(Hb)-Wert musste zum Zeitpunkt einer Erythrozytentransfusion oder innerhalb
von 7 Tagen vor einer Erythrozytentransfusion <9,0 g/dl (bei Vorliegen von Andmie-
Symptomen) bzw. <7,0g/dl (ohne Vorliegen von Andmie-Symptomen) liegen. Nach der
letzten Erythrozytentransfusion vor Randomisierung musste der Hb-Wert < 11,0 g/dl liegen.
Zudem mussten die Patientinnen und Patienten einem sEPO-Spiegel < 500 U/l aufweisen. Die
Patientinnen und Patienten durften keine vorherige Behandlung mit erythropoese-
stimulierenden Faktoren erhalten haben. Der Einschluss von Patientinnen und Patienten, die
<2 Dosen Epoetin alfa erhalten hatten (vorherige Behandlung mit Darbepoetin war nicht
zuldssig), war jedoch nach Ermessen der Priifarztin bzw. des Priifarztes moglich. Die letzte
Dosis Epoetin alfa musste =8 Wochen vor Randomisierung gegeben worden sein. Zudem
durften die Patientinnen und Patienten keine vorherige hamatopoetische Zelltransplantation
erhalten haben.

Insgesamt wurden 363 Patientinnen und Patienten in die Studie COMMANDS eingeschlossen
und im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung mit Luspatercept (N = 182) oder Epoetin alfa (N = 181)
zufdllig zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Transfusionslast zu
Studienbeginn (< 4 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen vs. > 4 Erythrozytenkonzen-
trat-Einheiten/8 Wochen [bezogen auf 8-Wochen-Zeitraum vor der 1. Dosis der
Studienmedikation]), Ringsideroblasten-Status zu Studienbeginn (mit Ringsideroblasten [+]
[definiert als Anteil der Ringsideroblasten an den erythroiden Vorlauferzellen im
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Knochenmark 2>15%, oder >25%, wenn eine SF3B1-Mutation vorliegt] vs. ohne
Ringsideroblasten [-]) sowie sEPO-Spiegel zu Studienbeginn (< 200 U/l vs. > 200 U/I).

Die Studie COMMANDS unterteilt sich nach Randomisierung in eine Behandlungsphase
(umfasst eine primdre Behandlungsphase und eine Weiterbehandlungsphase) und eine
(Langzeit-)Follow-up-Phase. Die geplante Dauer der primdren Behandlungsphase betrug
24 Wochen. Nach Tag 169 (Woche 25) wurde die Behandlung in der Weiterbehandlungsphase
lediglich bei nachweislichem klinischem Nutzen — definiert als Reduktion der Transfusionen
um 2 2 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen im Vergleich zu Studienbeginn (bezogen
auf einen beliebigen 8-Wochen-Zeitraum innerhalb der 12 Wochen vor Tag 169) — sowie
fehlender Krankheitsprogression (gemaf International Working Group[IWG]-Kriterien 2006)
fortgesetzt (Beurteilung an Tag 169). Im weiteren Verlauf musste die Bewertung durch die
Prufarztin bzw. den Prifarzt alle 24 Wochen wiederholt und bestdtigt werden, um die
Behandlung mit der Studienmedikation fortzusetzen. Patientinnen und Patienten mit einem
Behandlungsabbruch in der primdren Behandlungsphase oder in der Weiterbehandlungs-
phase gingen in die (Langzeit-)Follow-up-Phase tber. Die Langzeit-Follow-up-Phase war fir bis
zu 3 Jahre nach der letzten Dosis oder 5 Jahre nach der 1. Dosis der Studienmedikation (je
nachdem, was zuletzt eintrat) vorgesehen. Zu keinem Zeitpunkt wahrend des Behandlungs-
zeitraums der Studie war ein Wechsel von Erythropoetin alfa auf Luspatercept erlaubt.

Die folgende Abbildung 1 zeigt das Design der Studie.
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Abbildung 1: Design der Studie COMMANDS (Abbildung des pU aus Modul 4 D des Dossiers)

Der primare Endpunkt der Studie COMMANDS ist die Transfusionsvermeidung von 12 Wochen
im Zeitraum von Woche 1 bis 24 mit einem gleichzeitigen mittleren Anstieg der Hb-Werte um
>1,5g/dl im Vergleich zu Studienbeginn. Weitere Endpunkte wurden in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Nebenwirkungen erhoben.

Unsicherheiten bei der Gabe von Studienbehandlungen in der Studie COMMANDS

Die Behandlung mit Luspatercept im Interventionsarm erfolgte weitgehend entsprechend den
Vorgaben der Fachinformation [3]. Die Behandlung mit Luspatercept ist gemaR
Fachinformation abzubrechen, wenn Patientinnen und Patienten nach 9 Wochen Behandlung
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(3 Dosen) mit der hochsten Dosis (1,75 mg/kg) keine Reduktion der Transfusionslast
verzeichnen. Da die Beurteilung des klinischen Nutzens in der Studie COMMANDS bei der
Visite an Tag 169 (Woche 25) erfolgte, ist es moglich, dass Patientinnen und Patienten im
Luspatercept-Arm, die wahrend ihrer Behandlung nicht frei von Erythrozytentransfusionen
waren und somit Dosiserhohungen erhalten sollten, bis einschlieRlich Woche 24 — gemaR
Fachinformation — 2 Luspatercept-Anwendungen mit der Anfangsdosis von 1,0 mg/kg
(6 Wochen), 2 aufeinanderfolgende Dosen von 1,33 mg/kg (6 Wochen) sowie abweichend 4
anstatt 3 aufeinanderfolgende Dosen von 1,75 mg/kg (12 Wochen) erhalten haben. Der pU
legt keine Angaben dazu vor, wie hoch der Anteil der Patientinnen und Patienten ist, die bis
zur Beurteilung des klinischen Nutzens mit 4 aufeinanderfolgenden Dosen (12 Wochen) der
hochsten Dosis (1,75 mg/kg) behandelt wurden. Es wird dennoch davon ausgegangen, dass
die Moglichkeit einer 12-wéchigen statt einer 9-wdchigen Luspatercept-Anwendung in der
hochsten Dosis bis zum potenziellen Behandlungsabbruch nicht zu relevanten Unsicherheiten
in der Interpretierbarkeit der Studienergebnisse fiihrt.

In der Studie COMMANDS wurde im Vergleichsarm Epoetin alfa eingesetzt. Die Behandlung
mit Epoetin alfa erfolgte bis auf nachfolgend geschilderte Ausnahme entsprechend den
Vorgaben der Fachinformation [6]. Gemadls Fachinformation sollten geeignete
Dosisanpassungen vorgenommen werden, um die Himoglobinkonzentrationen im Zielbereich
zwischen 10 g/dl und 12 g/dl zu halten. Es wird empfohlen, das initiale erythroide Ansprechen
8 bis 12 Wochen nach Beginn der Behandlung zu beurteilen. In der Studie COMMANDS war
gemaR Studienplanung eine Dosissteigerung bereits bei der Dosisvisite Woche 7 Tag 1
moglich. Die Zeit bis zur 1. Dosiseskalation bei den Patientinnen und Patienten in der
gesamten Studienpopulation lag bis zum 3. Datenschnitt vom 31.03.2023 im Median bei ca.
6 Wochen (Minimum: ca. 5 Wochen; Angaben zur relevanten Teilpopulation liegen nicht vor).
Bei einem GroRteil der Patientinnen und Patienten erfolgte somit eine vorzeitige
Dosissteigerung. Es wird dennoch davon ausgegangen, dass dies nicht zu relevanten
Unsicherheiten in der Interpretierbarkeit der Studienergebnisse fihrt.

Begleittherapien

Die in der Studie COMMANDS erlaubten Begleittherapien waren adaquat. In beiden
Studienarmen waren Erythrozytentransfusionen nach Ermessen der Prifarztin bzw. des
Prifarztes bei niedrigem Hb-Spiegel (im Vergleich zum patientenindividuellen Hb-
Schwellenwert [durchschnittlicher Pratransfusions-Hb-Wert in den 8 Wochen vor der 1. Dosis
der Studienmedikation]), anamiebedingten Symptomen oder Begleiterkrankungen erlaubt.
GemaR Leitlinien ergibt sich die Indikation zur Erythrozytentransfusion aus der Beurteilung
des klinischen Gesamtbildes der Patientin oder des Patienten und sollte nicht allein anhand
von Laborparametern (z. B. Hb-Wert) gestellt werden [4,18,19]. Bei der Entscheidung fiir die
Gabe von Erythrozytenkonzentraten ist die anamiebedingte Symptomatik und Einschrankung
der Lebensqualitdt zu bericksichtigen [18]. Konkretere Kriterien fiir die Gabe von
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Erythrozytentransfusionen lassen sich aus den Leitlinien nicht ableiten. Das Vorgehen in der
Studie wird als sachgerecht betrachtet.

Eine Eisenchelattherapie konnte gemdaR Studienprotokoll nach Ermessen der
Prifarztin bzw. des Priifarztes entsprechend der Zulassung gegeben werden. GemaR Leitlinien
kann bei Patientinnen und Patienten nach Transfusion von 2> 20 Erythrozytenkonzentrat-
Einheiten bzw. bei einem Serumferritin-Spiegel von > 1000 pg/| eine Chelattherapie fir die
Verhinderung einer bedrohlichen Eisentberladung des Organismus erwogen werden [4,19].

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass in der Studie COMMANDS bei Bedarf eine
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie
im Sinne der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte. Die subjektive Einschatzung der
Prufarztin bzw. des Prifarztes zur Gabe von Erythrozytentransfusionen bei offenem
Studiendesign  wird jedoch bei der Beurteilung des endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts Transfusionsvermeidung bertcksichtigt
(siehe Abschnitt | 4.2).

Relevante Teilpopulation der Studie COMMANDS

Der G-BA hat bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgelegt, dass
erythropoesestimulierende Faktoren (Erythropoetin alfa/ Erythropoetin zeta) als eine Option
der patientenindividuellen Therapie nur bei Patientinnen und Patienten mit einem
Erythropoetin-Serumspiegel von <200 U/I die zweckméRige Vergleichstherapie darstellen
(siehe Tabelle 4).

In die Studie COMMANDS wurden Patientinnen und Patienten mit einem sEPO-Spiegel < 500 U/I
eingeschlossen, die im Vergleichsarm der Studie eine Therapie mit erythropoesestimulierenden
Faktoren erhalten haben. Der pU legt in Modul 4 D ergdnzend Auswertungen zu einer
Teilpopulation der Studie COMMANDS vor, die nur die Patientinnen und Patienten umfasst, die
einen sEPO-Spiegel < 200 U/l aufweisen (79,6 % der gesamten Studienpopulation). Die vom pU
gebildete Teilpopulation wird fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Abweichungen der Population von der vorliegenden Fragestellung

Luspatercept ist fur Patientinnen und Patienten mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidarem Risiko zugelassen [3]. In der fir die Zulassung pivotalen Studie COMMANDS
[20] wurden Patientinnen und Patienten mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem
Risiko entsprechend IPSS-R fiir MDS eingeschlossen (siehe Tabelle 6). GemaR IPSS-R [16] wird
das Risiko bei Vorliegen von >3 Punkten bis 4,5 Punkten als intermedidr eingestuft. In den
internationalen Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN), der European
Society for Medical Oncology (ESMO) und der British Society for Haematology (BSH) [5,19,21]
wird hinsichtlich des jeweiligen Therapiealgorithmus zwischen Patientinnen und Patienten mit
< 3,5 Punkten gemaR IPSS-R (Niedrigrisiko-MDS) und solchen mit > 3,5 Punkten gemaf IPSS-R
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(Hochrisiko-MDS) unterschieden. Dabei ist die Behandlung der Andmie im
Therapiealgorithmus nur bei Niedrigrisiko-MDS vorgesehen. Vor diesem Hintergrund sind
Patientinnen und Patienten mit intermedidrem Risiko > 3,5 Punkten gemaf IPSS-R von der
Fragestellung des G-BA fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht umfasst (siehe Tabelle 4
in Kapitel | 2). In der relevanten Teilpopulation (N = 289) mit Patientinnen und Patienten mit
einem sEPO-Spiegel < 200 U/I hatten 27 (18,6 %) bzw. 20 (13,9 %) Patientinnen und Patienten
im Interventions- bzw. Vergleichsarm ein intermedidres Risiko zu Studienbeginn. Im Dossier
des pU liegen jedoch keine Angaben dazu vor, welchen Punktewert die Patientinnen und
Patienten mit intermedidarem Risiko hatten. Damit ist unklar, wie viele Patientinnen und
Patienten einen Punktewert von > 3,5 gemaR IPSS-R aufwiesen und damit nicht von der
Fragestellung des G-BA umfasst sind. AuBerdem wird flr Patientinnen und Patienten mit
intermedidarem Risiko > 3,5 Punkten gemaR den internationalen Leitlinien des NCCN, der
ESMO und der BSH [5,19,21] keine Therapie mit Epoetin alfa, wie im Vergleichsarm der Studie
COMMANDS eingesetzt, empfohlen. Dagegen wird beispielsweise Azacitidin oder, sofern fir
die Patientin oder den Patienten geeignet, eine allogene Stammazelltransplantation
empfohlen. Da jedoch in die Studie COMMANDS nur Patientinnen und Patienten mit einem
Blastenanteil im Knochenmark von <5% eingeschlossen wurden, fiir die unter
Berlicksichtigung der WHO-Klassifikation gemal Leitlinie der DGHO [4] eher von einem
niedrigem Risiko ausgegangen werden kann, wird angenommen, dass von einer potenziellen
Untertherapie in der Studie COMMANDS allenfalls wenige Patientinnen und Patienten
betroffen sind. Insgesamt flihrt dies nicht zu Unsicherheiten bei der Interpretierbarkeit der
Ergebnisse der Studie COMMANDS.

Datenschnitte

Far die laufende Studie COMMANDS wurden bislang 4 Datenschnitte durchgefiihrt:

= 1. Datenschnitt vom 16.09.2020: praspezifizierte Futility-Interimsanalyse, nachdem ca.
105 Patientinnen und Patienten die ersten 24 Wochen der Studienbehandlung
abgeschlossen oder die Therapie vorzeitig abgebrochen hatten

= 2. Datenschnitt vom 31.08.2022: Superiority-Interimsanalyse, nachdem ca. 300
Patientinnen und Patienten die ersten 24 Wochen der Studienbehandlung
abgeschlossen oder die Therapie vorzeitig abgebrochen hatten (eingefiihrt mit
Amendment 4.0 des Studienprotokolls [31.03.2022])

= 3, Datenschnitt vom 31.03.2023: praspezifizierte primare Analyse, nachdem alle
Patientinnen und Patienten die ersten 24 Wochen der Studienbehandlung
abgeschlossen oder die Therapie vorzeitig abgebrochen hatten

= 4. Datenschnitt vom 22.09.2023: praspezifizierte Follow-up-Analyse, nachdem alle
Patientinnen und Patienten die ersten 48 Wochen der Studienbehandlung
abgeschlossen oder die Therapie vorzeitig abgebrochen hatten
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GemaR Studienplanung ist das Ende der Studie COMMANDS vorgesehen, wenn die letzte
Patientin bzw. der letzte Patient das Follow-up beendet bzw. die Studie abgebrochen hat oder
die letzten Daten der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten, die fir die praspezifizierten
primaren, sekundaren und / oder explorativen Analysen erforderlich sind, erhoben wurden,
je nachdem was spater eintritt. Das Studienende wird laut Angabe des pU in Modul 4 D des
Dossiers voraussichtlich im 4. Quartal 2027 erwartet.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs.
Epoetin alfa

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

COMMANDS
Mortalitat

Gesamtiiberleben bis 3 Jahre nach der letzten Dosis oder 5 Jahre nach der 1. Dosis der
Studienmedikation (je nachdem, was zuletzt eintrat), Riickzug der
Einwilligungserklarung, Tod oder Lost to Follow-up

Morbiditat

Transfusionsvermeidung bis 8 Wochen nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis
zur EOT-Visite? (je nachdem, was zuletzt eintrat)®

Symptomatik (EORTC QLQ-C30) bis zur EOT-Visite?

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30, FACT-An) bis zur EOT-Visite?

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie bis 42 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation®
Nebenwirkungen

a. Die EOT-Visite sollte friihestmoglich, nachdem die Entscheidung fiir einen Therapieabbruch getroffen
wurde, durchgefiihrt werden. Wenn der Abbruch der Therapie zu einer reguldren Studienvisite erfolgte,
sollten alle zu Behandlungsende vorgesehenen Messungen zu diesem Zeitpunkt abgeschlossen werden.
Die EOT-Visite konnte auch im Rahmen der 42-Tage-Follow-up-Visite erfolgen, sofern die Patientin / der
Patient die Behandlung zur 42-Tage-Follow-up-Visite (* 7 Tage) beendete.

b. Mit Amendment 5.0 des Studienprotokolls (24.08.2023) wurde die Dauer der Nachbeobachtung von
Transfusionen auf bis 24 Monate nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis Ende der
1. Folgetherapie, je nachdem, was friiher eintrat, verlangert. Diese Protokollanderung erfolgte erst nach
dem Datenschnitt flr die primare Analyse (31.03.2023).

c. SUEs, die zu einem spateren Zeitpunkt auftraten und im Verdacht standen, kausal im Zusammenhang mit
der Studienmedikation zu stehen, wurden Uiber diesen Zeitraum hinaus erfasst.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EOT: End of Treatment; QLQ-
C30: Quality of Life Questionnaire — Core Module 30; FACT-An: Functional Assessment of Cancer Therapy —
Anemia; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.33 -



Dossierbewertung A24-50 Version 1.0

Luspatercept (MDS, nicht vorbehandelt sowie vorbehandelt ohne Ringsideroblasten) 30.07.2024

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen sind systematisch verkiirzt, da sie lediglich flir den Zeitraum der
Behandlung mit der Studienmedikation (zuziiglich 42 Tage fiir Nebenwirkungen bzw.
8 Wochen fiir Transfusionsvermeidung) erhoben wurden. Um eine verldssliche Aussage lber
den gesamten Studienzeitraum machen zu kdnnen, ware es hingegen erforderlich, dass auch
diese Endpunkte — wie das Uberleben — (iber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Vom pU herangezogene Datenschnitte und vorgelegte Auswertungszeitraume

Der pU legt in Modul 4 D des Dossiers je nach Endpunkt Ergebnisse aus der Studie COMMANDS
basierend auf dem 3. Datenschnitt der primaren Analyse (31.03.2023) oder basierend auf dem
4. Datenschnitt der praspezifizierten Follow-up-Analyse (22.09.2023) vor. Fir die Endpunkte
Gesamtiiberleben und Transfusionsvermeidung legt der pU Ergebnisse basierend auf dem
Datenschnitt vom 22.09.2023 vor. Fir die Endpunkte zur Symptomatik, zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen legt der pU Ergebnisse basierend auf dem
Datenschnitt vom 31.03.2023 vor. Fir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen — mit
Ausnahme der unerwiinschten Ereignisse (UEs) von besonderem Interesse — legt der pU
zusatzlich deskriptive Ergebnisse basierend auf dem Datenschnitt vom 22.09.2023 vor.

