Miundliche Anhorung

gemald § 35 a Abs. 3 Satz 2 SGB V
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Luspatercept (D-1065)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. September 2024
von 13:44 Uhr bis 14:30 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Glogger
Frau MacDonald
Herr Ellis
Herr Dr. Kirschner

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wérmann
Herr Prof. Dr. Hofmann
Angemeldete Teilnehmende der Firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:
Frau Musiolik
Herr Dr. Thaa
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 13:44 Uhr

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Einen
schonen guten Tag, kann man jetzt nach der Mittagszeit sagen. Herzlich willkommen im
Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Es ist heute unser
Anhoérungstag, und ich begrif3e Sie zu der jetzigen Anhérung. Mein Name ist Jorg Niemann.
Ich bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied im Gemeinsamen Bundesausschuss und
stellvertretender Vorsitzender des Unterausschusses Arzneimittel. Ich vertrete heute Herrn
Hecken bei dieser Anhorung.

Die Anhorung bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Luspatercept zur Behandlung von
transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen, MDS. Dazu
sind Stellungnahmen eingegangen vom pharmazeutischen Unternehmer, von den
Fachgesellschaften von der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie und von einem weiteren pharmazeutischen Unternehmer, der Firma AbbVie
sowie vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Wie immer wird bei unserer Anhorung ein Wortprotokoll gefiihrt. Dazu muss ich die
Anwesenheit feststellen. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Bristol-Myers Squibb
miussten anwesend sein Frau Glogger, Frau MacDonald, Herr Ellis und Herr Dr. Kirschner, fiir
die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie Herr Professor
Dr. Wormann und Herr Professor Dr. Hofmann, fir AbbVie Deutschland Frau Musiolik und
Herr Dr. Thaa sowie fiir den vfa Herr Dr. Rasch.

Der pharmazeutische Unternehmer erhdlt zunachst die Gelegenheit, in das Thema
einzufiihren und uns aus seiner Sicht die wichtigsten Dinge darzulegen. Bitte schon.

Frau Glogger (BMS): Sehr geehrte Damen und Herren! Herzlichen Dank, Herr Niemann, fir
die freundliche BegriiBung und die Gelegenheit fir einleitende Worte. Zunachst stelle ich
Ihnen wie gewohnt das Team vor, das heute mit mir zusammen in einem Raum sitzt und lhre
Fragen beantwortet. Herr Ellis wird Fragen zur Statistik und Methodik beantworten. Frau
MacDonald ist flir Fragestellungen rund um das Dossier und zur Versorgung verantwortlich.
Herr Dr. Kirschner steht fiir Fragestellungen zu medizinischen Aspekten zur Verfiigung. Mein
Name ist Mona Glogger. Ich leite den Bereich Market Access Hamatologie bei Bristol-Myers
Squibb.

Gerne mochte ich auf die fir uns wichtigsten Punkte in der frilhen Nutzenbewertung
fokussieren, die wir gerne mit lhnen diskutieren moéchten. Das sind zwei: zum ersten die
Ableitung des Zusatznutzens auf der Basis der Teilpopulation mit Serum-EPO-Spiegel unter
200 Units pro Liter, und der zweite Aspekt ist die Festlegung und Umsetzung der
zweckmaligen Vergleichstherapie.

Zum ersten Punkt, Ableitung des Zusatznutzens: Das Vorgehen des IQWiG zur Einschrankung
der Bewertungsgrundlage auf die Teilpopulation mit einem Serum-EPO-Spiegel von unter
200 Units pro Liter ist zwar basierend auf der zVT-Definition nachvollziehbar, BMS sieht dies
aber als nicht sachgerecht fir die Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept an; denn
es fihrt zu einer unvollstandigen Beriicksichtigung der relevanten Evidenz aus der
COMMANDS-Studie.

