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1. Zusammenfassung

Diese erneute Nutzenbewertung von Luspatercept (Reblozyl®) bei Patientinnen und Patienten (Pat.)
mit transfusionsabhénger Anamie bei Myelodysplastischen Neoplasien (MDS) wird nach Uberschrei-
tung der gesetzlich festgelegen Umsatzgrenze fur seltene Erkrankungen durchgefihrt. Luspatercept ist
zugelassen zur Behandlung von Pat. mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund eines MDS mit
Ringsideroblasten (MDS-RS), die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufriedenstellend an-
gesprochen haben oder daflir nicht geeignet sind, und ein sehr niedriges, niedriges oder intermediares
Risiko zur Transformation in eine Akute Myeloische Leukdmie (AML) haben. Im ersten Verfahren war
ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgelegt worden. Auch in diesem erneuten Verfahren hat der
G-BA keine Subpopulationen gebildet. Das IQWiG wurde mit der Dossierbewertung beauftragt. Phar-
mazeutischer Unternehmer und IQWiIG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick
Uber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Sub- ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
gruppe
bedarfsgerechte Transfu- betrachtlich Hinweis nicht belegt

sionstherapie mit Erythro-
zytenkonzentraten in Kom-
bination mit einer
Chelattherapie

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie;

Unsere Anmerkungen sind weitgehend identisch mit der Stellungnahme im ersten Verfahren:

e Standard in der Therapie der transfusionspflichtigen Anamie bei Pat. mit MDS-RS nach Versagen
von Erythropoese-stimulierenden Faktoren (ESF) ist die regelmaf3ige Gabe von Erythrozytenkon-
zentraten. Dem entspricht die zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). Die Ergénzung der ZVT
mit einer ,obligaten“ Gabe von Eisenchelatoren entspricht nicht der Versorgung, in der Zulas-
sungsstudie wurden Eisenchelatoren bei etwa 50% der Pat. eingesetzt.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Luspatercept ist MEDALIST, eine multizentrische, rand-
omisierte, Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie. Die Pat. wurden 2:1 zugunsten des Verum-
Arms randomisiert.

e Luspatercept fiihrte zu einer signifikanten Senkung der Transfusionslast.
e Die Lebensqualitat wurde durch Luspatercept nicht verbessert.

e Die Nebenwirkungsrate ist unter Luspatercept erhdéht. Haufiger unter Luspatercept auftretende
Nebenwirkungen sind u. a. Fatigue, Diarrhoe und Ubelkeit.

Luspatercept fuhrt zu einem Anstieg des Hamoglobingehaltes und zur Reduktion der Transfusionsbe-
durftigkeit. Der von den behandelnden Arztinnen erlebte Gewinn an Lebensqualitat wird durch die in
der Zulassungsstudie eingesetzten Fragebdgen nicht erfasst. Ebenfalls nicht erfasst wird der nachhal-
tige Einfluss auf die Reduktion der sekundaren Hamochromatose sowwie die Schonung der wertvollen
Ressource der Erythrozytenkonzentrate.

Pat. mit MDS-RS (<5% KM-Blasten, 215% Ringsideroblasten im KM bzw. 25% Ringsideroblasten im
KM und Mutation von SF3B1) und einer transfusionsbedurftigen Anamie sollten mit Luspatercept be-
handelt werden, wenn Sie auf ESF nicht angesprochen haben oder keine hohe Wahrscheinlichkeit des
Ansprechens aufweisen.
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2. Einleitung

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

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

Die Diagnostik aus dem peripheren Blut und die zyto-histo-morphologische Knochenmarkdiagnostik in
Kombination mit der Zytogenetik stellen den aktuellen Goldstandard in der MDS-Diagnostik dar. Risiko-
Scores wie der IPSS und der IPSS-R erlauben eine Abschétzung der Prognose der Pat. hinsichtlich
ihres Gesamtiberlebens und des Risikos einer Progression in eine akute myeloische Leukdmie (AML)
[3]. Das meist fortgeschrittene Alter und die haufigen Komorbiditéaten der Pat. einerseits sowie die The-
rapietoxizitéat und oft unbefriedigenden Ansprechraten der konventionellen Therapieanséatze anderer-
seits stellen eine komplexe Herausforderung an das Management von MDS-Pat. dar.