Der pU betrachtet in Modul 4 D des Dossiers fiir die noch laufende Studie COMMANDS je nach
Endpunkt unterschiedliche Auswertungszeitraume:

= Auswertungszeitraum der primdren Behandlungsphase (Woche 1 bis 24): Fir die
Endpunkte Transfusionsvermeidung sowie zur Symptomatik, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen

= Auswertungszeitrdume der Behandlungsphase von Woche 1 bis 36 bzw. Woche 1 bis 48
(d. h. einschlieRlich der Weiterbehandlung nach Woche 25 bei nachweislichem
klinischem Nutzen sowie fehlender Krankheitsprogression): Fiir den Endpunkt
Transfusionsvermeidung

= Auswertungszeitraum der gesamten Behandlungsphase (d. h. einschlieflich der
Weiterbehandlung nach Woche 25 bei nachweislichem klinischem Nutzen sowie
fehlender Krankheitsprogression): Fiir die Endpunkte Transfusionsvermeidung sowie zur
Symptomatik, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (deskriptiv) und zu
Nebenwirkungen (mit Ausnahme der UEs von besonderem Interesse; deskriptiv)

=  Auswertung Uber den gesamten Studienverlauf bis zum spatesten Datenschnitt: Fir den
Endpunkt Gesamtiberleben

Der pU zieht in Modul 4 D zur Ableitung des Zusatznutzens fiir die Endpunkte der Kategorien
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen — unabhdngig vom
zugrunde liegenden Datenschnitt — Auswertungen auf Basis von Woche 1 bis 24 heran. Dieses
Vorgehen des pU ist sachgerecht. Dies wird im Folgenden erlautert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.34 -



Dossierbewertung A24-50 Version 1.0

Luspatercept (MDS, nicht vorbehandelt sowie vorbehandelt ohne Ringsideroblasten) 30.07.2024

Nach Woche 25 — nach Abschluss der primaren Behandlungsphase — wurde die Behandlung mit
der Studienmedikation wahrend der Weiterbehandlungsphase bei Patientinnen und Patienten
mit einem nachweislichen klinischen Nutzen und fehlender Krankheitsprogression fortgesetzt.
Da die Beobachtungsdauer in der Studie COMMANDS fir alle Endpunkte der Kategorien
Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen jeweils an das
Behandlungsende gekoppelt war (siehe Tabelle 8), erfolgte die Erhebung ebendieser Endpunkte
nach Woche 25 — mit Ausnahme der geplanten Nachbeobachtung nach Behandlungsende —
somit nur bei Patientinnen und Patienten, bei denen zu Tag 169 (Woche 25) bzw. alle
24 Wochen danach — ein klinischer Nutzen feststellbar war und keine Progression der MDS
vorlag. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie viele Patientinnen und Patienten die Kriterien zur
Weiterbehandlung bei der Visite an Tag 169 (Woche 25) erfiillten bzw. nach Woche 25 mit der
Studienmedikation weiterbehandelt wurden. Die vorliegenden Angaben der Behandlungsdauer
bis zum Datenschnitt 22.09.2023 zeigen jedoch, dass die mediane Behandlungsdauer in der
relevanten Teilpopulation mit 81,1 Wochen im Interventionsarm ldanger war als im
Vergleichsarm mit 63,5 Wochen. Da die Beobachtungsdauer fiir die Endpunkte der Kategorien
Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen jeweils an die
Behandlungsdauer gekniipft war, wird davon ausgegangen, dass auch die Beobachtungsdauer
zwischen den Studienarmen unterschiedlich ist (Details siehe nachfolgenden Textabschnitt mit
Angaben zum Studienverlauf). Diese Annahme wird durch die fir die gesamte
Studienpopulation vorliegenden Angaben zur Beobachtungsdauer im Interventions- vs.
Vergleichsarm bis zum Datenschnitt 22.09.2023 gestiitzt (siehe Tabelle 10). Hinzu kommt bei
den patientenberichteten Endpunkten zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, dass bereits in Woche 1 bis 24 die Riicklaufe bei den Dosisvisiten unter 70 %
sinken. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden entsprechend dem Vorgehen des pU fiir
alle Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen Analysen liber den Zeitraum der primaren Behandlungsphase (Woche 1 bis
24) mit vergleichbaren Nachbeobachtungszeiten herangezogen.

Beim Heranziehen der Auswertungen lber den Zeitraum Woche 1 bis 24 ist es dabei nicht
relevant, ob der 3. Datenschnitt vom 31.03.2023 oder der 4. Datenschnitt vom 22.09.2023
betrachtet wird. Dies ist darin begriindet, dass bis zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom
31.03.2023 alle Patientinnen und Patienten die primare Behandlungsphase (Woche 1 bis 24)
abgeschlossen oder vorzeitig abgebrochen haben, sodass bei Betrachtung des spateren
4. Datenschnitt vom 22.09.2023 fiir den Zeitraum Woche 1 bis 24 keine weiteren Erhebungen
hinzugekommen sind. Fur die Endpunkte zur Symptomatik, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen wird der vom pU vorgelegte 3. Datenschnitt vom
31.03.2023 herangezogen. Fir den Endpunkt Transfusionsvermeidung wird der vom pU
vorgelegte 4. Datenschnitt vom 22.09.2023 herangezogen. Dies entspricht den vom pU fiir
jeweilige Endpunkte vorgelegten Datenschnitten.
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Die Erhebung von Todesfallen erfolgt unabhdngig vom Behandlungsende. Daher wird fiir die
vorliegende Nutzenbewertung als Endpunkt der Kategorie Mortalitdt das Gesamtiiberleben
auf Basis einer Ereigniszeitanalyse zum 4. Datenschnitt vom 22.09.2023 herangezogen.

Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der fiir die Nutzenbewer-
tung relevanten Teilpopulation der Studie COMMANDS mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I.

Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Luspatercept Epoetin alfa
Charakteristikum N =145 N =144
Kategorie
COMMANDS
Alter [Jahre], MW (SD) 74 (9) 74 (10)
Geschlecht [w / m], % 42 /58 49 /51
Region, n (%)
Nordamerika 8 (6) 8 (6)
Europa 90 (62) 89 (62)
Asien 15 (10) 20 (14)
Rest der Welt 32 (22) 27 (19)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und 6,5 [2,0; 29,6] 4,2 [1,2; 16,6]

Randomisierung [Monate], Median [Q1; Q3]
Risikogruppe gemaR IPSS-R, n (%)

sehr niedrig 13 (9) 15 (10)
niedrig 103 (71) 107 (74)
intermediar 27 (19) 20 (14)
hoch 1(<1) 0(0)
fehlend 1(<1) 2 (1)
Ringsideroblasten-Status?, n (%)
mit Ringsideroblasten (+) 106 (73) 101 (70)
ohne Ringsideroblasten (-) 39 (27) 42 (29)
fehlend 0(0) 1(<1)
SF3B1-Mutation, n (%)
ja 94 (65) 80 (56)
nein 50 (34) 58 (40)
fehlend 1(<1) 6 (4)
Serum-Ferritin [ug/l], Median [Q1; Q3] k.A.P k. AP
Hamoglobin® [g/dl], MW (SD) 7,7 (0,8) 7,7 (0,9)
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Luspatercept Epoetin alfa
Charakteristikum N =145 N =144
Kategorie

Transfusionslast, n (%)

Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen®

MW (SD) 3,1(1,5) 3,0 (1,4)
> 4 Einheiten 47 (32) 48 (33)
< 4 Einheiten 98 (68) 96 (67)
Vortherapie mit Eisenchelatoren, n (%) k.A.® k.A.®
Therapieabbruch, n (%)f
in Woche 1-248 15 (10) 24 (17)
Studienzeitraum bis Datenschnitt 22.09.2023" 86 (59) 114 (80)
Studienabbruch, n (%)
in Woche 1-24 5(3) 13 (9)
Studienzeitraum bis Datenschnitt 22.09.2023’ 60 (41) 69 (48)

a. Definition von Patientinnen und Patienten mit Ringsideroblasten (+) gemaR WHO-Kriterien 2016 [15]: Anteil
der Ringsideroblasten an den erythroiden Vorlduferzellen im Knochenmark > 15 %, oder > 5 %, wenn eine
SF3B1-Mutation vorliegt.

b. Angaben zum Serum-Ferritin [ug/l] fir die gesamte Studienpopulation im Interventions- vs. Vergleichsarm
(182 vs. 181), Median [Q1; Q3]: 623,0 [12,4; 3170,0] vs. 650,0 [39,4; 6960,5]

c. definiert als niedrigster Hb-Wert innerhalb von 56 Tagen vor der 1. Dosis der Studienmedikation anhand der
Messungen aus dem Zentrallabor, Lokallabor oder den dokumentierten Pratransfusions-Hb-Werten

d. Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrat-Einheiten im 8-Wochen-Zeitraum vor der 1. Dosis der
Studienmedikation

e. Angaben zur Vortherapie mit Eisenchelatoren fir die gesamte Studienpopulation im Interventions- vs.
Vergleichsarm (182 vs. 179), Wirkstoff n (%): Deferasirox 11 (6) vs. 8 (4), Deferoxamin 1 (< 1) vs. 0 (0)

f. Anzahl (%) Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung von 24 Wochen im Interventions- vs.
Vergleichsarm abgeschlossen haben: 130 (90) vs. 118 (83). Anzahl (%) Patientinnen und Patienten, die zum
Zeitpunkt des Datenschnitts 22.09.2023 im Interventions- vs. Vergleichsarm noch unter Behandlung sind:
59 (41) vs. 29 (20).

g. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm in Woche 1-24 waren
(Prozentangaben beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Widerruf der
Einwilligungserklarung (3 % vs. 3 %), mangelnde Wirksamkeit (2 % vs. 3 %), Tod (1 % vs. 3 %).

h. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm bis Datenschnitt 22.09.2023
waren (Prozentangaben beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): mangelnde
Wirksamkeit (19 % vs. 38 %), Widerruf der Einwilligungserklarung (9 % vs. 13 %), Tod (9 % vs. 9 %).

i. Haufige Griinde fir den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm in Woche 1-24 waren
(Prozentangaben beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten mit sEPO-

Spiegel < 200 U/I zu Studienbeginn): Tod (2 % vs. 4 %), Widerruf der Einwilligungserklarung (1 % vs. 3 %).

j. Haufige Griinde flr den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm bis Datenschnitt 22.09.2023
waren (Prozentangaben beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten mit sEPO-
Spiegel < 200 U/I zu Studienbeginn): Tod (23 % vs. 23 %), Widerruf der Einwilligungserklarung (10 % vs.

17 %), Abbruch durch Sponsor (4 % vs. 2 %).
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Luspatercept Epoetin alfa
Charakteristikum N =145 N =144
Kategorie

IPSS-R: Revised International Prognostic Scoring System; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten mit
SEPO-Spiegel < 200 U/l zu Studienbeginn; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; sEPO: Serum-Erythropoetin; SF3B1: Splicing Factor 3B Subunit 1;

w: weiblich; WHO: World Health Organization

Die Patientencharakteristika in der relevanten Teilpopulation sind zwischen den
Behandlungsarmen weitestgehend ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren im
Mittel 74 Jahre alt, 42 % bzw. 49 % der Patientenpopulation im Interventions- bzw.
Vergleichsarm war weiblich. Der gréBere Anteil (62 %) der Patientinnen und Patienten
stammte aus Europa. Bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten lagen ein niedriges
Risiko gemaR IPSS-R (71 % bzw. 74 %) sowie Ringsideroblasten gemall WHO-Kriterien 2016
(73 % bzw. 70 %) vor. Im Durchschnitt lag der Hb-Wert zu Studienbeginn bei 7,7 g/dl. Die
durchschnittlichen Erythrozytenkonzentrat-Transfusionslast zu Studienbeginn betrug bei 33 %
der Patientinnen und Patienten > 4 Einheiten/8 Wochen, bei 67 % < 4 Einheiten/8 Wochen.

Zum letzten vorliegenden Datenschnitt vom 22.09.2023 hatten 59 % bzw. 80 % der
Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation im Interventions- bzw.
Vergleichsarm die Behandlung mit der Studienmedikation abgebrochen. Der haufigste Grund
fir einen Therapieabbruch war in beiden Studienarmen jeweils eine mangelnde Wirksamkeit.

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten.
Angaben zur medianen bzw. mittleren Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte fir die
relevante Teilpopulation legt der pU im Dossier (Modul 4 D) nicht vor. Angaben zur medianen
bzw. mittleren Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte fir die gesamte Studienpopulation
werden — sofern vorliegend — in Tabelle 10 (siehe entsprechende FulRnoten) erganzend

angegeben.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin
alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Luspatercept Epoetin alfa
Dauer Studienphase N? =145 N? =143
Endpunktkategorie
COMMANDS
Therapieabbruch (bis Datenschnitt 22.09.2023), n (%) 86 (59,3) 114 (79,7)
> 24 Wochen abgeschlossen 130 (89,7) 118 (82,5)
> 48 Wochen abgeschlossen k. AP k.A.P
Behandlungsdauer (priméare Behandlungsphase; Woche 1-24) [Wochen]
Median [Q1; Q3] 24,0 [24,0; 24,0] 24,0 [24,0; 24,0]
Mittelwert (SD) 22,8(3,9) 21,9 (5,5)
Behandlungsdauer (bis Datenschnitt 22.09.2023) [Wochen]
Median [Q1; Q3] 64,0 [39,0; 117,7] 48,9 [25,0; 89,9]
Mittelwert (SD) 81,1(52,6) 63,5 (50,4)
Beobachtungsdauer [Wochen]
Gesamtuberleben k.A.c k.A.c
Morbiditit (Transfusionsvermeidung, Symptomatik [EORTC QLQ-C30]) k.Ad k. A
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, FACT-An) k. A. k. A.
Nebenwirkungen k.A.® k.A.®

a. Angaben basieren auf allen randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der
Studienmedikation erhalten haben

b. Angaben zum Anteil von Patientinnen und Patienten, die bis zum Datenschnitt fiir die primare Analyse
(31.03.2023) > 48 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, fir die gesamte Studienpopulation im
Interventions- vs. Vergleichsarm (182 vs. 179), n (%): 101 (55,5) vs. 76 (42,5)

c. Angaben zur Beobachtungsdauer des Endpunkts Gesamtiberleben fiir die gesamte Studienpopulation im
Interventions- vs. Vergleichsarm (182 vs. 181) bis zum Datenschnitt 22.09.2023, Median [Min; Max]; MW
(SD): 93,1 [5; 220] vs. 88,4 [0; 226]; 100,3 (53,2) vs. 94,8 (52,7); Zeit von der Randomisierung bis zum Tod
oder dem letzten Patientenkontakt

d. Angaben zur Beobachtungsdauer des Endpunkts Transfusionsvermeidung fiir die gesamte
Studienpopulation im Interventions- vs. Vergleichsarm (182 vs. 181), Median [Min; Max]; MW (SD): Woche
1-24 (Datenschnitt: 31.03.2023) 24,1 [4; 24] vs. 24,1 [0; 24]; 23,2 (3,3) vs. 21,7 (5,8); bis zum Datenschnitt
22.09.2023 62,8 [4; 201] vs. 46,0 [0; 227]; Zeit ab dem Tag nach der 1. Dosis der Studienmedikation bis zur
Visite zum Behandlungsende, dem Beginn einer MDS-Folgetherapie oder dem Studienabbruch / Tod, je
nachdem welches Ereignis zuerst eintrat

e. Angabe zur Beobachtungsdauer der Endpunkte zu den Nebenwirkungen fiir die gesamte Studienpopulation
(alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten
haben) im Interventions- vs. Vergleichsarm (182 vs. 179), Median [Min; Max]; MW (SD): Woche 1-24
(Datenschnitt: 31.03.2023) 24,0 [4; 24] vs. 24,0 [3; 24]; 23,0 (3,4) vs. 22,0 (5,1); bis Datenschnitt
22.09.2023: 63,1 [4; 220] vs. 45,4 [3; 226]; 76,5 (50,4) vs. 59,3 (46,9); Zeit ab dem Tag nach der 1. Dosis der
Studienmedikation bis zur Visite zum Behandlungsende, dem Beginn einer MDS-Folgetherapie oder dem
Studienabbruch / Tod, je nachdem welches Ereignis zuerst eintrat; fiir SUEs macht der pU keine
gesonderten Angaben, obwohl im Unterschied zu UEs die Nachbeobachtung bei den SUEs lber 42 Tage
nach der letzten Dosis der Studienmedikation hinaus geplant war, wenn sie im Verdacht standen, kausal
mit der Studienmedikation zusammenzuhangen; siehe Tabelle 8
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin
alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Luspatercept Epoetin alfa
Dauer Studienphase =145 2=143
Endpunktkategorie

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; FACT-An: Functional Assessment of
Cancer Therapy — Anemia; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; MDS: myelodysplastische Syndrome;

Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Q1: 1. Quartil; Q3:

3. Quartil; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE unerwiinschtes Ereignis

In der Studie COMMANDS war die mediane bzw. mittlere Behandlungsdauer bis zum
Datenschnitt vom 22.09.2023 mit 64,0 Wochen bzw. 81,1 Wochen im Interventionsarm langer
als im Vergleichsarm mit 48,9 Wochen bzw. 63,5 Wochen. Die Behandlung mit der
Studienmedikation nach Woche 25 wurde lediglich bei Patientinnen und Patienten mit
nachweislichem klinischem Nutzen sowie fehlender Krankheitsprogression fortgesetzt (siehe
Abschnitt 1 3.1). Es ist jedoch aufgrund fehlender Angaben unklar, wie viele Patientinnen und
Patienten die Kriterien zur Weiterbehandlung bei der Visite an Tag 169 (Woche 25) erfillten
bzw. nach Woche 25 mit der Studienmedikation weiterbehandelt wurden (siehe Abschnitt
| 3.1). Fur die relevante Teilpopulation legt der pU zudem keine Angaben dazu vor, wie viele
Patientinnen und Patienten eine 48-wdchige Studienbehandlung abgeschlossen haben. Fiir
die gesamte Studienpopulation (182 vs. 179) traf dies auf 101 (55,5 %) vs. 76 (42,5 %) im
Interventions- vs. Vergleichsarm zu. Auch legt der pU fiir die relevante Teilpopulation im
Dossier keine Angaben zur medianen bzw. mittleren Beobachtungsdauer fir die einzelnen
Endpunkte vor. Da die Beobachtungsdauer fir die Endpunkte der Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen an das Behandlungsende
geknlpft ist (siehe Tabelle 8), ergeben sich jeweils Beobachtungszeiten, die sich zwischen den
Studienarmen unterscheiden und im Vergleich zur Beobachtungszeit fir das
Gesamtiiberleben, das lber den gesamten Zeitraum erhoben wird, verkiirzt sind. Bei
Betrachtung der primaren Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) als Auswertungszeitraum
(siehe vorherigen Textabschnitt zu vom pU vorgelegten Auswertungszeitraumen), ist unter
der Berlicksichtigung der Therapieabbriiche in Woche 1 bis 24 nicht zu erwarten, dass sich die
Beobachtungsdauer zwischen den Studienarmen relevant unterscheidet.