Bei Betrachtung der Gesamtpopulation der Studie liegen beim zentralen
Wirksamkeitsendpunkt Transfusionsfreiheit relevante Unterschiede zwischen Patientinnen
und Patienten mit und ohne Ringsideroblasten vor. Hierbei zeigte sich, dass statistisch
signifikant doppelt so viele Patientinnen und Patienten im Luspatercept-Arm wie im Epoetin-



alfa-Arm eine Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen erreichten. Somit ldsst sich
ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Patientinnen und Patienten mit Ringsideroblasten
ableiten, wohingegen in der Subgruppe ohne Ringsideroblasten eine gleichwertige
Wirksamkeit von Luspatercept und Epoetin alfa besteht. Ergo ist bei dieser Subgruppe ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Der Ringsideroblasten-Status der Patientinnen und Patienten ist nicht nur maRgeblich fur die
Diagnostik, Risikoeinschatzung und Therapieauswahl im vorliegenden Anwendungsgebiet,
sondern auch ein wichtiger und klinisch relevanter Einflussfaktor fir die Wirksamkeit von
Luspatercept. Durch die eingeschrdankte Betrachtung der Teilpopulation mit Serum-EPO-
Level unter 200 Units pro Liter bleibt sowohl der Ringsideroblasten-Status der
Studienteilnehmenden als auch in der Folge der bestehende Vorteil bei der
Transfusionsfreiheit in der Bewertung des Zusatznutzens durch das IQWiG géanzlich
unberticksichtigt.

Aus Sicht von BMS wird dieses Vorgehen der Wichtigkeit des Endpunkts und der Relevanz
der Ergebnisse fiir die Versorgung von Niedrigrisiko-MDS-Patientinnen und -patienten mit
Ringsideroblasten nicht gerecht.

Nun zum zweiten Punkt, Festlegung und Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:
BMS ist der Ansicht, dass der Einsatz der Epoetine auf den in der Zulassung beschrankten
Serum-EPO-Level von unter 200 Units pro Liter weder den Empfehlungen in den nationalen
und internationalen Leitlinien gerecht wird, noch die regelhafte Behandlungsrealitat
widerspiegelt. Empfohlen wird ein zulassungsiiberschreitender Einsatz von Epoetin, wie in
der COMMANDS-Studie im Kontrollarm umgesetzt, bis zu einem Serum-EPO-Level von
500 Units pro Liter.

Des Weiteren bleibt fraglich, inwiefern Lenalidomid als zweckmaRiger Vergleich
herangezogen werden kann, da Luspatercept nicht als Therapieoption fir MDS-del(5q)-
Patientinnen und -patienten infrage kommt und andersherum Lenalidomid fiir Patientinnen
und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet von Luspatercept nicht geeignet ist.
Folgerichtig war Lenalidomid auch im vorherigen Verfahren im gleichen Therapiegebiet von
Luspatercept nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Zusammenfassend sieht BMS den in der COMMANDS-Studie untersuchten Vergleichsarm
Epoetin alfa mit einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie in Kombination mit einer
Chelattherapie als geeignet, um die COMMANDS-Studie unabhangig vom Serum-EPO-Spiegel
als Evidenzgrundlage fiir die vorliegende Nutzenbewertung heranzuziehen und somit einen
betrachtlichen Zusatznutzen fiir Patientinnen und Patienten mit Ringsideroblasten basierend
auf dem Endpunkt Transfusionsfreiheit abzuleiten.

Meine Damen und Herren, vielen Dank fiir die Mdglichkeit, unsere Sichtweise darzulegen
und unsere Diskussionspunkte zu formulieren. Wir freuen uns nun auf die Diskussion mit
lhnen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Glogger. — Ich habe eine
Eingangsfrage an die Kliniker: Wie schatzen Sie den Stellenwert der Transfusionsvermeidung
hinsichtlich der Schwere der Symptome bzw. der Belastung fiir die Patientinnen und
Patienten ein? Das ist die erste Frage.

Die zweite Frage: Epoetin alfa ist zugelassen bis zu einem Serum-EPO-Spiegel von
200 Einheiten pro Liter. In der DGHO-Leitlinie wird ein Ansprechen bis zu einem Epoetin-
Serumspiegel von 500 als ,,moglich” bezeichnet. Wie schatzen Sie die Wirksamkeit bzw. den
Stellenwert im deutschen Versorgungskontext von Epoetin alfa im Off-Label-Use ein, das
heil3t, bei Serum-EPO-Spiegeln von 200 bis 500? — Herr Professor Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wiirde kurz anfangen, weil die zweite Frage mit der
Leitlinie Herrn Hofmann betrifft, weil er der Erstautor und der verantwortliche Autor ist. Die
erste Frage wirde ich gerne sehr allgemein beantworten. Das ist die Frage nach der