3. Stand des Wissens

Die Therapiemdglichkeiten sollten immer auf den Pat. individuell abgestimmt sein mit dem Ziel des Ge-
winns an Lebensqualitat und Lebenszeit. Seit der Zulassungsstudie zu Luspatercept hat sich die Klas-
sifikation gedndert. Die traditionell den MDS zugeordneten Typen werden in der aktuellen WHO-Klassi-
fikation in 2 grofRe Gruppen eingeteilt [4]. Neben den reinen MDS wird eine Gruppe von gemischten
myelodysplastisch-myeloproliferativen Neoplasien abgegrenzt. Der von der akuten Leukdmie diskrimi-
nierende Blastenanteil liegt in Blut und Knochenmark bei 20%. Der bis 2022 alleinig anwendbare Prog-
nosescore fir die MDS (IPSS-R) umfasst jedoch weiterhin Pat. mit bis zu 30% Blasten [3]. Flr eine
klare Diagnosestellung und Therapieentscheidung beim MDS ist eine Chromosomenanalyse und ein
Screening auf somatische Mutationen unerlasslich, weil nur damit die Prognose des Pat. so gut als
mdoglich bestimmt werden kann.

Den Vorschlagen der WHO-Klassifikation aus dem Jahre 2022 liegt ein neues Prinzip zugrunde, namlich
die Einteilung der MDS in morphologisch definierte und genetisch definierte Typen [4]. Zudem wurden
drei neue MDS-Typen erstmals als eigenstandige Entitaten definiert. Andere Typen wurden unverandert
aus den alten WHO-Klassifikationen ubernommen. Periphere Zellzahlen haben nun weniger Gewicht in
der Klassifikation.

Ein Algorithmus fur die Therapie von Pat. mit MDS und sehr niedrigem, niedrigem und intermediarem
Risiko ist in Abbildung 1 dargestellt [1].
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Abbildung 1: Therapie bei Myelodysplastischem Syndrom (Niedrigrisiko)
Therapie bei Myelodysplastischen Neoplasien (Niedrigrisiko)

‘ Niedrigrisiko-MDS ‘

[ symptomatische und transfusionsbediirftige ]

keine Hochrisiko- Anamie guter
Zytogenetik, Klinischer Zustand,
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Zytopenien Zytogenetik
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Legende:

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

Ein Pathomechanismus in Knochenmarkszellen beim MDS ist die gesteigerte Aktivierung des SMAD2-
SMAD3-Signaliibertragungswegs. Luspatercept ist ein rekombinates Fusionsprotein, das selektiv an
Liganden der Transforming Growth Factor beta - (TGF beta)-Superfamilie bindet und dadurch SMAD2-
SMADZ3-Signalubertragungswegs hemmt. Diese Hemmung férdert die Differenzierung erythroider Vor-
lauferzellen und steigert den Hamoglobingehalt im peripheren Blut. Damit bietet Luspatercept eine neue
Option zur Behandlung der transfusionsabhéngigen Anamie. Luspatercept besteht aus der modizierten
extrazellularen Domane des humanen Aktivinrezeptors Typ 1I1B, gekoppelt an die humane IgG1 Fc Do-
mane.