Angaben zu Folgetherapien

Nach Abbruch der Studienmedikation gab es bezliglich der Folgetherapien keine
Einschrankungen. Fir die relevante Teilpopulation mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I legt der
pU im Dossier keine Angaben zu den eingesetzten Folgetherapien vor. Aus den fir die gesamte
Studienpopulation vorliegenden Angaben (siehe Tabelle 20 in | Anhang B) zeigt sich, dass in
beiden Studienarmen teilweise Wirkstoffe als Folgetherapie eingesetzt wurden, die nicht
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gemalk Zulassung eingesetzt wurden. Der Einsatz dieser Wirkstoffe erscheint aufgrund nicht
vorhandener Therapiealternativen bei Patientinnen und Patienten mit MDS grundsatzlich
nachvollziehbar. Weiterhin haben in der gesamten Studienpopulation 6 Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm und 20 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
Folgetherapie mit Luspatercept erhalten. Fir Patientinnen und Patienten mit
Ringsideroblasten, bei denen die erythropoetinbasierte Therapie im Vergleichsarm nicht
ausreichend wirksam war (Patientenpopulation der Nutzenbewertung A23-44), stellt
Luspatercept eine addquate leitliniengerechte Folgetherapie dar [4]. Fur Patientinnen und
Patienten ohne Ringsideroblasten, bei denen die erythropoetinbasierte Therapie im
Vergleichsarm nicht ausreichend wirksam war, bedeutet die Gabe von Luspatercept als
Folgetherapie hingegen ein Treatment Switching. Unter Berlcksichtigung des Anteils der
Patientinnen und Patienten, der im hier betrachteten Zeitraum Woche 1 bis 24 die Therapie
mit der Studienmedikation abgebrochen hat (Intervention- vs. Vergleichsarm: 11 % vs. 20 %
der gesamten Studienpopulation [182 vs. 181]; 10 % vs. 17 % der relevanten Teilpopulation
[145 vs. 144]) bleibt dies ohne Konsequenz fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 11: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa

Studie Verblindung

Ergebnisunabhangige
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung

Patienten
Fehlen sonstiger

Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

sequenz
. | Verdeckung der

COMMANDS ja niedrig

._
o
=
o
5
S
o
5
©
-
o

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie COMMANDS als niedrig
eingestuft.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt | 4.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt, dass insgesamt von einer guten Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der
Studie COMMANDS auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen sei. So stammten
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insgesamt 60,3 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten aus Europa, weshalb laut
pU von einem hinreichend ahnlichen Versorgungsstandard auszugehen sei. Des Weiteren
seien die Charakteristika der in die Studie COMMANDS eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten zu Studienbeginn hinreichend vergleichbar mit den Charakteristika der Patientinnen
und Patienten im deutschen MDS-Register. So liege z.B. das mediane Alter der
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer zu Studienbeginn bei 74 Jahren, und es seien etwas
mehr Méanner (55,4 %) als Frauen (44,6 %) in die Studie eingeschlossen. Das mediane Alter der
Patientinnen und Patienten im MDS-Register liege bei Erstdiagnose bei 68 Jahren und Manner
seien ebenfalls etwas haufiger von MDS betroffen als Frauen (58 % vs. 42 %) [22].
Zusammenfassend geht der pU von einer hinreichenden Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext aus.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtuberleben
=  Morbiditat
o Transfusionsvermeidung

o Symptomatik erhoben mittels European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire — Core 30 (QLQ-C30)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o erhoben mittels EORTC QLQ-C30

@ erhoben mittels Functional Assessment of Cancer Therapy — Anemia (FACT-An)
=  Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

@ schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events[CTCAE]-Grad 2 3)

@ Abbruch wegen UEs
@ thromboembolische Ereignisse (schwere UEs)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 D) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 12 zeigt, flir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfliigung
stehen.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa

Studie Endpunkte
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a. definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten ohne Erythrozytentransfusion im Zeitraum Woche 1-24

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3; Die Einteilung des Schweregrads von UEs, fur die keine CTCAE-
Kriterien definiert sind, erfolgte durch die Prifarztin / den Prifarzt mittels einer 5-Punkte-Skala (Grad 1:
mild; Grad 2: moderat; Grad 3: schwer; Grad 4: lebensbedrohlich; Grad 5: todlich [zur Erlduterung siehe
nachfolgenden Textabschnitt, Nebenwirkungen]).

c. Betrachtet wird das vom pU in der Studie erhobene UE von Interesse; Erlduterungen siehe nachfolgenden
Text.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; FACT-An: Functional Assessment of Cancer Therapy — Anemia; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Anmerkungen zu eingeschlossenen Endpunkten
Transfusionsvermeidung

Patientenrelevanz

In Modul 4D des Dossiers legt der pU Auswertungen fiir den Endpunkt
Transfusionsvermeidung zu verschiedenen transfusionsfreien Zeitrdumen (=24 Wochen,
> 48 Wochen) und Auswertungszeitraumen (Woche 1 bis 24, Woche 1 bis 36, Woche 1 bis 48,
Woche 1 bis zum Ende der Behandlung mit der Studienmedikation) vor.

Fiir Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet stellt eine langfristige
bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hb ein vorrangiges Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andamie
und von andamiebedingten Symptomen bei einer gleichzeitigen Freiheit von Transfusionen
erreicht werden soll. Der pU begriindet die Patientenrelevanz des Endpunkts in Modul 4 D des
Dossiers insbesondere mit den folgenden 3 Aspekten:

= Jede Erythrozytenkonzentrat-Transfusion sei mit dem Risiko fiir akut und verzégert
auftretende Nebenwirkungen, wie allergische Reaktionen und Folgekomplikationen,
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verbunden [23,24]. Dauerhafte Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen konnten
auBerdem zu einer sekundéaren Eiseniberladung (sekundare Hamosiderose) und
toxischen Ablagerungen in verschiedenen Organen fiihren, die Organschaden oder
Organversagen nach sich ziehen und sogar zum Tod fiihren. Eine Eisenilberladung fihre
dabei zu Einschrankungen des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten und gehe zudem mit einer Verschlechterung der
Uberlebensprognose einher.

= Die Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten vermége keine anhaltende,
stabile Korrektur der Hb-Werte und somit keine andauernde Linderung der Andmie-
Symptomatik zu erreichen.

= Die Transfusionstherapie gehe mit erheblichen psychosozialen und zeitlichen
Belastungen flr Patientinnen und Patienten einher und stelle nur eine unzureichende
therapeutische Mallnahme dar.

Hierzu ist anzumerken, dass die Aspekte der (andmiebedingten) Symptomatik (z. B. Fatigue)
und Lebensqualitat sowie psychosoziale Aspekte im Rahmen klinischer Studien grundsatzlich
direkt Uber patientenberichtete Endpunkte abgebildet werden kdnnen und sollten. Das
Argument des pU, dass (im Rahmen der Ublichen Studiendauer in der Regel nicht erfasste)
Folgekomplikationen mittels einer Transfusionsvermeidung verhindert werden koénnen, ist
per se nachvollziehbar und eine Vermeidung von Transfusionen wird als patientenrelevant
erachtet.

Relevanter Auswertungszeitraum

Bei der Betrachtung des Zeitraums einschlieRlich der Weiterbehandlungsphase nach
Woche 25 bzw. des gesamten Studienverlaufs bis zum spatesten Datenschnitt sind die
Behandlungsdauern und die daraus resultierenden Beobachtungsdauern unterschiedlich
(siehe Tabelle 10). Dadurch ist eine valide Interpretation der vom pU vorgelegten Ergebnisse
zum Endpunkt Transfusionsvermeidung zu Auswertungszeitradumen, die Uber die primare
Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) hinausgehen, nicht moglich (siehe Abschnitt | 3.2, vom
pU herangezogene Datenschnitte und vorgelegte Auswertungszeitraume). Fir die vorliegende
Bewertung wird daher eine Transfusionsvermeidung von 24 Wochen (bis zum Ende der
primdren Behandlungsphase [Woche 1 bis 24]) als maligeblicher Zeitraum herangezogen.
Dabei wird eine Transfusionsvermeidung von 24 Wochen grundsatzlich als ausreichend
angesehen, um von einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit)
ausgehen zu kénnen. Es verbleibt jedoch die Unsicherheit, ob die Patientinnen und Patienten
tatsachlich in allen Fallen Uber die primare Behandlungsphase hinaus frei von
Erythrozytentransfusionen waren und ob Folgekomplikationen (Organkomplikationen durch
sekunddre Hamosiderose) bei dem hier betroffenen Patientenkollektiv tatsdchlich in
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relevantem Umfang vermieden werden konnten. Sofern ein Zusatznutzen / geringerer Nutzen
fir diesen Endpunkt vorliegt, ist dies bei der AusmaBbestimmung zu berlicksichtigen.

Neben den oben beschriebenen Operationalisierungen legt der pU in Modul4 D auch
Ergebnisse zum primdren Endpunkt der Studie, der Transfusionsvermeidung von 12 Wochen
mit einem gleichzeitigen mittleren Anstieg der Hb-Werte um > 1,5 g/dI, fiir die Auswertungs-
zeitraume Woche 1 bis 24 (praspezifiziert) und Woche 1 bis zum Ende der Behandlung mit der
Studienmedikation (post hoc) vor. Die beiden Komponenten — Transfusionsvermeidung und
Anstieg des Hb-Wertes — sind jedoch fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet von unterschiedlicher Bedeutung. So wird — wie bereits ndher erldutert —
die Transfusionsvermeidung als patientenrelevant eingestuft. Der Anstieg des Hb-Wertes wird
hingegen nicht als patientenrelevant eingestuft, da dieser auf einen Laborparameter abstellt,
dessen Anderung fiir die Patientin oder den Patienten nicht unmittelbar spiirbar ist. Auch die
Leitlinien beschreiben, dass die Indikation zur Erythrozytentransfusion aus der Beurteilung des
klinischen Gesamtbildes der Patientin oder des Patienten und nicht allein anhand von
Laborparametern (z. B. Hb-Wert) gestellt werden sollte [4,18,19]. Der primare Endpunkt der
Studie ist daher fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Des Weiteren legt der
pU eine post hoc durchgefiihrte Analyse zu einer Operationalisierung, die er als ,,1angste Dauer
einer Transfusionsvermeidung von > 24 Wochen” in Woche 1 bis zum Ende der Behandlung
mit der Studienmedikation bezeichnet, vor. In diese Auswertung gehen nicht alle randomisier-
ten Patientinnen und Patienten ein, sondern nur diejenigen, die eine Transfusionsvermeidung
von 2 24 Wochen erreichten. Da es sich beim Erreichen der Transfusionsvermeidung um einen
Verlaufsparameter handelt, kann nicht davon ausgegangen werden, dass die zu Studienbeginn
durch die Randomisierung erreichte Strukturgleichheit zwischen Interventions- und
Vergleichsarm bei den in die Auswertung eingehenden Patientinnen und Patienten weiterhin
besteht. Ein randomisierter Vergleich ist somit nicht mehr gegeben.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30) und gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30,
FACT-An)

Im Dossier des pU (Modul 4 D) liegen Auswertungen zur Symptomatik erhoben mittels EORTC
QLQ-C30 sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben mittels EORTC QLQ-C30
und FACT-An vor.

Der EORTC QLQ-C30 ist ein generisches Instrument, das zur Erfassung von Symptomen und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Patientinnen und Patienten mit Krebserkran-
kungen validiert ist und das durch zahlreiche Zusatzmodule erganzt werden kann. Zudem stellt
der EORTC QLQ-C30 im Anwendungsgebiet der MDS das in Studien am haufigsten verwendete
Instrument dar [25]. Da die Leitsymptome von MDS (z. B. Fatigue und [Belastungs-]Dyspnoe)
Uber den EORTC QLQ-C30 abgefragt werden, wird dieses Instrument in der vorliegenden
Situation fir die Nutzenbewertung herangezogen.
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Die Erhebung des EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) erfolgte in der Screening-Phase (35 Tage vor
Randomisierung), am Tag der 1. Dosis der Studienmedikation (Woche 1) sowie danach alle
6 Wochen im Rahmen der Dosisvisiten (Woche 7, Woche 13, Woche 19, usw.), bei der Visite
zur Entscheidung der Weiterbehandlung mit der Studienmedikation an Tag 169 (Woche 25)
sowie an Tag 337 (Woche 49) und bei der Visite zum Ende der Behandlung mit der
Studienmedikation.

Der FACT-An ist ein validiertes Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Krebspatientinnen und -patienten, die unter Anamie und Fatigue leiden
[26,27]. Die inhaltliche Validitat wird auch in der vorliegenden Indikation als gegeben
angesehen [28,29]. Der FACT-An besteht aus den 4 Subskalen des FACT-G (korperliches,
soziales / familiares, emotionales bzw. funktionales Wohlbefinden) sowie einer
anamiespezifischen Subskala mit 20 Items zu Andmie (7 Items) und Fatigue (13 Items). Durch
Aufsummieren der Scores der 5 Subskalen wird ein FACT-An-Gesamtscore gebildet. Der
Wertebereich des FACT-An-Gesamtscores geht von 0 bis 188. Hohere Werte zeigen eine
bessere Lebensqualitat an. Die Erhebung des FACT-An (Version 4.0) erfolgte in der Screening-
Phase (35 Tage vor Randomisierung), am Tag der 1. Dosis der Studienmedikation (Woche 1),
in Woche 2 und Woche 3 sowie danach alle 3 Wochen im Rahmen der Dosisvisiten (Woche 4,
Woche 7, Woche 10, usw.), bei der Visite zur Entscheidung der Weiterbehandlung mit der
Studienmedikation an Tag 169 (Woche 25) sowie an Tag 337 (Woche 49) und bei der Visite
zum Ende der Behandlung mit der Studienmedikation.

Vom pU vorgelegte Analysen zur Anderung im Studienverlauf

Der pU legtin Modul 4 D des Dossiers zur Symptomatik erhoben mittels EORTC QLQ-C30 sowie
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und FACT-An
jeweils Analysen zur Anderung im Studienverlauf (Woche 1 bis 24) mittels gemischten Modells
mit Messwiederholungen (MMRM) vor. In diese Auswertungen gehen alle Erhebungen aus
den Dosisvisiten bis einschlielRlich Woche 25 Tag 1 (4 [EORTC] bzw. 10 [FACT-An] geplante
Erhebungszeitpunkte nach Studienbeginn) ein. Diese vom pU vorgelegten MMRM-
Auswertungen sind fiir die vorliegenden Nutzenbewertung geeignet.

In der Studienplanung préspezifizierte Responder- und Ereigniszeitanalysen

GemaR Studienplanung waren neben Auswertungen zur Anderung im Studienverlauf
Responderanalysen (Eintreten einer Verbesserung bzw. Verschlechterung) und
Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zur anhaltenden Verbesserung bzw. bestatigten
Verschlechterung) fiir den Datenschnitt der Superiority-Interimsanalyse (31.08.2022) geplant.
Ergebnisse zu diesen praspezifizierten Responder- und Ereigniszeitanalysen fiir die relevanten
Datenschnitte vom 31.03.2023 und 22.09.2023 legt der pU im Dossier nicht vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.47 -



Dossierbewertung A24-50 Version 1.0

Luspatercept (MDS, nicht vorbehandelt sowie vorbehandelt ohne Ringsideroblasten) 30.07.2024

Hierbei ist zu berilcksichtigen, dass fiir den EORTC QLQ-C30 an Tag 169 (Woche 25) ein hoher
Anteil fehlender Werte (30%) vorliegt. Daher wadre bei der Durchfiihrung von
Responderanalysen die Anwendung geeigneter Ersetzungsverfahren erforderlich. Auch beim
FACT-An mit 25 % fehlenden Werten an Tag 169 (Woche 25) ware der Einsatz geeigneter
Ersetzungsverfahren sinnvoll. Unabhangig davon, entspricht das in der Studie COMMANDS
pradefinierte Responsekriterium von 7 Punkten fiir den FACT-An-Gesamtscore nur 3,7 % der
Skalenspannweite und entspricht damit nicht den Vorgaben der Allgemeinen Methoden des
Instituts [30]. Daher waren auf diesem Responsekriterium basierende Responder- sowie
Ereigniszeitanalysen fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Fir die
Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zur anhaltenden Verbesserung bzw. bestatigten
Verschlechterung) ist anzumerken, dass die an den Bedarf von Transfusionen bzw. den
Abbruch der Studienmedikation geknipften Kriterien einer Verbesserung bzw.
Verschlechterung in der vorliegenden Indikation nicht sachgerecht sind.

Nebenwirkungen
Schwere UEs

In der Studie COMMANDS wurde der Schweregrad von UEs nach CTCAE, Version 4.03,
klassifiziert. UEs, deren Schweregrad nicht gemall CTCAE definiert ist, wurden durch die
Prufarztin bzw. den Prifarzt mit einer 5-Punkte-Skala folgendermal3en bewertet:

= Grad 1 - mild: voribergehendes oder leichtes Unbehagen; keine Einschrankung der
Aktivitat; keine medizinische Intervention / Therapie erforderlich

®= Grad 2 — moderat: leichte bis maRige Einschrankung der Aktivitat, etwas Unterstitzung
kann erforderlich sein; keine oder minimale medizinische Intervention / Therapie
erforderlich

=  Grad 3 - schwer: deutliche Einschrankung der Aktivitat, in der Regel ist eine gewisse
Unterstlitzung erforderlich; medizinische Intervention / Therapie erforderlich,
Krankenhausaufenthalt ist moglich

= Grad 4 - lebensbedrohlich: extreme Einschrankung der Aktivitat, erhebliche
Unterstutzung erforderlich; erhebliche medizinische Intervention / Therapie
erforderlich, Krankenhausaufenthalt oder Hospizversorgung wahrscheinlich

= Grad 5 -tddlich: das Ereignis ist todlich
Aufgrund einer hinreichenden Ahnlichkeit zwischen den 5 vom pU gewihlten Kriterien und

den 5 generischen CTCAE-Kriterien [31] bleibt dieses Vorgehen fiir die Nutzenbewertung ohne
Konsequenz.

Der pU legt mit dem Dossier (Modul 4 D) fir die Gesamtrate der SUEs, schweren UEs und
Abbriiche wegen UEs Analysen vor, bei denen Ereignisse, die auf die Grunderkrankung
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zuriickzufihren sind, nicht beriicksichtigt werden. Dabei schlief$t der pU alle Ereignisse mit
dem bevorzugten Begriff (PT) Myelodysplastisches Syndrom aus. Das Vorgehen des pU ist
sachgerecht. Weitere PTs, bei denen mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden
kann, dass sie auf die Grunderkrankung zurickzufihren waren, wurden laut pU nicht
identifiziert. Jedoch trat in der Studie COMMANDS als UE das PT Andmie bei 5,5 % bzw. 7,7 %
der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm bzw. Interventionsarm auf (siehe
Tabelle 21), bei dem davon auszugehen ist, dass es auf die Grunderkrankung zurtickzufiihren
ist.

Thromboembolische Ereignisse

Thromboembolische Ereignisse stellen im vorliegenden Anwendungsgebiet relevante UEs dar.
Zu thromboembolischen Ereignissen liegen im Dossier Auswertungen im Rahmen von UEs von
Interesse vor, deren Erhebung fir die Studie COMMANDS grundsatzlich geplant war. Die
Operationalisierung der jeweiligen UEs von Interesse war jedoch nicht praspezifiziert. In einer
solchen Situation, ist es grundsatzlich sachgerecht auf feststehende Konstrukte wie SMQs
zuriickzugreifen, wenn diese das interessierende UE inhaltlich addaquat abbilden. In Modul 4 D
basiert der pU seine Auswertungen zu thromboembolischen Ereignissen auf einer
Kombination aus dem engen Giiltigkeitsbereich der SMQ Embolie- und Thromboseereignisse
sowie dem breiten Giiltigkeitsbereich der SMQ Thrombophlebitis. Dabei schlieRt der pU alle
gerateassoziierten PTs, sowie die PTs transitorische ischamische Attacke und voriibergehende
Blindheit aus. Der pU gibt keine Rationale fiir sein Vorgehen an. Die Betrachtung einer post
hoc definierten Kombination von einzelnen SMQs und Ausschluss von PTs ist nicht
sachgerecht, da eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden
kann. Fir die vorliegende Nutzenbewertung konnen die in Modul 4 D vorgelegten
Auswertungen zu schweren (CTCAE-Grad 2= 3) thromboembolischen Ereignissen dennoch
herangezogen werden. Dies wird im Folgenden erldutert.

Grundsatzlich ware die alleinige Betrachtung der SMQ Embolie- und Thromboseereignisse
eine inhaltlich hinreichend umfassende Operationalisierung der thromboembolischen
Ereignisse. Aus dem Studienbericht (gesamte Studienpopulation) geht jedoch hervor, dass die
einzigen 2 aufgetretenen PTs (Thrombose und Tiefe Venenthrombose) aus der SMQ
Thrombophlebitis, die in die Auswertungen des pU zum UE von Interesse eingehen, ebenfalls
Teil der SMQ Embolie- und Thromboseereignisse sind. Der Ausschluss aller gerateassoziierten
PTs erscheint inhaltlich sinnvoll. Das PT transitorische ischamische Attacke und das PT
voriibergehende Blindheit, die ebenfalls vom pU ausgeschlossen wurden, traten jeweils nur
bei maximal 1 Patient bzw. Patienten auf (gesamte Studienpopulation).

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa

Studie Endpunkte
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a. definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten ohne Erythrozytentransfusion im Zeitraum Woche 1-24

b. operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3; Die Einteilung des Schweregrads von UEs, fiir die keine CTCAE-
Kriterien definiert sind, erfolgte durch die Prifarztin / den Prifarzt mittels einer 5-Punkte-Skala (Grad 1:
mild; Grad 2: moderat; Grad 3: schwer; Grad 4: lebensbedrohlich; Grad 5: todlich [zur Erlduterung siehe
Abschnitt | 4.1, Nebenwirkungen]).

c. betrachtet wird das vom pU in der Studie erhobene UE von Interesse; Erlauterungen siehe Abschnitt | 4.1

d. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung bzw. bei subjektiver Entscheidung zum Abbruch

e. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung, sinkender und teilweise zwischen den Armen
differenzieller Riicklauf sowie unklarer Umgang mit verspatet vorgenommenen Erhebungen in der
Auswertung; siehe nachfolgenden Textabschnitt

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; FACT-An: Functional Assessment of Cancer Therapy — Anemia; H: hoch; N: niedrig;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtilberleben, SUEs, schwere
UEs sowie thromboembolische Ereignisse (schwere UEs) wird jeweils als niedrig bewertet.

Bei den Endpunkten Transfusionsvermeidung, Abbruch wegen UEs sowie Augenerkrankungen
(SOC, UEs) wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung bei subjektiver
Endpunkterhebung bzw. subjektiver Entscheidung zum Abbruch jeweils als hoch bewertet.

Fir die Endpunkte der Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und FACT-An) ist das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse ebenfalls jeweils hoch. Grund dafiir sind die fehlende
Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung sowie die sinkenden und teilweise zwischen
den Armen differenziellen Ricklaufe. Hinzu kommt, dass der pU keine konkreten Angaben
dazu macht, wie die Erhebungen bei den Dosisvisiten im Falle von Dosisverzogerungen zeitlich
zugeordnet wurden. Auf Basis der vorliegenden Informationen wird davon ausgegangen, dass
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die verspadtet vorgenommenen Erhebungen dem eigentlich geplanten Zeitpunkt der Visite
zugeordnet wurden. Es liegen jedoch keine Angaben dazu vor, wie haufig dies in der
relevanten Teilpopulation der Fall war und wie grol} die Verspatungen waren. Erhebungen
konnten einem deutlich abweichenden Zeitpunkt zugeordnet sein, was sich verzerrend
auswirken kann.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 14, Tabelle 15 und Tabelle 16 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Luspatercept
mit Epoetin alfa bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten haben und fir die
diese geeignet ist, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig,
durch eigene Berechnungen erganzt.

Die Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs auf SOC- und
PT-Ebene sind in | Anhang D dargestellt. In | Anhang E erfolgt eine ergdnzende Darstellung von
Ergebnissen zum Endpunkt Gesamthospitalisierung.

Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat) — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa

Studie Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept vs.
Endpunktkategorie Epoetin alfa
(Datenschnitt) N  Mediane Zeit bis zum N Mediane Zeit biszum  HR [95 %-KI]; p-Wert?
Endpunkt Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
COMMANDS
Mortalitdt (Datenschnitt 22.09.2023)
Gesamtuberleben 145 n.e.[37,2;n.b.] 144° 46,7 [42,4; n. b.] 0,97 [0,60; 1,59]; 0,907
34 (23,4) 33 (22,9)°

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

b. Laut pU erfolgte die Auswertung unter Ausschluss 1 Patientin / Patienten des Vergleichsarms aufgrund
eines fehlenden Ringsideroblasten-Status. Die Angaben zu N und n (%) wurden vom pU aus Modul 4 D
ibernommen. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung beriicksichtigt wurden,
und die sich auf diese Grundgesamtheit beziehende Anzahl von Patientinnen und Patienten mit Ereignis
konnen jedoch abweichen (ggf. reduziert um die Person mit fehlendem Ringsideroblasten-Status).

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
pU: pharmazeutischer Unternehmer: RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich:
Luspatercept vs. Epoetin alfa

Studie Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept vs. Epoetin alfa
Endpunktkategorie N  Patientinnen N2  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
(Auswertungszeitraum; und Patienten und Patienten
Datenschnitt) mit Ereignis mit Ereignis

Endpunkt n (%) n (%)?

COMMANDS
Morbiditat (Woche 1-24¢; Datenschnitt 22.09.2023)

Transfusionsvermeidung 145 79 (54,5) 144 55 (38,2) 1,41 [1,10; 1,80]; 0,007
Nebenwirkungen (Woche 1-24¢; Datenschnitt 31.03.2023)

UEs (erganzend 145 131 (90,3) 143 117 (81,8) -

dargestellt)

SUEs 145 29 (20,0) 143 32(22,4) 0,94 [0,60; 1,46]; 0,770

schwere UEs® 145 56 (38,6) 143 50 (35,0) 1,13 [0,84; 1,53]; 0,415

Abbruch wegen UEs 145 4(2,8) 143 5(3,5) 0,84 [0,23; 3,03]; 0,785

thromboembolische 145 1(0,7) 143 1(0,7) 0,96 [0,06; 15,01]; 0,976

Ereignisse (schwere UEs)

Augenerkrankungen 145 23 (15,9) 143 3(2,1) 7,70 [2,31; 25,69]; < 0,001

(SOC, UEs)

a. Laut pU erfolgte die Auswertung unter Ausschluss 1 Patientin / Patienten des Vergleichsarms aufgrund
eines fehlenden Ringsideroblasten-Status. Die Angaben zu N und n (%) wurden vom pU aus Modul 4 D
libernommen. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung berlicksichtigt wurden,
und die sich auf diese Grundgesamtheit beziehende Anzahl von Patientinnen und Patienten mit Ereignis
koénnen jedoch abweichen (ggf. reduziert um die Person mit fehlendem Ringsideroblasten-Status).

b. RR, Kl und p-Wert: CMH-Methode; stratifiziert nach durchschnittlicher Transfusionslast
(< 4 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen vs. > 4 Erythrozytenkonzentrat-Einheiten/8 Wochen)
und Ringsideroblasten-Status (mit Ringsideroblasten [+] vs. ohne Ringsideroblasten [-])

c. ab dem Tag nach der 1. Dosis der Studienmedikation bis einschlielich Tag 169 (Transfusionsvermeidung)
bzw. ab dem Tag der 1. Dosis der Studienmedikation bis einschlieBlich Tag 168 (Endpunkte zu
Nebenwirkungen)

d. operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3; Die Einteilung des Schweregrads von UEs, fiir die keine CTCAE-
Kriterien definiert sind, erfolgte durch die Prufarztin / den Priifarzt mittels einer 5-Punkte-Skala
(Grad 1: mild; Grad 2: moderat; Grad 3: schwer; Grad 4: lebensbedrohlich; Grad 5: todlich [zur Erlduterung
siehe Abschnitt | 4.1, Nebenwirkungen]).

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept vs.
Endpunktkategorie Epoetin alfa
(Auswertungs- N* Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KI];
zeitraum; Studien- im Studien- Studien- im Studien- p-Wert®
Datenschnitt) beginn verlauf beginn verlauf

Endpunkt MW  Woche 1-24 MW  Woche 1-24

(SD)  MWP (SE) (SD) MW (SE))

COMMANDS

Morbiditdt (Woche 1-24; Datenschnitt 31.03.2023)
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)¢

Fatigue 128 41,1 -4,0(1,7) 115 46,7 -7,5(1,8) 3,55 [-0,89; 7,98];
(23,9) (25,4) 0,116
Ubelkeit und 128 3,9 1,3(0,9) 115 4,7 -0,6 (0,9) 1,94 [-0,30; 4,18];
Erbrechen (9,2) (12,3) 0,089
Schmerzen 128 21,4  -2,0(1,6) 115 209  -3,7(1,7) 1,62 [-2,57; 5,80];
(24,4) (23,9) 0,447
Dyspnoe 128 27,1  -3,4(2,0) 115 31,9 -6,1(2,1) 2,77 [-2,29; 7,83];
(28,3) (27,8) 0,282
Schlaflosigkeit 128 30,7 -2,9(2,1) 115 29,2 -4,0(2,2) 1,16 [-4,22; 6,54];
(28,9) (29,5) 0,672
Appetitverlust 128 17,7 -2,6(1,7) 115 184  -0,4(1,8) -2,24 [-6,56; 2,09];
(26,1) (24,3) 0,310
Verstopfung 128 135  -4,1(1,5) 115 161  -2,9(1,6) -1,22 [-5,20; 2,76];
(23,5) (25,2) 0,547
Diarrhé 128 55 2,5(1,2) 115 5,0 0,6 (1,3) 1,83 [-1,39; 5,06];
(15,0) (13,5) 0,263

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Woche 1-24; Datenschnitt 31.03.2023)
EORTC QLQ-C30¢

globaler 128 60,4 2,0(1,4) 115 59,3 2,1(1,5) -0,12 [-3,71; 3,46];
Gesundheitsstatus (18,0) (20,4) 0,946
kérperliche 128 68,6 1,7 (1,4) 115 63,1 3,3(1,5) -1,61[-5,19; 1,97];
Funktion (20,5) (21,7) 0,376
Rollenfunktion 128 72,4 2,3(1,8) 115 72,2 0,4 (1,9) 1,94 [-2,78; 6,65];
(25,3) (25,4) 0,420
emotionale 128 77,3 3,5(1,4) 115 73,0 4,5(1,4) -1,08 [-4,62; 2,47];
Funktion (19,2) (20,8) 0,550
kognitive Funktion 128 79,6 2,8(1,3) 115 79,1 1,2 (1,4) 1,56 [-1,84; 4,97];
(22,4) (22,3) 0,366
soziale Funktion 128 82,7 -1,2(1,6) 115 79,5 0,4(1,7) -1,61 [-5,86; 2,65];
(20,2) (22,2) 0,458
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (mehrseitige Tabelle)

Studie Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept vs.
Endpunktkategorie Epoetin alfa
(Auswertungs- N* Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KI];
zeitraum; ] Studien- im Studien- Studien- im Studien- p-Wert®
Datenschnitt) beginn verlauf beginn verlauf
Endpunkt MW  Woche 1-24 MW  Woche 1-24
(SD) MW" (SE) (SD) MW" (SE))
FACT-An®
Gesamtscore 134 128,8 3,8(1,1) 131 122,4 3,8(1,1) -0,01[-2,93; 2,91];
(25,3) (27,3) 0,995
korperliches 134 22,1 0,3(0,2) 131 21,4 0,5(0,2) -0,22 [-0,78; 0,33]
Wohlbefinden (4,3) (4,9)
soziales / 134 19,7 0,3(0,3) 131 18,9 -0,4 (0,3) 0,68 [-0,00; 1,36]
familiares (5,2) (5,5)
Wohlbefinden
emotionales 134 17,4 1,1(0,2) 131 17,1 0,5(0,2) 0,52 [0,03; 1,00]
Wohlbefinden (4,3) (4,3)
funktionales 134 16,3 0(0,3) 131 14,9 -0,1(0,3) 0,08 [-0,56; 0,72]
Wohlbefinden (5,5) (5,4)
anamiespezifische 134 53,3 2,2 (0,6) 131 50,1 3,0(0,6) -0,73 [-2,26; 0,79]
Subskala (23,4) (15,2)

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden, die Werte zu
Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

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

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

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

e. Héhere (zunehmende) Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive Effekte
(Intervention minus Vergleich) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis
188).

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; FACT-An: Functional Assessment of
Cancer Therapy — Anemia; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
SE: Standardfehler

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kénnen fir die Endpunkte Gesamtiiberleben, SUEs,
schwere UEs und thromboembolische Ereignisse (schwere UEs) maximal Hinweise auf einen
Zusatznutzen, ausgesprochen werden. Fir die Endpunkte Transfusionsvermeidung, Abbruch
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wegen UEs, Augenerkrankungen (SOC, UEs) sowie die Endpunkte zur Symptomatik (erhoben
mittels EORTC QLQ-C30) und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (erhoben mittels EORTC
QLQ-C30 und FACT-An) kénnen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials (siehe Abschnitt
I 4.2) maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich bis zum 4. Datenschnitt vom 22.09.2023 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Transfusionsvermeidung

Fir den Endpunkt Transfusionsvermeidung zeigt sich Uber die primdre Behandlungsphase
(Woche 1 bis 24) ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Luspatercept im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das Ausmal} des Effekts ist allerdings fiir
diesen Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen nicht mehr als geringfligig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)

Fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitlosigkeit, Verstopfung und Diarrh6 (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) zeigt sich lber
die primare Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30, FACT-An)

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigt sich fur die Endpunkte globaler
Gesundheitszustand, korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion und soziale Funktion (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) sowie fiir den FACT-An (iber
die primare Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich Gber die priméare
Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.