Daten randomisierter Studien zu Luspatercept sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 4: Luspatercept bei Niedrigrisiko-MDS

Erstautor Patienten- Kontrolle | Neue Therapie N* Transfusionsfreiheit? oLs
/ Jahr ruppe
grupp (HR?)
24 Wochen Studienende
Fenaux, MDS Placebo Luspatercept 229 1,3vs 13,1 2,6 vs 20,3 n.e.vs 2007
2020 [5], U
[5] Niedigrisiko 10,198 7,308
Dossier
transfusions- p =0,024 p = 0,004 n.s.®
abhangig

1N — Anzahl Pat.; 2 Transfusionsfreiheit — Rate transfusionsunabhangiger Pat. >24 Wochen, in %; 2 UL — Gesamtiiberlebenszeit,
Median in Wochen; *HR — Hazard Ratio; ° Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Odds Ratio fiir Neue The-

rapie; 'n. e. — Median nicht erreicht; n. s. — nicht signifikant;
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Auf der Basis dieser Daten wurde Luspatercept von der FDA im April 2020, von der EMA im Juni 2020
zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Luspatercept
4.1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Als zweckmalfige Vergleichstherapie hat der G-BA eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Chelattherapie festgelegt.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist MEDALIST, eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Phase-llI-Studie. Die Studie begann im Februar 2016. Deutsche Zentren waren an der Studie
beteiligt. In die Studie wurden 229 Niedrigrisiko-MDS-Pat. mit transfusionspflichtiger Anémie aufgenom-
men. Pat. hatten bereits Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF) erhalten (95,2% der Pat.) oder
waren dafir nicht geeignet (4,8% der Pat.). Die Randomisierung erfolgt 2:1 zugunsten des Luspater-
cept-Arms. Die Risikogruppen nach dem IPPS-R Score teilen sich folgendermaf3en auf:

- sehr niedrig 24 Pat. (10,5%)
- niedrig 166 Pat. (72,5%)
- intermediar 38 Pat. (16,6%)
- hoch 1 Pat. (0,4%)

Studienende war im November 2020. Die Daten dieser Phase-IlI-Studie wurden als Primé&rpublikation
in einem Peer-Review-Journal veréffentlicht, erganzt durch langere Follow-Up- und Post-Hoc-Analysen
[5-9].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in Studien bei Pat. mit MDS. Luspatercept fuhrt
in den bisherigen Auswertungen nicht zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit, aller-
dings war die Rate von Ereignissen beim letzten Datenschnitt mit 30,1% relativ niedrig.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Transfusionsfreiheit

Die Transfusionsfreiheit war priméarer Endpunkt von MEDALIST. Dieser Endpunkt lag Uber den ganzen
Studienverlauf im Luspatercept-Arm signifikant hoher als im Placebo-Arm. Uber 16 Wochen lag der
Unterschied bei 8 vs 31%.

4.3.2. 2. Transfusionslast

Im Luspatercept-Arm sank die mittlere Zahl von Erythrozytenkonzentraten (EK) tber den initialen Stu-
dienzeitraum von 24 Wochen um 4,87 EK, wahrend sie im Placebo-Arm mit einem Mittelwert von 1,00
EK leicht anstieg.
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4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-reported outcome (PRO)

Daten zur Lebensqualitat und zum PRO wurden mittels der validierten Fragebogen EORTC-QLQ-C30
und QoL-E erhoben. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienar-
men.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Raten unerwiinschter Ereignisse aller Schweregrade aus der Primarpublikation sind in Tabelle 3
dargestellt [5].

Table 3. Adverse Events Occurring in at Least 10% of Patients.*
Event Luspatercept (N=153) Placebo (N=76)
Any Grade Grade 3 Any Grade Grade 3
number of patients with event (percent)
General disorder or administration-site condition
Fatigue 41 (27) 7 (5) 10 (13) 2 (3)
Asthenia 31 (20) 4(3) 9 (12) 0
Peripheral edema 25 (16) 0 13 (17) 1(1)
Gastrointestinal disorder
Diarrhea 34 (22) 0 709 0
Nauseat 31 (20) 1(Q) 6 (8)
Constipation 17 (11) 0 7 (9)
Nervous system disorder
Dizziness 30 (20) 0 4 (5)
Headache 24 (16) 1(1) 5 (7)
Musculoskeletal or connective-tissue disorder
Back paint 29 (19) 3(2) 5:(7) 0
Arthralgia 8 (5) 1Q) 9 (12) 2(3)
Respiratory, thoracic, or mediastinal disorder
Dyspneat 23 (15) 1(1) 5(7)
Cough 27 (18) 0 10 (13)
Infection or infestation
Bronchitist 17 (11) 1(1) 1Q) 0
Urinary tract infection 17 (11) 2(1) 4 (5) 3 (4)
Injury, poisoning, or procedural complication: fall 15 (10) 7 (5) 9(12) 2(3)