Thromboembolische Ereignisse (schwere UEs)

Fir den Endpunkt thromboembolische Ereignisse (schwere UEs) zeigt sich iber die priméare
Behandlungsphase (Woche 1 bis 24) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Augenerkrankungen (UEs)

Fiir den Endpunkt Augenerkrankungen (UEs) zeigt sich Uber die primare Behandlungsphase
(Woche 1 bis 24) ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Luspatercept im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen
héheren Schaden von Luspatercept im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (£ 64 Jahre vs. 65 bis 74 Jahre vs. > 75 Jahre)
= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

» Transfusionslast zu Studienbeginn (Anzahl der Erythrozytenkonzentrat-
Transfusionen/8-Wochen-Zeitraum vor der 1. Dosis der Studienmedikation)
(< 4 Einheiten vs. 2 4 Einheiten)

* Ringsideroblasten-Status (mit Ringsideroblasten [+] vs. ohne Ringsideroblasten [-])

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieflich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
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Aus den im Dossier vorgelegten Subgruppenergebnissen ergeben sich unter Anwendung der
oben beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen. Fiir den patientenrelevanten
Endpunkt thromboembolische Ereignisse (schwere UEs), fiir den jedoch insgesamt bei nur 2
Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation (mindestens) ein Ereignis auftrat,
und den in der vorliegenden Nutzenbewertung ergidnzend dargestellten Endpunkt
Hospitalisierung legt der pU im Dossier keine Subgruppenanalysen vor.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [30].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 17).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt Transfusionsvermeidung

Fir den nachfolgenden Endpunkt zur Morbiditat geht aus dem Dossier nicht hervor, ob dieser
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer ist. Flir diesen Endpunkt
wird die Einordnung begriindet.

Transfusionsvermeidung

Fiir den Endpunkt Transfusionsvermeidung liegen keine ausreichenden Informationen zur
Einordnung der Schweregradkategorie vor. Der Endpunkt Transfusionsvermeidung wird daher
der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /Folgekomplika-
tionen zugeordnet.
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Luspatercept vs. Epoetin alfa

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Luspatercept vs. Epoetin alfa
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
bzw. mittlere Anderung im
Studienverlauf Woche 1-24
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

n. e. vs. 46,7 Monate
HR: 0,97 [0,60; 1,59];
p =0,907

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Transfusionsvermeidung

54,5 % vs. 38,2 %

RR: 1,41 [1,10; 1,80]
RR: 0,71 [0,56; 0,91];
p = 0,007

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 < Klo < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt?

Symptomatik (EORTC QLQ-C30

)

Fatigue -4,0vs.-7,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 3,55 [-0,89; 7,98]; nicht belegt
p=0,116

Ubelkeit und Erbrechen 1,3vs.-0,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 1,94 [-0,30; 4,18]; nicht belegt
p = 0,089

Schmerzen -2,0vs. -3,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 1,62 [-2,57; 5,80]; nicht belegt
p =0,447

Dyspnoe -3,4vs.-6,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 2,77 [-2,29; 7,83]; nicht belegt
p =0,282

Schlaflosigkeit -2,9vs.-4,0 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 1,16 [-4,22; 6,54]; nicht belegt
p=0,672

Appetitverlust -2,6 vs. -0,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: -2,24 [-6,56; 2,09]; nicht belegt
p=0,310

Verstopfung -4,1vs.-2,9 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: -1,22 [-5,20; 2,76]; nicht belegt
p =0,547
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Luspatercept vs. Epoetin alfa

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Luspatercept vs. Epoetin alfa
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
bzw. mittlere Anderung im
Studienverlauf Woche 1-24
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Diarrho

2,5vs.0,6
MD: 1,83 [-1,39; 5,06];
p=0,263

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

globaler Gesundheitsstatus |2,0vs. 2,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: -0,12 [-3,71; 3,46]; nicht belegt
p =0,946
korperliche Funktion 1,7 vs. 3,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: -1,61 [-5,19; 1,97]; nicht belegt
p=0,376
Rollenfunktion 2,3vs. 0,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 1,94 [-2,78; 6,65]; nicht belegt
p=0,420
emotionale Funktion 3,5vs.4,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: -1,08 [-4,62; 2,47]; nicht belegt
p = 0,550
kognitive Funktion 2,8vs.1,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 1,56 [-1,84; 4,97]; nicht belegt
p =0,366
soziale Funktion -1,2vs. 0,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: -1,61 [-5,86; 2,65]; nicht belegt
p =0,458
FACT-An 3,8vs. 3,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: -0,01 [-2,93; 2,91]; nicht belegt
p =0,995

Nebenwirkungen

SUEs

20,0 % vs. 22,4 %
RR: 0,94 [0,60; 1,46];
p=0,770

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs

38,6 % vs. 35,0 %
RR: 1,13 [0,84; 1,53];
p =0,415

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Luspatercept vs. Epoetin alfa

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Luspatercept vs. Epoetin alfa

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
bzw. mittlere Anderung im
Studienverlauf Woche 1-24

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Abbruch wegen UEs

2,8%vs.3,5%
RR: 0,84 [0,23; 3,03];
p=0,785

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

thromboembolische
Ereignisse (schwere UEs)

0,7% vs. 0,7 %
RR: 0,96 [0,06; 15,01];
p=0,976

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Augenerkrankungen (UEs)

15,9%vs. 2,1 %

RR: 7,70 [2,31; 25,69]

RR: 0,13 [0,04; 0,43];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

geringflgig.

UE: unerwiinschtes Ereignis

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie und der Skala der ZielgroRe mit
unterschiedlichen Grenzen anhand der oberen bzw. unteren Grenze des Konfidenzintervalls (Klo bzw. Kly)

c. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

d. Das Ausmal des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; FACT-An: Functional Assessment of
Cancer Therapy — Anemia; HR: Hazard Ratio; KlI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls;
Klu: untere Grenze des Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of
Life Questionnaire — Core 30; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
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15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Luspatercept im Vergleich
zu zweckmaRige Vergleichstherapie

Positive Effekte | Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

- nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen

= Augenerkrankungen (UEs): Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden —
Ausmal3: betrachtlich

UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigt sich ein negativer Effekt in der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen fiir den Endpunkt Augenerkrankungen (UEs) mit dem AusmaR
betrachtlich und der Wahrscheinlichkeit eines Anhaltspunktes. Dieser negative Effekt von
Luspatercept in einem Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen wird als nicht ausreichend angesehen, um einen geringeren Nutzen von
Luspatercept gegenliber der zweckmafigen Vergleichstherapie abzuleiten. Zusammenfassend
ist der Zusatznutzen fir erwachsenen Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von MDS, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, die
bisher keine erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten haben und fir die
diese geeignet ist, der Zusatznutzen von Luspatercept gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, ohne Ringsideroblasten, die
auf eine erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder fiir die diese nicht geeignet ist, legt der pU in Modul 4 E keine Daten
vor. Auch fiir diese Patientinnen und Patienten ist der Zusatznutzen von Luspatercept
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Luspatercept im Vergleich mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 19: Luspatercept — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit

transfusionsabhangiger Anamie

aufgrund von MDS” ¢, mit sehr

niedrigem, niedrigem oder

intermedidrem Risiko?,

= die bisher keine
erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie
erhalten haben und fiir die
diese geeignet ist®

= ohne Ringsideroblasten, die auf
eine erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen
haben oder fiir die diese nicht
geeignet ist®

patientenindividuelle Therapie® & unter
Auswahl von

= erythropoesestimulierenden Faktoren
(Erythropoetin alfa/ Erythropoetin
zeta; nur bei Patientinnen und
Patienten mit einem Erythropoetin-
Serumspiegel von < 200 U/I")

= einer bedarfsgerechten
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in
Kombination mit einer Chelattherapie

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

unter Beriicksichtigung des

Erythropoetin-Serumspiegels, der

Zytogenetik und der Vortherapie

Patientinnen und Patienten:

= die bisher keine
erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie
erhalten haben und fir die
diese geeignet ist®:
Zusatznutzen nicht belegt’

= ohne Ringsideroblasten, die
auf eine
erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie
nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder
fir die diese nicht geeignet
ist:
Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA werden Patientinnen und

Patienten mit hypozellularem MDS nicht beriicksichtigt.

c. GemaR G-BA sind Patientinnen und Patienten mit einem MDS mit einer del(5q)-Mutation vom

Anwendungsgebiet umfasst.

d. Es wird gemal G-BA davon ausgegangen, dass vom Anwendungsgebiet Patientinnen und Patienten mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (bis zu 3,5 Punkte) nach IPSS-R umfasst sind.

e. Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten behandlungsbediirftig sind und eine allogene
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie fiir sie nicht infrage kommt.

f. Eine Anpassung der Studienmedikation / Begleitmedikation an die jeweiligen Bedurfnisse der Patientin und
des Patienten sollte in beiden Studienarmen maoglich sein. Eine Therapieanpassung kann dabei sowohl
Dosierungsanpassungen als auch Therapiewechsel bei Verschlechterung bestehender Symptome

umfassen.

g. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studiendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der

Behandlungsoptionen sind zu begriinden.

h. Gemal G-BA werden erythropoesestimulierende Faktoren entsprechend der Zulassung nur fir
Patientinnen und Patienten mit einem Serum-Epoetin-Wert von < 200 U/l im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

i. In die Studie COMMANDS wurden keine Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q), nicht klassifizierbaren
MDS (MDS-U) sowie sekundadren MDS eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patientinnen und Patienten mit MDS del(5q), nicht klassifizierbaren MDS (MDS-U) sowie sekundaren MDS
libertragen werden kénnen. Zudem bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte der fiir die
Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation der Studie COMMANDS mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I auf
Patientinnen und Patienten mit einem sEPO-Spiegel > 200 U/I im vorliegenden Anwendungsgebiet

libertragen werden kénnen.

del(5q): Deletion des g-Arms von Chromosom 5; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IPSS-R: Revised
International Prognostic Scoring System; MDS: myelodysplastische Syndrome; MDS-U: MDS, nicht klassifizierbar
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der in seinem Dossier
(Modul 4 D) abweichend die gesamte Studienpopulation der Studie COMMANDS heranzieht.
Fiir Patientinnen und Patienten mit Ringsideroblasten, die keine vorausgegangene
erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie erhalten haben und fir die diese
geeignet ist, leitet der pU einen Anhaltspunkt fiir einen betrédchtlichen Zusatznutzen von
Luspatercept gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ab. Fir Patientinnen und
Patienten ohne Ringsideroblasten, die keine vorausgegangene erythropoesestimulierende
faktorenbasierte Therapie erhalten haben und fiir die diese geeignet ist, ist laut Einschatzung
der pU der Zusatznutzen nicht belegt.

Fiir  Patientinnen und Patienten ohne Ringsideroblasten, die auf eine
erythropoesestimulierende faktorenbasierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen
haben oder fiir die diese nicht geeignet ist, entspricht die oben beschrieben Einschdatzung zum
Zusatznutzen der des pU, der in Modul 4 E keine Daten vorgelegt hat.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

30.07.2024

Suchstrategie

luspatercept OR RAP-536 OR ACE-536 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

luspatercept* OR RAP-536 OR (RAP 536) OR RAP536 OR ACE-536 OR (ACE 536) OR ACE536
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I Anhang B Folgetherapien (gesamte Studienpopulation)

Tabelle 20: Angaben zu Folgetherapien in der gesamten Studienpopulation — RCT, direkter
Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (Studie COMMANDS) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt)
Wirkstoffklasse?

Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%")

Luspatercept Epoetin alfa
Wirkstoff® N =182 N=179
COMMANDS (Datenschnitt 31.03.2023)

Gesamt 40 (22,0) 54 (30,2)
alle Gibrigen therapeutischen Mittel 1(2,5) 1(1,9)
Cedazuridin 1(2,5) 0(0)
Deferasirox 0(0) 1(1,9)
Anabolika zur systemischen Anwendung 3(7,5) 1(1,9)
Danazol 2 (5,0) 1(1,9)
Metenolon acetat 1(2,5) 0(0)
Antianamika 30(75,0) 38 (70,4)

Epoetin alfa 10 (25,0) 10 (18,5)
Darbepoetin alfa 9(22,5) 6(11,1)
Erythropoietin 7 (17,5) 4(7,4)
Luspatercept 6 (15,0) 20 (37,0)
Epoetin beta 1(2,5) 0(0)
Epoetin zeta 1(2,5) 0(0)
Erythropoietin, human 0(0) 1(1,9)

Antihdamorrhagika 1(2,5) 1(1,9)
Menatetrenon 1(2,5) 0(0)
Fostamatinib 0(0) 1(1,9)

Antineoplastische Mittel 11 (27,5) 18 (33,3)
Azacitidin 7 (17,5) 13 (24,1)
Venetoclax 3(7,5) 3(5,6)
Cedazuridin und Decitabin 1(2,5) 1(1,9)
Decitabin 1(2,5) 2(3,7)
Gilteritinib 1(2,5) 0(0)
Hydroxycarbamid 1(2,5) 2(3,7)
Rituximab 1(2,5) 0(0)
Sabatolimab 1(2,5) 0(0)
Cytarabin und Daunorubicin 0(0) 1(1,9)
Imetelstat 0(0) 1(1,9)
antineoplastische Prifpraparate 0(0) 2(3,7)
andere antineoplastische Mittel 0(0) 1(1,9)
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Tabelle 20: Angaben zu Folgetherapien in der gesamten Studienpopulation — RCT, direkter
Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa (Studie COMMANDS) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt)

Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%")

Wirkstoffklasse® Luspatercept Epoetin alfa
Wirkstoff® N =182 N =179
Corticosteroide zur systemischen Anwendung 1(2,5) 1(1,9)
Prednisolon 1(2,5) 0(0)
Prednison 0(0) 1(1,9)
Immunsera und Immunglobuline 0(0) 1(1,9)
Immunglobuline, normal human 0(0) 1(1,9)
Immunstimulanzien 1(2,5) 2(3,7)
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 1(2,5) 2(3,7)
Immunsuppressiva 0(0) 3(5,6)
Canakinumab 0(0) 1(1,9)
Lenalidomid 0(0) 2(3,7)
Prifpraparate 1(2,5) 5(9,3)
antineoplastische Prifpraparate 1(2,5) 1(1,9)
Prifpraparate 0(0) 4(7,4)

a. Zuordnung gemalk WHO Drug Dictionary, Version September 2022
b. auf Ebene der Wirkstoffklassen / Wirkstoffe jeweils eigene Berechnung bezogen auf alle Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Folgetherapie nach Abbruch der Studienmedikation

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; WHO: World Health Organization
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I Anhang C  Kaplan-Meier-Kurven

Protocol: ACE-536-MDS-002 Page 1 of 1
Figure 20.2:
Kaplan Meier Plot of Overall Survival - Subjects with sEPO Level at Baseline <200
U/L - New Cutoff - ITT Population

0.4+

Probability of Survival

0.3

0.2 4

0.1+

0.0+

I 1 1 I 1 1 I T 1 I T I I T 1 1 T 1 I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 45 4 51 54
Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Luspatercept
145 141 140 129 122 101 8 80 66 51 42 35 26 20 17 10 3 0 0
Epoetin Alfa
144 138 130 119 108 90 76 67 54 45 38 29 24 17 11 7 1 1 0
—&—  Luspatercept (events; 34/145), median and 95% CI. N.A. (37.22, N.A.)
--¥-- Epoetin Alfa (events: 33/144), median and 95% CI; 46.65 (42.35, N.A.)
Luspatercept vs. Epoetin Alfa - hazard ratio and 95% CI: 0.971 (0.595, 1.585); pvalue: 0.9065

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben in der Studie COMMANDS,
(Datenschnitt: 22.09.2023), relevante Teilpopulation mit einem sEPO-Spiegel < 200 U/I
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I Anhang D  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs (z. B.
CTCAE-Grad =3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemdR Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 21: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa

Studie (Auswertungszeitraum; Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Luspatercept Epoetin alfa
PT® N =145 N =143
COMMANDS (Woche 1-24¢; Datenschnitt 31.03.2023)
Gesamtrate UEs® 131 (90,3) 117 (81,8)
General disorders and administration site conditions 48 (33,1) 44 (30,8)
Fatigue 18 (12,4) 11(7,7)
Asthenia 15 (10,3) 13 (9,1)
Infections and infestations 36 (24,8) 46 (32,2)
Pneumonia 2(1,4) 10 (7,0)
Upper respiratory tract infection 3(2,1) 10 (7,0)
Gastrointestinal disorders 40 (27,6) 41 (28,7)
Diarrhoea 17 (11,7) 12 (8,4)
Nausea 12 (8,3) 10 (7,0)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 38 (26,2) 38 (26,6)
Arthralgia 6(4,1) 10(7,0)
Metabolism and nutrition disorders 31 (21,4) 34 (23,8)
Nervous system disorders 34 (23,4) 23 (16,1)
Headache 12(8,3) 6(4,2)
Dizziness 11 (7,6) 9(6,3)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 29 (20,0) 19 (13,3)
Dyspnoea 14 (9,7) 4(2,8)
Vascular disorders 24 (16,6) 25 (17,5)
Hypertension 15 (10,3) 11 (7,7)
Eye disorders 23 (15,9) 3(2,1)
Blood and lymphatic system disorders 20 (13,8) 22 (15,4)
Anaemia 8(5,5) 11 (7,7)
Injury, poisoning and procedural complications 17 (11,7) 22 (15,4)
Investigations 22 (15,2) 15 (10,5)
Cardiac disorders 13 (9,0) 16 (11,2)
Skin and subcutaneous tissue disorders 16 (11,0) 11 (7,7)
Psychiatric disorders 12 (8,3) 8(5,6)
Renal and urinary disorders 12 (8,3) 8(5,6)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 D Gbernommen

c. ab dem Tag der 1. Dosis der Studienmedikation bis einschliel3lich Tag 168

d. enthélt Ereignisse der Grunderkrankung

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 22: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa

Studie (Auswertungszeitraum; Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Luspatercept Epoetin alfa
PT® N =145 N =143
COMMANDS (Woche 1-24¢; Datenschnitt 31.03.2023)
Gesamtrate SUEs® 29 (20,0) 33 (23,1)
Infections and infestations 11 (7,6) 15 (10,5)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 D (ibernommen

c. ab dem Tag der 1. Dosis der Studienmedikation bis einschliel3lich Tag 168

d. enthélt Ereignisse der Grunderkrankung

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 23: Haufige schwere UEs® (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept
vs. Epoetin alfa

Studie (Auswertungszeitraum; Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Luspatercept Epoetin alfa
PT® N =145 N =143

COMMANDS (Woche 1-24¢; Datenschnitt 31.03.2023)

Gesamtrate schwere UEs® ¢ (CTCAE-Grad 2 3) 56 (38,6) 51 (35,7)

Infections and infestations 12 (8,3) 14 (9,8)
Pneumonia 2(1,4) 8(5,6)

Vascular disorders 14 (9,7) 9(6,3)
Hypertension 11(7,6) 6(4,2)

Blood and lymphatic system disorders 12 (8,3) 13 (9,1)

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 8(5,5) 2(1,4)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 D (ibernommen

c. ab dem Tag der 1. Dosis der Studienmedikation bis einschliefRlich Tag 168

d. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3. Die Einteilung des Schweregrads von UEs, fiir die
keine CTCAE-Kriterien definiert sind, erfolgte durch die Priférztin / den Prifarzt mittels einer 5-Punkte-
Skala (Grad 1: mild; Grad 2: moderat; Grad 3: schwer; Grad 4: lebensbedrohlich; Grad 5: todlich [zur
Erlauterung siehe Abschnitt | 4.1, Nebenwirkungen]).

e. enthalt Ereignisse der Grunderkrankung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs. Epoetin alfa

30.07.2024

Studie (Auswertungszeitraum; Datenschnitt)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soc? Luspatercept Epoetin alfa
pPT? N =145 N =143
COMMANDS (Woche 1-24°; Datenschnitt 31.03.2023)

Gesamtrate Abbruch wegen UEs® 5(3,4) 5(3,5)
Infections and infestations 1(0,7) 2(1,4)
Cellulitis 1(0,7) 0(0)

Sepsis 0(0) 1(0,7)
Septic shock 0(0) 1(0,7)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 2(1,4) 0(0)
polyps)
Myelodysplastic syndrome 1(0,7) 0(0)
Transformation to acute myeloid leukaemia 1(0,7) 0(0)
Gastrointestinal disorders 1(0,7) 0(0)
Small intestinal obstruction 1(0,7) 0(0)
Injury, poisoning and procedural complications 0(0) 1(0,7)
Spinal fracture 0(0) 1(0,7)
Renal and urinary disorders 1(0,7) 1(0,7)
Acute kidney injury 0(0) 1(0,7)
Hypertensive nephropathy 1(0,7) 0(0)
Reproductive system and breast disorders 0(0) 1(0,7)
Intermenstrual bleeding 0(0) 1(0,7)
Vascular disorders 0(0) 1(0,7)
Labile hypertension 0(0) 1(0,7)

c. enthaélt Ereignisse der Grunderkrankung

Ereignis

a. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 D (ibernommen
b. ab dem Tag der 1. Dosis der Studienmedikation bis einschlielich Tag 168

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
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I Anhang E  Erganzende Darstellung von Ergebnissen zur Morbiditat
(Gesamthospitalisierung)

Tabelle 25: Ergebnisse (Morbiditat, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Luspatercept vs.
Epoetin alfa

Studie Luspatercept Epoetin alfa Luspatercept vs. Epoetin alfa
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
(Auswertungszeitraum; und Patienten und Patienten
Datenschnitt) mit Ereignis mit Ereignis

Endpunkt n (%) n (%)
COMMANDS

Morbiditit (Woche 1-24°; Datenschnitt 31.03.2023)

Gesamthospitalisierung 145 27 (18,6) 144 25 (17,4) 1,07 [0,66; 1,76]; 0,847
a. eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
(32]).

b. ab dem Tag der 1. Dosis der Studienmedikation bis einschlieRlich Tag 168

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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I Anhang F  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die nachfolgend aufgefiihrten Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte Anwendung
von Luspatercept gelten sowohl fiir das AWG D als auch fiir das AWG E. Unterschiede
hinsichtlich einer qualitétsgesicherten Anwendung zwischen den AWGs bestehen nicht.

Die Behandlung mit Reblozyl® sollte durch einen Arzt/eine Arztin mit Erfahrung in der
Behandlung von hdmatologischen Erkrankungen eingeleitet werden.

Dosierung

Vor jeder Reblozyl®-Anwendung muss der Hédmoglobinspiegel (Hb-Spiegel) der
Patient:innen bestimmt werden. Wenn vor der Dosisgabe eine Transfusion mit 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
betrdgt, ist die Dosis auf 1,33 mg/kg zu erh6hen. 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 betrdgt, ist die
Dosis auf 1,75 mg/kg zu erhéhen. 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 Wochen nicht libersteigen. Die Dosis sollte nicht unmittelbar nach einer
Dosisverzégerung erhéht werden.

Bei Patient:innen mit einem Vordosis-Hb-Spiegel von > 9 g/dl, die noch keine Transfusions-
unabhdngigkeit erreicht haben, ist nach Ermessen des Arztes/der Arztin eventuell eine
Dosis-erhéhung erforderlich. Das Risiko eines Hb-Anstiegs liber den Zielschwellenwert bei
gleichzeitiger Transfusion kann nicht ausgeschlossen werden. Wenn ein Patient/eine
Patientin kein Ansprechen (z. B. Transfusionsunabhdngigkeit) mehr zeigt, ist die Dosis um
eine Dosisstufe zu erhéhen (siehe Tabelle 1-13).

Erhéhung auf die néichste Dosisstufe

Die Erh6hung der Dosis auf die ndchste Dosisstufe auf Grundlage der aktuellen Dosis ist in
der nachfolgenden Tabelle 1-13 angegeben.
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Tabelle 1-13: Erhohung aut die niachste Dosisstufe bet MDS

Aktuelle Dosis Erhohte Dosis
0.8 mg/kg I mg/kg
1 mg/kg 1.33 mg/kg
1.33 mg/kg 1,75 mg/kg

Dosisreduktion und Dosisverzdgerung

30.07.2024

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 Dosisverz6gerung eine

Dosisreduktion um eine Stufe zu erwdgen. Die Dosis darf nicht unter 0,8 mg/kg gesenkt

werden. Die reduzierten Dosen wdhrend der Behandlung mit Luspatercept sind in der
nachfolgenden Tabelle 1-14 aufgefiihrt.

Tabelle 1-14: 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

Dosisédnderung aufgrund von Nebenwirkungen

Anweisungen  fir

Behandlungsunterbrechungen

Dosisreduktionen  bei

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Luspatercept-Behandlung sind in Tabelle

1-15 aufgefiihrt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.79 -



Dossierbewertung A24-50 Version 1.0

Luspatercept (MDS, nicht vorbehandelt sowie vorbehandelt ohne Ringsideroblasten) 30.07.2024

Tabelle 1-15: Anweisungen fiir Dosisdnderungen

Behandlungsbedingte Nebenwirkungen* Anweisungen fiir diese Dosis

Nebenwirkungen Grad 2 (siehe Abschnitt 4.8 der e Behandlung unterbrechen
Fachinformation). einschliefilich Hypertonie Grad 2

. . s . e  Wiederaufhahme der Behandlung mit der
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation)

vorherigen Dosis nach Besserung der
Nebenwirkung oder Riickbildung zum
Ausgangsniveau

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

der Fachinformation . oo
‘ ) *  Wiederaufhahme der Behandlung mit einer

reduzierten Dosis gemél 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
gemdl der Anleitung zur Dosisreduktion nach
Besserung der Nebenwirkung oder Riickbildung
zum Ausgangsniveau

Herde extramedulldrer Hématopoese (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.

Versdumte Dosen

Falls eine geplante Anwendung der Behandlung versdumt oder verzégert wurde, erhalten
Patient:innen so bald wie mdglich 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 urséchlichen
Faktoren (z. B. ein Blutungsereignis) liberpriift werden. Wenn typische Ursachen fiir einen
Verlust des hdmatologischen Ansprechens ausgeschlossen wurden, ist eine
Dosiserh6hung, wie oben beschrieben, zu erwdgen (siehe Tabelle 1-13).

Behandlungsabbruch

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

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

» Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen 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 transfusionsabhéngigen Patient:innen in
der doppelblinden Phase der pivotalen Studie und bei 0,7 % (1/134) der nicht-transfusions-
abhdngigen Patient:innen in der offenen Phase der pivotalen Studie berichtet. Berichtete
TEE umfassten tiefe Venenthrombose (TVT), Pfortaderthrombose, Lungenembolien,
ischdmischen Schlaganfall und oberfléichliche Thrombophlebitis (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Alle Patient:innen mit TEE waren splenektomiert und wiesen
mindestens einen weiteren Risikofaktor fiir die Entwicklung von TEE auf (z.B.
Vorgeschichte von  Thrombozytose  oder gleichzeitige = Anwendung  einer
Hormonersatztherapie). Das Auftreten von TEE korrelierte nicht mit erhéhten Hb-Spiegeln.
Der mégliche Nutzen der Behandlung mit Luspatercept sollte gegen das potenzielle Risiko
von TEE bei Beta-Thalasséimie-Patient:innen mit Splenektomie und mit anderen
Risikofaktoren fiir die Entwicklung von TEE abgewogen werden. Eine
Thromboseprophylaxe gemdfS den aktuellen klinischen Leitlinien sollte bei Patienten mit
Beta-Thalasséimie mit héherem Risiko in Betracht gezogen werden.

Bei MIDS-Patient:innen wurden TEE bei 3,9 % (13/335) der mit Luspatercept behandelten
Patient:innen berichtet. Zu den gemeldeten TEE zdhlten zerebrale Ischdmie und
Schlaganfall bei 1,2 % (4/335) der Patient:innen. Alle TEE traten bei Patient:innen mit
signifikanten Risikofaktoren (Vorhofflimmern, Schlaganfall oder Herzinsuffizienz und
periphere GefdfSerkrankung) auf und standen nicht in Zusammenhang mit einer Erhéhung
des Hb-Spiegels, der Thrombozytenwerte oder mit Hypertonie.
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Erhéhter Blutdruck

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

Bei Patient:innen mit nicht-transfusionsabhdngiger Beta-Thalassdmie, die mit
Luspatercept behandelt wurden, wurde in den ersten 12 Monaten der Behandlung eine
erhéhte Inzidenz von Hypertonie beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die
Behandlung darf nur begonnen werden, wenn der Blutdruck addquat eingestellt ist. Der
Blutdruck sollte vor jeder Luspatercept-Anwendung liberwacht werden. Eine Anpassung
oder Verzbgerung der Luspatercept-Dosis kann erforderlich sein und die Patient:innen
sollten gemdf3 den aktuellen klinischen Leitlinien fiir 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 enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei”.

Weitere ausfiihrliche Informationen sind Modul 3 D bzw. Modul 3 E sowie der aktuellen
Fachinformation fiir Luspatercept (Reblozyl®) zu entnehmen.

Gemdf$ Risikomanagementplan wurden zusdtzliche Mafsnahmen zur Risikominimierung
durchgefiihrt. Hierbei erhalten alle medizinischen Fachpersonen, die beabsichtigen
Reblozyl® zu verschreiben, ein Informationspaket fiir medizinische Fachpersonen, das
Folgendes enthiilt:

* Informationen dazu, woher die aktuelle Fachinformation zu beziehen ist
» Checkliste fiir medizinische Fachpersonen
e Patientenkarte (nur fiir Frauen im gebdrfdhigen Alter).

Die  behérdlich  genehmigten  Schulungsmaterialien sowie die Fach- und
Gebrauchsinformation stehen auf einer von BMS erstellten Internetseite
(https://www.bms.com/de/our-medicines.html) zum Herunterladen oder zur Bestellung
zur Verfiigung.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

del(5q) Deletion des g-Arms von Chromosom 5

EK Erythrozytenkonzentrat

ESA erythropoesestimulierende Faktoren

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

lLE. Internationale Einheit

IPSS-R Revised International Prognostic Scoring System

MDS del(5q) MDS Deletion am g-Arm von Chromosom 5

MDS-U unklassifizierbare MDS

pU pharmazeutischer Unternehmer

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert Koch-Institut

RS Ringsideroblasten

SF3B1 Splicing Factor 3B Subunit 1

U Units (Einheiten)

WHO Weltgesundheitsorganisation
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 D und E, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 D und
Modul 3 E (jeweils Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
Der pU stellt die Erkrankung der myelodysplastischen Syndrome (MDS) nachvollziehbar und

plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation. Demnach wird
Luspatercept angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung von transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko [1].

Das Anwendungsgebiet von Luspatercept zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten (RS),

mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine erythropoetinbasierte
Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder fiir die diese nicht geeignet ist,
wurde bereits in den Jahren 2020 (Erstbewertung) und 2023 bewertet und wird daher in der
vorliegenden Dossierbewertung nicht betrachtet [2,3].

Das vorliegende neu zugelassenes Anwendungsgebiet umfasst somit ausschlieflich:

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund
von MDS (mit bzw. ohne RS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko,

die keine vorausgegangene erythropoesestimulierende-Faktoren(ESA)-basierte Therapie
erhalten haben und fiir die diese geeignet ist (Modul 3 D), sowie

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhdngiger Anamie aufgrund
von MDS ohne RS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, die auf eine
ESA-basierte Therapie nicht zu-friedenstellend angesprochen haben oder fiir die diese
nicht geeignet ist (Modul 3 E).

Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten behandlungsbedirftig sind und fiir
sie eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Luspatercept
nicht infrage kommt.

Dabei operationalisiert der pU die Zielpopulation u. a. als Patientinnen und Patienten mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko gemaRk dem Uberarbeiteten internationalen
prognostischen Punktesystem (IPSS-R) fiir MDS [4] und fasst diese Gruppe insgesamt als
Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS zusammen.
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Darliber hinaus zieht der pU die aktuelle Klassifikation der MDS der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) zur Operationalisierung der Patientinnen und Patienten mit RS heran. GemaR
dieser Klassifikation muss der Anteil der RS an erythroiden Zellen mindestens 15 % bzw.
mindestens 5% bei gleichzeitigem Vorliegen einer Splicing-Factor-3B-Subunit-1(SF3B1)-
Mutation betragen [5].

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt eine hohe Krankheitslast, z. B. Andmie-assoziierte Morbiditat, und eine
verringerte Lebensqualitdt durch haufige und zeitlich aufwendige Behandlungen mit
Erythrozytenkonzentrat(EK)-Transfusionen in der Niedrigrisiko-MDS. Es bestehe ein hoher
ungedeckter therapeutischer Bedarf an einem Arzneimittel, das zu einer besseren Kontrolle
der Erkrankung, insbesondere der Anamie, flihrt und Folgekomplikationen friihzeitig vorbeugt
sowie die Lebensqualitat verbessert.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in Modul 3 D und 3 E (iber mehrere Schritte, die in
Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -
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Schritt 1
pravalente Patientinnen und Patienten mit MDS
(14 030-20 014)

.

Schritt 2
pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit MDS
100 % (14 030-20 014)

;

Schritt 3
pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS
56,4 % (7913-11 288)

v

Schritt 4
pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit < 5 % Blasten im Knochenmark
84,3 % (6671-9516)

’

Schritt 5
prdvalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit < 5% Blasten im Knochenmark und
unter Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q)
85,4 % (5697-8127)
I

v v

Schritt 6a

ravalente erwachsene Schritt 6b
.p . A . pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS?
Patientinnen und Patienten mit ohne RS

Niedrigrisiko-MDS? mit RS
23,2 % (1322-1885)

v v

Schritt 7a
pravalente erwachsene
Patientinnen und Patienten mit
transfusionsabgangiger Andmie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS?
mit RS
88,0 % (1163-1659)

[
L v v
Schritt 8a Schritt 8b
pravalente erwachsene pravalente erwachsene

76,8 % (4375-6242)

Schritt 7b
pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit transfusionsabgéngiger
Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS2 ohne RS
77,3 % (3382-4825)

Schritt 8c
pravalente erwachsene

Patientinnen und Patienten mit
transfusionsabgdngiger Anamie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS?
mit RS, die keine
vorausgegangene ESA-basierte
Therapie erhalten haben und fir
die diese geeignet ist
58,9 % (685-977)

Patientinnen und Patienten mit
transfusionsabgangiger Anamie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS?
ohne RS, die keine
vorausgegangene ESA-basierte
Therapie erhalten haben und fir
die diese geeignetist
76,2 % (2577-3677)

Patientinnen und Patienten mit
transfusionsabgangiger Anamie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS?

ohne RS, die auf eine ESA-basierte

Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder fiir die
diese nicht geeignet ist
23,8 % (805-1148)

v

.

v

Schritt 9a
Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation
87,8 % (601-858)

Schritt 9b
Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
87,8 % (2263-3228)

Schritt 9¢
Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
87,8 % (707-1008)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fir den jeweiligen Schritt in Klammern

a: In den Analyseschritten 6, 7 und 8 wird der Einschluss von Patientinnen und Patienten mit < 5 % Blasten im
Knochenmark und der Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q) unter dem Begriff Niedrigrisiko-MDS zusammengefasst.
Del(5q): Deletion des g-Arms von Chromosom 5; ESA: erythropoesestimulierende Faktoren; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; MDS: Myelodysplastische Syndrome; MSD-U: unklassifizierbare MDS; RS: Ringsideroblasten

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: pravalente Patientinnen und Patienten mit MDS

Der pU bezieht sich auf das Vorgehen in vorherigen Verfahren zu Luspatercept [2,3]. Dort
wurde als Ausgangsbasis eine Spanne fiir die Anzahl pravalenter Patientinnen und Patienten
mit MDS lber 2 Wege bestimmt:

Fir die Untergrenze entnimmt der pU dem Bericht des Robert Koch-Instituts (RKI) zum
Krebsgeschehen in Deutschland zunachst die vom RKI geschatzte Inzidenz der MDS (codiert
als D46.- gemaR Internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]) fuir das Jahr 2013 in Hohe von 4090 Patientinnen
und Patienten [6]. Zusatzlich berechnet der pU anhand einer Datenbankabfrage beim Zentrum
fir Krebsregisterdaten am RKI [7] die durchschnittliche jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz
von myeloischen Leukdmien (ICD-10-Code C92.-) bei Erwachsenen in den Jahren 2015 bis 2019
in Hohe von 0,57 %. Diese Rate (ibertragt er zur Abschatzung der Entwicklung der
Neuerkrankungen mit MDS auf die Inzidenz, da seiner Angabe nach keine entsprechenden
Daten flr die MDS vorliegen. Unter zusatzlicher Berilcksichtigung der Risikoverteilung nach
IPSS-R gemald einer Auswertung des deutschen MDS-Registers [8] und den jahrlichen
Uberlebensraten per Risikostratum, die laut pU aus der Validierungsstudie des IPSS-R von
Greenberg et al. [4] stammen, schatzt er die 5-Jahres-Pravalenz in Deutschland auf 14 030
Patientinnen und Patienten mit MDS fiir das Jahr 2018.