* Adverse events during the trial were not adjusted for treatment exposure.

T At least one serious adverse event occurred: nausea (in one patient receiving luspatercept), back pain (in three receiv-
ing luspatercept), dyspnea (in one receiving luspatercept), bronchitis (in one receiving luspatercept), and urinary tract
infection (in one receiving placebo).

Nebenwirkungen aller Schweregrade, die im Luspatercept- haufiger als im Placebo-Arm auftraten, wa-
ren Fatigue (27%), Diarrhoe (22%), Asthenie (20%), Ubelkeit (20%), Schwindel (20%) und Riicken-
schmerzen (19%). Die Rate von Therapieabbriichen liegt in beiden Studienarmen bei jeweils 8%.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des G-BA ist detailliert. Die Senkung der Transfusionslast wird mittels der eigenen Methodik
nicht hoch bewertet.
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Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Kombinationstherapie

Luspatercept wird nicht regelhaft in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt.

6. Ausmal des Zusatznutzens
Unsere Einschéatzung hat sich seit dem ersten Verfahren nicht geandert.

Bei Pat. mit myelodysplastischen Syndromen besteht ein grof3er ungedeckter medizinischer Bedarf. Im
Vordergrund bei Pat. mit MDS-RS und transfusionspflichtiger Anamie stehen die Symptome der Blutar-
mut mit Einschrankung der Lebensqualitat, die Belastungen durch die regelméaRig erforderlichen Trans-
fusionen von Erythrozytenkonzentraten und die Eisenuberladung im Vordergrund. Letztere macht bei
vielen dieser Pat. eine Behandlung mit Eisenchelatoren erforderlich. Die Rate der gleichzeitigen mit
Eisenchelatoren behandelten Pat. lag in MEDALIST bei etwa 50%.

Der klinische Effekt von Luspatercept bei dieser heterogenen Gruppe von Pat. mit ,Niedrigrisiko-“ MDS
ist eindeutig. Bei etwa einem Drittel der Pat. wird Transfusionsunabhangigkeit erreicht, der Effekt ist
statistisch signifikant gegentiber Placebo. Pat. mit einem guten Ansprechen und einer Transfusionsun-
abhéangigkeit Gber >8 Wochen haben eine langere Lebenserwartung [9]. Die Lebensqualitat der Pat.
wurde durch die Reduktion der Transfusionsfrequenz nicht messbar verbessert. Hier ist allerdings die
Sensitivitat der eingesetzten Messinstrumente zu diskutieren.

In Post-Hoc-Analysen wurden weitere positive Effekte von Luspatercept beobachtet:
- Anstieg der Zahl von neutrophilen Granulozyten und von Thrombozyten [6]

- Erreichen einer Transfusionsunabhangigkeit im weiteren Therapieverlauf bei Pat. mit inital nied-
rigem Transfusionsbedarf [7].

- Ein Uberlebensvorteil fir Patienten, die eine Transfusionsfreiheit erreichten [9].

Zusammenfassend flhrt Luspatercept bei Pat. mit MDS-RS und transfusionsabhangiger Anamie nach
Versagen einer ESF-Therapie zu einer signifikanten Reduktion des Transfusionsbedarf mit Erythrozy-
tenkonzentraten tber einen individuell variablen Zeitraum.
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