Fiir die Obergrenze verweist der pU auf eine beauftragte Versorgungsstrukturdatenanalyse
[9]. Dabei wurden zuerst onkologische Zentren identifiziert, die fir die Versorgung der MDS
relevant sind (n = 771), und anschliefend eine Datenerhebung zur Anzahl der im Jahr 2018
behandelten Patientinnen und Patienten mit MDS durchgefihrt. In der Analyse konnte fiir
eine Stichprobe von 56 versorgungsrelevanten Zentren eine Anzahl von 2331 Patientinnen
und Patienten mit MDS fiir das Jahr 2018 bestimmt werden. Der pU gibt hochgerechnet eine
Anzahl von 20 014 Patientinnen und Patienten mit MDS in Deutschland im Jahr 2018 an.

Schritt 2: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit MDS

Der pU geht davon aus, dass alle Patientinnen und Patienten mit MDS mindestens 18 Jahre alt
sind. Er begrindet es u. a. auf Grundlage einer dlteren Publikation zum deutschen MDS-
Register aus dem Jahr 2011 damit, dass MDS eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters ist
und im Median im Alter von 71 bis 78 Jahren auftritt [10]. Folglich geht er von nur sehr
wenigen jingeren Patientinnen und Patienten aus, welche er nicht beriicksichtigt.

Im deutschen MDS-Register befinden sich aktuell ausschlieBlich erwachsene Patientinnen und
Patienten. In das Register werden alle Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die in
einem der beteiligten Zentren mit einer myeloischen Neoplasie (darunter MDS) diagnostiziert
werden und sich fir die Erfassung im Register einverstanden erklart haben. Die
herangezogene Analyse des deutschen MDS-Registers umfasst 8857 Patientinnen und
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Patienten aus verschiedenen liberregionalen Zentren, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung
(30.11.2023) eine MDS-Diagnose gemal den Kriterien der WHO mittels zytomorphologischer
Untersuchungen von Blut- und Knochenmarksausstrichen sowie einem Differentialblutbild
und peripheren Zellzahlen aufweisen [11]. Diese bilden die Datenbasis fiir die weiteren
Auswertungen des deutschen MDS-Registers, die fiir weitere Schritte nachfolgend
herangezogen werden.

Dementsprechend setzt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus Schritt 1
(14 030 bis 20 014) ebenfalls als Ergebnis fiir Schritt 2 an.

Schritt 3: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS

Fir den Anteil der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS gemafR
IPSS-R (siehe Operationalisierung in Abschnitt Il 1.1) setzt der pU einen Anteilswert von 56,4 %
an basierend auf der oben genannten Auswertung des deutschen MDS-Registers [11].

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 2 schitzt der pU eine Anzahl von 7913 bis 11 288
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS.

Schritt 4: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit
<5 % Blasten im Knochenmark

Der pU schlieBt Patientinnen und Patienten aus, die 2 5 % Blasten im Knochenmark haben, da
diese Population ein hoheres Risiko fir eine Progression in eine akute myeloische Leukdamie
aufweisen.

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit < 5 % Blasten im Knochenmark setzt der pU
einen Anteilswert von 84,3 % an basierend auf der Auswertung des deutschen MDS-Registers
von pravalenten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS [11].

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 3 schitzt der pU eine Anzahl von 6671 bis 9516
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit <5 % Blasten im
Knochenmark.

Schritt 5: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit
< 5 % Blasten im Knochenmark unter Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q)

Der pU schlieft auRerdem Patientinnen und Patienten mit unklassifizierbarer MDS (MDS-U)
und MDS Deletion des g-Arms von Chromosom 5 (del(5q)) aus, da sie laut der WHO-
Klassifikation 2016 und 2022 separate Krankheitsentitditen der MDS darstellten [5,12] und
somit vom vorliegenden Anwendungsgebiet von Luspatercept abzugrenzen seien.
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Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten ohne MDS-U und MDS del(5q) setzt der pU
einen Anteilswert von 85,4 % an basierend auf der Auswertung des deutschen MDS-Registers
[11].

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 4 schitzt der pU eine Anzahl von 5697 bis 8127
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit <5 % Blasten im
Knochenmark unter Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q).

Schritt 6a und 6b: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-
MDS mit RS bzw. ohne RS

GemalB WHO-Klassifikation [5] liegt eine MDS mit RS vor, wenn der Anteil der RS an der
Gesamtzahl erythroider Zellen im Knochenmark > 15 % bzw. > 5 % bei Vorliegen einer SF3B1-
Mutation ist [11].

Der pU bestimmt fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit RS an allen erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS einen Anteilswert von 23,2 %. Dieser
Anteilswert basiert auf der Auswertung des deutschen MDS-Registers [11]. Im Umkehrschluss
setzt der pU einen Anteilswert von 76,8 % an fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten
ohne RS [11].

Auf diese Weise schéatzt der pU eine Anzahl von 1322 bis 1885 erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit RS und 4375 bis 6242 erwachsene Patientinnen und
Patienten mit Niedrigrisiko-MDS ohne RS.

Schritt 7a und 7b: erwachsene pravalente Patientinnen und Patienten mit
transfusionsabhdngiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit RS bzw. ohne RS

Flir die Schatzung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger
Andmie verweist der pU erneut auf die Auswertung des deutschen MDS-Registers [11] und
gibt einen Anteilswert von 88,0 % fir diejenigen mit RS und 77,3 % fir diejenigen ohne RS an.
Die Transfusionsabhangigkeit wird definiert als > 2 Transfusionen in 8 Wochen (bezogen auf
die letzten 8 Wochen der Dokumentation) [11]. Der pU nimmt dabei implizit an, dass EK-
Transfusionen bei Patientinnen und Patienten mit MDS nahezu ausschlief3lich zur Linderung
einer symptomatischen Anamie verabreicht werden.

Auf diese Weise schatzt der pU eine Anzahl von 1163 bis 1659 erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit RS und
3382 bis 4825 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS.
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Schritt 8a und 8b: erwachsene pravalente Patientinnen und Patienten mit transfusions-
abhangiger Andamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit RS bzw. ohne RS, die keine
vorausgegangene ESA-basierte Therapie erhalten haben und fiir die diese geeignet ist

Da in der aktuellen Auswertung des deutschen MDS-Registers [11] keine valide Angabe zum
Anteil der Patientinnen und Patienten vorliegt, die keine vorausgegangene ESA-basierte
Therapie erhalten haben und fiir die diese geeignet ist, wird vom pU ndherungsweise der
Anteil der Patientinnen und Patienten ohne vorausgegangene ESA-basierte Therapie zur
Herleitung der Zielpopulation herangezogen. Eine vorausgegangene ESA-basierte Therapie
wurde operationalisiert als ein Therapieversuch iber mindestens 1 Monat.

Flr die Schatzung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit RS bzw. ohne RS, die keine
vorausgegangene ESA-basierte Therapie erhalten haben und fiir die diese geeignet ist, gibt
der pU einen Anteilswert von 58,9 % fir diejenigen mit RS und 76,2 % fiir diejenigen ohne RS
an.

Auf diese Weise schatzt der pU eine Anzahl von 685 bis 977 bzw. 2577 bis 3677 erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-
MDS mit RS bzw. ohne RS, die keine vorausgegangene ESA-basierte Therapie erhalten haben.

Schritt 8c: erwachsene prdvalente Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger
Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder fiir die diese nicht geeignet ist

Fiir die Schatzung des Anteils der Patientinnen und Patienten ohne RS, die auf eine ESA-
basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder fiir die diese nicht
geeignet ist, verweist der pU erneut auf die Auswertung des deutschen MDS-Registers [11]
und gibt einen Anteilswert von 23,8 % an. Da im deutschen MDS-Register keine valide Angabe
zum Anteil der Patientinnen und Patienten vorliegt, die auf eine ESA-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder fir die diese nicht geeignet ist, wird
ndherungsweise der Anteil der Patientinnen und Patienten, die zuvor eine ESA-basierte
Therapie erhalten haben, aus dem deutschen MDS-Register zur Herleitung der Zielpopulation
herangezogen.

Auf diese Weise schatzt der pU eine Anzahl von 805 bis 1148 erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die
auf eine ESA-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben.

Schritt 9a, 9b und 9c: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,8 %
[13,14] ermittelt der pU folgende Anzahlen von Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation:
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= 601 bis 858 erwachsene GKV-Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit RS, die keine vorausgegangene ESA-basierte
Therapie erhalten haben und fiir die diese geeignet ist; sowie 2263 bis 3228 erwachsene
GKV-Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die keine vorausgegangene ESA-basierte Therapie erhalten
haben und fiir die diese geeignet ist,

= 707 bis 1008 erwachsene GKV-Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die auf eine ESA-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend angesprochen haben und fiir die diese nicht geeignet ist.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU kann rechnerisch nachvollzogen werden. Insbesondere auf folgende
methodische Aspekte ist jedoch hinzuweisen, da sie insgesamt bei bestehenden
Unsicherheiten zu einer Unterschatzung der vom pU geschatzten Anzahlen an Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation fihren:

Zu Schritt 1: pravalente Patientinnen und Patienten mit MDS

Zum einen werden flir die Schatzung der Untergrenze durch das Vorgehen des pU
Patientinnen und Patienten nicht bericksichtigt, die vor dem Jahr 2013 an MDS erkrankt sind
und im Jahr 2018 noch leben. Zum anderen Gbertragt der pU die Risikoverteilung gemaf IPSS-
R, die er in Schritt 3 auf pravalente Patientinnen und Patienten anwendet, fiir die Schatzung
der Ausgangsbasis auf neu erkrankte Patientinnen und Patienten. Aufgrund der mit einem
niedrigen Risiko gemall IPSS-R verbundenen glinstigeren Prognose bezogen auf das
Uberleben, kdnnte sich bei einer Bezugnahme auf die Inzidenz ein abweichender Anteil von
Patientinnen und Patienten mit niedrigem Risiko gemaR IPSS-R ergeben als bei einer
Bezugnahme auf die Pravalenz. Aullerdem lasst sich aus der National Comprehensive Cancer
Network(NCCN) entnehmen, dass die Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS eine
héhere mediane Uberlebenszeit aufweisen kénnen [15].

Des Weiteren weist der pU selbst korrekt darauf hin, dass das Heranziehen der
Steigerungsraten der Inzidenz myeloischer Leukdmien fiir die Entwicklung der Anzahl an MDS-
Erkrankungen mit Unsicherheit behaftet ist.

Flr die Obergrenze ist es in der Versorgungsstrukturdatenanalyse [9] unklar, ob Patientinnen
und Patienten mehrfach erfasst wurden, falls sie im Jahr 2018 in verschiedenen
versorgungsrelevanten Zentren behandelt wurden.

Zudem erfolgt im Rahmen der Herleitung eine Schatzung der Anzahl der préavalenten
Patientinnen und Patienten fiir das Jahr 2018, jedoch keine Extrapolation auf das aktuelle
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Betrachtungsjahr 2024, obwohl der pU selbst davon ausgeht, dass die Pravalenz ansteigt (vgl.
I11.3.4).

Zu Schritt 3: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS

Es gibt beim herangezogenen deutschen MDS-Register mit der Datenerhebungam 30.11.2023
[11] nur flir 4244 von den 8857 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit MDS Angaben
zur Risikostratifizierung nach IPSS-R, weshalb die Patientinnen und Patienten ohne Angaben
von der Auswertung zu diesem Schritt ausgeschlossen waren. Diese fehlenden Angaben
flihren an dieser Stelle zu Unsicherheit.

In einem vorherigen Verfahren zu Luspatercept [2] wurden in diesem Schritt 72,0 % bis 82,6 %
angegeben (jetzt: 56,4 %). Es bleibt unklar, worauf die deutliche Abweichung des
Anteilswertes — abgesehen vom unterschiedlichen Datenstand —zurlickzufiihren ist.

Zu Schritt 4: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit
< 5 % Blasten im Knochenmark

Der pU schliel3t Patientinnen und Patienten aus, die 25 % Blasten im Knochenmark haben.
GemaR IPSS-R konnen allerdings auch Patientinnen und Patienten mit einem Blastenanteil im
Knochenmark von =5 % als Patientinnen und Patienten mit niedrigem oder intermedidarem
Risiko eingestuft werden. Diese Population ist daher grundsatzlich vom neuen
Anwendungsgebiet laut Fachinformation [1] mit umfasst.

Zu Schritt 5: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS mit
< 5 % Blasten im Knochenmark unter Ausschluss von MDS-U und MDS del(5q)

Der pU schlielt auRerdem Patientinnen und Patienten mit MDS-U und MDS del(5q) aus. Da
das Anwendungsgebiet in der Fachinformation [1] diese Patientengruppe nicht ausschlieRt,
erlibrigt sich dieser Schritt. So benennt beispielsweise der Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA) Lenalidomid als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Patientinnen und Patienten mit MDS
del(5q).

Zu Schritt 6a und 6b: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-
MDS mit RS bzw. ohne RS

Der pU bestimmt flr den Anteil der Patientinnen und Patienten mit RS an allen erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Niedrigrisiko-MDS einen Anteilswert von 23,2 % [11].

In einem vorherigen Verfahren zu Luspatercept [2] wurden hierfiir mit Bezug auf einen dlteren
Datenstand 18,5 % bis 20,5 % angegeben.
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Zu Schritt 8a: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit
transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit RS, die keine
vorausgegangene ESA-basierte Therapie erhalten haben und fiir die diese geeignet ist

Der pU schatzt den Anteil der Patientinnen und Patienten, die keine vorausgegangene ESA-
basierte Therapie erhalten haben und fiir die diese geeignet ist naherungsweise liber den
Anteil derjenigen ohne vorausgegangene ESA-basierte Therapie. Auf Grundlage der aktuellen
Auswertung des MDS-Registers gibt der pU 58,9 % an, die keine vorausgegangene ESA-
basierte Therapie erhalten haben. In einem friiheren Verfahren zu Luspatercept [2] wurde
hierflr anhand des gleichen deutschen MDS-Registers (mit einem frilheren Datenschnitt vom
15.12.2019) ein Anteilswert von 40,2 % angegeben.

Der pU geht im aktuellen Verfahren implizit davon aus, dass fir alle Patientinnen und
Patienten ohne vorausgegangene ESA-basierte Therapie eine solche Therapie geeignet
gewesen ware. In dem friiheren Verfahren zu Luspatercept [2] ging der pU — im Gegensatz
hierzu — davon aus, dass fir alle Patientinnen und Patienten, die keine vorausgegangene ESA-
basierte Therapie erhalten haben, diese nicht geeignet gewesen ware.

Insgesamt ist dieses Vorgehen mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 8b: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit transfusions-
abhdngiger Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die keine vorausgegangene
ESA-basierte Therapie erhalten haben und fiir die diese geeignet ist

Der pU schatzt den Anteil der Patientinnen und Patienten, die keine vorausgegangene ESA-
basierte Therapie erhalten haben und fiir die diese geeignet ist ebenfalls ndherungsweise liber
den Anteil derjenigen ohne vorausgegangene ESA-basierte Therapie. Auf Grundlage der
aktuellen Auswertung des MDS-Registers gibt der pU 76,2 % an, die keine vorausgegangene
ESA-basierte Therapie erhalten haben.

Der pU geht in diesem Schritt, wie auch im Schritt 8a, implizit davon aus, dass fir alle
Patientinnen und Patienten ohne vorausgegangene ESA-basierte Therapie eine solche
Therapie geeignet gewesen ware. Diese Annahme ist mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 8c: pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit transfusions-
abhangiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die auf eine ESA-basierte
Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder fiir die diese nicht geeignet ist
Da der Anteilswert des Schrittes 8c (23,8 %) der Kehrwert des Schritts 8b (76,2 %) ist, gilt hier
der Kritikpunkt zum Schritt 8b gleichermaRen.
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I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht insgesamt von tendenziell steigenden Fallzahlen aus. Unter Zuhilfenahme der
bereits beschriebenen durchschnittlichen jahrlichen Steigerungsrate der Inzidenz von
myeloischen Leukdmien (0,57 %) [7] schatzt der pU fiir das Jahr 2029 als Inzidenz eine Anzahl
von 4354 bis 5901 Patientinnen und Patienten mit MDS und eine Pravalenz von 14 935 bis
21 305 Patientinnen und Patienten mit MDS.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar

zu bewertenden Patientinnen

Therapie und Patienten

Luspatercept erwachsene Patientinnen und Patienten | 2864—-40862 In der Gesamtschau sind die
mit transfusionsabhangiger Andamie vom pU angegebenen Anzahlen
aufgrund von MDS, mit sehr niedrigem, der Patientinnen und Patienten
niedrigem oder intermediarem Risiko, in der GKV-Zielpopulation
die keine vorausgegangene ESA-basierte unterschatzt. MaRgebliche
Therapie erhalten haben und fir die Grinde hierfir sind
diese geeignet ist = die fehlende Extrapolation
erwachsene Patientinnen und Patienten | 707-1008" der Patientenzahlen auf das
mit transfusionsabhingiger Anamie aktuelle Jahr sowie
aufgrund von MDS ohne RS mit sehr = der Ausschluss von
niedrigem, niedrigem oder Patientinnen und Patienten
intermedidrem Risiko, die auf eine ESA- mit Niedrigrisiko-MDS mit
basierte Therapie nicht zu- >5 % Blasten im
friedenstellend angesprochen haben Knochenmark sowie
oder fiir die diese nicht geeignet ist derjenigen mit MDS-U und

MDS del(5q).

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU (Summe von Schritt 9a und 9b)
b. Angaben des pU

ESA: erythropoesestimulierende Faktoren; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MDS: myelodysplastische
Syndrome; MDS del(5q): MDS Deletion am g-Arm von Chromosom 5; MDS-U: unklassifizierbare MDS; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RS: Ringsideroblasten
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 D und E, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 D und
Modul 3 E (jeweils Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

= patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

@ erythropoesestimulierenden Faktoren (Erythropoetin alfa/ Erythropoetin zeta; nur
bei Patientinnen und Patienten mit einem Erythropoetin-Serumspiegel von
< 200 Einheiten pro Liter (U/I)

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

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

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

Der pU macht neben Angaben zu den separaten Komponenten auch Angaben zu den Gesamt-
kosten der Kombinationstherapie bestehend aus erythropoesestimulierenden Faktoren
(Erythropoetin alfa) + EK-Transfusionstherapie + Chelattherapie (siehe folgende Absatze).

Da gemal der Arzneimittel-Richtlinie (Anlage Vlla: Biologika und Biosimilars, Stand 26. April
2024) [16] Arzneimittel mit der Wirkstoffvariante Erythropoetin zeta als im Wesentlichen
gleiche biotechnologisch hergestellte biologische Arzneimittel zu dem Original-/
Referenzarzneimittel mit der Wirkstoffvariante Erythropoetin alfa ausgewiesen werden,
macht der pU nur Angaben zu einem der Wirkstoffe (Erythropoetin alfa) und verweist fur
Erythropoetin zeta darauf. Da beide Wirkstoffvarianten einer Festbetragsgruppe angehoren,
ist das Vorgehen des pU nachvollziehbar.

Der G-BA weist darauf hin, dass Erythropoetin alfa und Erythropoetin zeta entsprechend der
Zulassung [17,18] nur fir Patientinnen und Patienten mit einem Serum-Epoetin-Wert von
<200U/l im Rahmen der patientenindividuellen Therapie als zweckmaiRige
Vergleichstherapie bestimmt sind.

Der pU macht fir die Chelattherapie Angaben zum Wirkstoff Deferoxamin. Fiir Deferasirox
gibt der pU korrekt an, dass dieser Wirkstoff laut Fachinformation [19] bei Andmien nur dann
zur Behandlung der chronischen transfusionsbedingten Eisenliberladung angezeigt ist, wenn
Deferoxamin kontraindiziert oder unangemessen ist. Deferasirox kann somit bei einem Teil
der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger Andamie mit
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Niedrigrisiko-MDS (MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko gemal
IPSS-R [4]) unter Beachtung der Zulassung [19] angewendet werden.

Der G-BA weist mit Bezug auf die Zulassungsstudie darauf hin, dass vorausgesetzt wird, dass
in beiden Studienarmen bei Bedarf EK-Transfusionen ggf. in Kombination mit einer
Chelattherapie sowie weitere SupportivmaBnahmen (u.a. Thrombozytenkonzentrate,
Infektionsmanagement) durchgefiinrt werden. Dariiber hinaus geht der pU bei der
bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit EK von einer patientenindividuellen Behandlung
und somit von patientenindividuell unterschiedlichen Kosten aus. Dies ist plausibel. Daher
entfallt eine weitere Kommentierung zur EK-Transfusionstherapie in den Abschnitten Il 2.1 bis
I12.4.

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

Zum Verbrauch und zu den Kosten macht der pU fir Luspatercept jeweils Angaben sowohl fir
das 1. Therapiejahr als auch je Folgejahr. In der vorliegenden Bewertung werden
ausschlieBlich die Angaben je Folgejahr dargestellt und bewertet. Der Grund hierfir ist, dass
es sich um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlicher Therapie handelt.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Luspatercept, Erythropoetin alfa und
Deferoxamin entsprechen den Fachinformationen [1,18,20].

Der pU geht fiir Luspatercept, Erythropoetin alfa und Deferoxamin — in Ubereinstimmung mit
den Fachinformationen [1,18,20] — von einer kontinuierlichen Behandlung aus.

Laut pU wird Luspatercept 1-mal alle 3 Wochen als subkutane Injektion verabreicht. Der pU
setzt fur die Kostenberechnung eine Anzahl von 17,4 Behandlungstagen pro Jahr an. Der
Fachinformation fir Luspatercept [1] ist zu entnehmen, dass in Abhédngigkeit vom
Hamoglobinwert ggf. langere behandlungsfreie Intervalle zwischen den Behandlungen
empfohlen werden, wodurch — wie vom pU korrekt angemerkt — eine geringere Anzahl an
Behandlungen pro Jahr moglich ist.

Der pU legt flir Erythropoetin alfa eine wochentliche Gabe (subkutane Injektion) [18] und
damit eine Anzahl von 52,1 Behandlungstagen pro Jahr zugrunde.

Deferoxamin wird an 5 bis 7 Tagen pro Woche mittels einer Infusionspumpe Uber einen
Zeitraum von 8 bis 12 Stunden oder lber einen Zeitraum von 24 Stunden als langsame
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subkutane Infusion verabreicht [20]. Der pU ermittelt auf dieser Basis eine Spanne von 260,7
bis 365 Behandlungstagen pro Jahr.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch der Wirkstoffe pro Gabe entsprechen den
Fachinformationen [1,18,20].

Der Verbrauch von Luspatercept, Erythropoetin alfa und Deferoxamin richtet sich nach dem
Koérpergewicht [1,18,20]. Fir seine Berechnungen legt der pU das durchschnittliche
Koérpergewicht fur Erwachsene gemald den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes
aus dem Jahr 2021 in Hohe von 77,7 kg zugrunde [21].

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe fiir Luspatercept entsprechen der Spanne aus
minimaler und maximaler Erhaltungsdosis gemaR Fachinformation (0,8 mg/kg bis 1,75 mg/kg
Koérpergewicht) [1].

Laut Fachinformation liegt die durchschnittliche Tagesdosis von Erythropoetin alfa in der
Regel zwischen 337,51.E./kg und 1050 I.E./kg Korpergewicht [18], bei einer maximalen
Gesamtdosis von 80 000 I.E./kg Korpergewicht pro wochentlicher Gabe.

Fiir Deferoxamin veranschlagt der pU die durchschnittliche Tagesdosis, die laut
Fachinformation in der Regel zwischen 20 mg/kg und 60 mg/kg Koérpergewicht liegt [20].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Luspatercept und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.03.2024
wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fur Luspatercept und Erythropoetin alfa keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen an. Es ist zu beachten, dass laut Fachinformationen [1,18] jedoch regelmaRige
Routineuntersuchungen wie beispielsweise die Bestimmung des Himoglobinspiegels (z. B. vor
jeder Anwendung von Luspatercept) anfallen.

Fir Deferoxamin gibt der pU an, dass zusatzlich notwendige GKV-Leistungen durch die
Bereitstellung einer Infusionspumpe anfallen. Beispielhaft benennt der pU die
Infusionspumpe FOLFusor SV 4 (Pharmazentralnummer [PZN]: 09717461, Hilfsmittel-Nr.
03.29.07.0074), welche zur 1-maligen Verwendung bestimmt und laut Hersteller ausdriicklich
fir die Verabreichung von Deferoxamin getestet ist [22]. Eine allgemeingililtige Bezifferung der
Kosten ist laut pU aufgrund individueller und nicht offentlicher Vertrdge zwischen
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Leistungserbringern und Kostentrdagern nicht méglich. Der pU entnimmt der Lauer-Taxe mit
Stand vom 01.03.2024 jedoch fir diese oben genannte Infusionspumpe einen
Apothekeneinkaufspreis in Hohe von 1800,00 € fur 12 Stiick und berechnet zuziiglich der
Mehrwertsteuer in Hohe von 19 % Kosten in Hohe von 2142,00 € pro Packung (dies entspricht
178,50 € pro Pumpe). Es fallen allerdings keine Kosten fir eine Infusionspumpe zur 1-maligen
Verwendung an, wenn Applikationssysteme verwendet werden, die fiir einen langerfristigen
Einsatz bestimmt sind. GemaR Fachinformation [1] kdnnen unter Umstdanden intravendse
Infusionssysteme zur Implantation verwendet werden. Dazu macht der pU keine Angaben.
Insgesamt konnen daher die Kosten auch niedriger liegen als der Betrag, den der pU pro
Infusionspumpe und pro Behandlung veranschlagt.

Flr Luspatercept und Deferoxamin veranschlagt der pU Kosten in Hohe von 81 € bzw. 54 € fir
die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemald Hilfstaxe 1-mal je applikationsfertige
Einheit. Diese Kosten kénnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung fir
Luspatercept abweichen [23,24].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt flir Luspatercept Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 66 636,08 € bis 131 862,77 €. Diese bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten gemaf
Hilfstaxe. Die angegebenen Arzneimittelkosten flir Luspatercept sind fir die vom pU
veranschlagte Anzahl an Behandlungen plausibel. Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemalR Hilfstaxe konnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je
Zubereitung abweichen [23,24]. Bei ldngeren behandlungsfreien Intervallen zwischen den
Behandlungen kénnen geringere Kosten entstehen (siehe Abschnitt I12.1). Da in der
vorliegenden Bewertung davon ausgegangen wird, dass EK-Transfusionen und Chelattherapie
sowie weitere SupportivmalRnahmen, sofern indiziert, auch bei einer Behandlung mit
Luspatercept durchgefiihrt werden, fallen ggf. fir Luspatercept weitere Kosten fir diese
zusatzlichen Therapien an.

Der pU ermittelt flir Erythropoetin alfa Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in
Hohe von 9965,51 € bis 29 488,86 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieRlich
Arzneimittelkosten, da keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die
Angaben des pU sind plausibel.

Fiir die bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit EK gibt der pU korrekt an, dass die
Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich sind.

Fir die Chelattherapie mit Deferoxamin an 5 bis 7 Tagen pro Woche ermittelt der pU
Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von 79 026,25 € bis 136 423,13 €. Die
Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen sowie Kosten gemdR Hilfstaxe. Die vom pU angegebenen Spannen fiir
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Arzneimittelkosten sowie Kosten gemaR Hilfstaxe sind flr die von ihm veranschlagte Anzahl
an Behandlungen plausibel. Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdénnen
niedriger liegen als vom pU angegeben. Die Jahrestherapiekosten fiir die Chelattherapie fallen
niedriger aus als vom pU angegeben, wenn Patientinnen und Patienten mit Deferasirox unter
Beachtung der Zulassung behandelt werden.

Fir die Kombinationstherapie Erythropoetin alfa + EK-Transfusionstherapie + Chelattherapie
mit Deferoxamin an 5 bis 7 Tagen pro Woche beziffert der pU die Gesamtkosten entsprechend
mit 88 991,76 € bis 165911,99 € (zzgl. der Kosten fiir die EK-Transfusionstherapie, die
patientenindividuell unterschiedlich sind). Diese Kostenangaben entsprechen korrekt der
Summe der Kostenangaben fiir die einzelnen Therapiekomponenten.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

aufgrund von MDS mit sehr

niedrigem, niedrigem oder

intermediarem Risiko,

= die bisher keine ESA-basierte
Therapie erhalten haben und
fiir die diese geeignet ist

= ohne Ringsideroblasten, die
auf eine ESA-basierte
Therapie nicht
zufriedenstellend
angesprochen haben oder fir
die diese nicht geeignet ist

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € |zusdtzlich |sonstige therapie-
bzw. der notwendige | GKV- kosten in
zweckmaRigen GKV- Leistungen €
Vergleichstherapie Leistungen |(gemaR Hilfs-
in €° taxe) in €
Zu bewertende Therapie
Luspatercept® Erwachsene mit 65 226,68— 0 1409,40 66 636,08— | Die Arzneimittelkosten sind fur die vom pU
transfusionsabhangiger Andmie |130 453,37 131 862,77 | veranschlagte Anzahl an Behandlungen

plausibel. Bei langeren behandlungsfreien
Intervallen zwischen den Behandlungen
kénnen geringere Kosten entstehen. Ggf.
fallen weitere Kosten fir EK-Transfusionen,
Chelattherapie sowie SupportivmalRnahmen
an.

Es fallen Kosten fir die wiederholte
Bestimmung des Hamoglobinspiegels an, die
der pU nicht veranschlagt.

Die Kosten gemaR Hilfstaxe kénnen
abweichen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Chelattherapie mit
Deferoxamin

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € |zusdtzlich |sonstige therapie-
bzw. der notwendige | GKV- kosten in
zweckmaBigen GKV- Leistungen €
Vergleichstherapie Leistungen |(gemaR Hilfs-
in €° taxe) in €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl von
Erythropoetin alfa® ¢ Erwachsene mit 9965,51- 0 0 9965,51- |Die Angaben des pU sind plausibel.
transfusionsabhangiger Anamie |29 488,86 29 488,86
Lenalidomidf agfgr.und von M'_DS mit sehr keine Angabe -
niedrigem, niedrigem oder
bedarfsg.erechte . intermediirem Risiko, Die Kost?n fir die b.edarjfsgere.zchte
Tr.ansfu_5|onsthe.rap_|e = die bisher keine ESA-basierte Trar\sfusu:?ns’fh'eraple mit EK s'|nd'
mit EK in Kombination . patientenindividuell unterschiedlich.
o Therapie erhalten haben und
mit einer ' fir die diese geeignet ist Die vom pU angegebenen Spannen fiir
Chelattherapie® o . Arzneimittelkosten fiir Deferoxamin sowie die
= ohne Ringsideroblasten, die D - o .
bedarfsgerechte auf eine ESA-basierte patienten- | nicht nicht patienten- | Kosten gemdR Hilfstaxe sind fir die von ihm
Transfusionstherapie | Therapie nicht individuell  |zutreffend |zutreffend  |individuell |veranschlagte Anzahlan Behandlungen
mit EK sufriedenstellend plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige
; . GKV-Leistungen kdnnen niedriger liegen als
Deferoxamin angesprochen haben oder fiir |18 413,50~ |46 534,95— |14 077,80- |79 026,25 . .
Lo . . . vom pU angegeben. Die Jahrestherapiekosten
die diese nicht geeignet ist 51 560,63 65152,50 |19 710,00 136 423,13 |,.. .. . o
fir die Chelattherapie fallen niedriger aus als
vom pU angegeben, wenn Patientinnen und
Patienten mit Deferasirox behandelt werden.
Erythropoetin alfa + EK- 28 379,01- 46 534,95—- |14 077,80- 88 991,76— | Diese Kostenangaben entsprechen korrekt der
Transfusionstherapie + 81 049,49 65 152,50 19 710,00 165 911,99 | Summe der Kostenangaben fiir die einzelnen

Therapiekomponenten.
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Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € |zusdtzlich |sonstige therapie-
bzw. der notwendige | GKV- kosten in
zweckmaBigen GKV- Leistungen €
Vergleichstherapie Leistungen |(gemaR Hilfs-
in €° taxe) in €

a. Angaben des pU

b. gegebenenfalls zuziiglich Kosten fiir EK-Transfusionen ggf. in Kombination mit einer Chelattherapie sowie weitere Supportivmalnahmen

c. unter Beriicksichtigung des Erythropoetin-Serumspiegels, der Zytogenetik und der Vortherapie. Gegebenenfalls zuziglich Kosten flir weitere
SupportivmaBnahmen

d. Erythropoetin zeta wird als im Wesentlichen gleiches Arzneimittel zu dem Original-/Referenzarzneimittel Erythropoetin alfa ausgewiesen.

e. nur fur Patientinnen und Patienten mit einem Erythropoetin-Serumspiegel von < 200 U/I zugelassen

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer isolierten Deletion 5qg, wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen sind

g. Der pU liefert keine Angaben zum Wirkstoff Deferasirox, der nicht explizit von der zweckméRigen Vergleichstherapie ausgeschlossen ist.

EK: Erythrozytenkonzentrat; ESA: erythropoesestimulierende Faktoren; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MDS: Myelodysplastische Syndrome; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; U: Einheiten
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass sich die Versorgungsanteile derzeit nicht quantifizieren lassen.

Der pU verweist korrekt auf die Kontraindikationen gemaR Fachinformation von Luspatercept
[1] und gibt an, dass keine relevante Einschrankung der Anwendungshaufigkeit aufgrund einer
Unvertraglichkeit von Luspatercept zu erwarten ist.

Da dem pU zufolge mit Luspatercept erstmals ein Arzneimittel zur aktiven Behandlung im
Anwendungsgebiet zur Verfigung steht, ist seiner Aussage nach aufgrund von
Patientenpraferenzen eine Reduktion der Versorgungsanteile nicht zu erwarten.

Der pU gibt auBerdem an, dass Luspatercept vorwiegend im ambulanten Sektor verordnet
wird.
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