Lebensqualitdt. Wir haben schon 6fter gesagt, dass ein ganz wichtiger, entscheidender Punkt
bei diesen Patienten — das sind altere Patienten, chronisch kranke Patienten mit Andmie —
der Erhalt der Lebensqualitat ist. Man kann das im Einzelfall sehen. Wir sehen Patienten, die
einen Urlaub vorhaben und genau wissen, wann der Hb niedrig ist. Wir sind inzwischen so
weit, dass wir nicht mehr fest nach bestimmten Werten, sondern nach der Lebensqualitat
und dem geflihlten Hb vorgehen. Es gibt sogar Empfehlungen dafir, das zu tun.

Entscheidend fir diese Patienten mit Andmie ist, dass sie ihre Lebensqualitat
aufrechterhalten kénnen. Das geht mithilfe von Erythrozyten-Transfusion. Das ist der
entscheidende Punkt. Es ist, glaube ich, ganz konsequent und konsistent, wie wir bisher
argumentiert haben. Bei dieser Entitat ist die Lebensqualitat entscheidend. Ich glaube, wenn
ich alle Patienten fragen wiirde, ist das sogar vielleicht noch wichtiger als die Verlangerung
der Uberlebenszeit. Das muss man vorsichtig formulieren. Aber Andmie, chronische Anidmie
beeinflusst die Lebensqualitadt in einem AusmaR, das man gar nicht hoch genug einschatzen
kann.

Meine erste Antwort ware: Ich glaube in der Tat, dass Lebensqualitdt, beeinflusst durch die
Transfusion mit einem Hb-Wert, der ein aktives Leben ermoglicht, flir uns der entscheidende
Endpunkt in diesen Studien ist. — Dann wiirde ich gerne an Herrn Hofmann weitergeben, um
die auch in der Fachgruppe sehr differenziert diskutierte Frage des EPO-Spiegels zu
erlautern.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Woérmann. — Herr
Professor Hofmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ich kann das zunadchst uneingeschrankt unterstreichen,
aber ich mochte mich nicht noch einmal zu dem dulern, was Herr Wérmann gesagt hat.
Kommen wir zum EPO-Spiegel: Da muss man kurz ausholen, dass wir hier Gber ein Gesetz
oder ein Dogma sprechen, das vor mehr als 25 Jahren von Eva Hellstrom-Lindberg publiziert
wurde, namlich — und das muss man genau wissen —, dass das Ansprechen bei einem EPO-
Spiegel von 100 bis 500, das ist die mittlere Gruppe der betrachteten Patienten, bei circa
20 Prozent liegt. Das ist Feststellung Nummer eins. Also die 200, wie auch immer sie in den
Zulassungstext und in die Studien implementiert wurden — es ist jetzt miiBig, darliber zu
diskutieren —, liegen genau in diesem Bereich. Also sollten wir im Hinterkopf behalten:
Ansprechen circa 20 Prozent.

Der zweite Punkt ist, dass wir Uber einen Parameter sprechen, der eine sehr hohe
Variabilitat hat. Jeder, der klinisch tatig ist und bei einem MDS-Patienten fiinfmal im Jahr —
man sollte das eigentlich nicht tun, aber vielleicht dann doch getan hat — den EPO-Spiegel
gemessen hat, kann dort durchaus Werte im Bereich von 100 bis 300 finden, je nach
Umgebungssituation. Ist vielleicht eine Entziindung dabei, hatte der Patient korperliche
Anstrengungen, Stress usw.

Ich will damit sagen, dass dieses Festmachen an so einer arbitrar gewahlten Zahl sicherlich
im Vergleich zu den Ergebnissen einer randomisierten Studie, und da komme ich jetzt zum
Punkt, bei dem das Ansprechen in der EPO-Gruppe tatsachlich ungefahr so war, wie es der
Erwartung entspricht, aber das Ansprechen in der Luspatercept-Gruppe deutlich besser
gewesen ist, nicht iberbewertet werden sollte.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Hofmann. — Gibt es weitere
Fragen? — Herr Broicher von der KBV, bitte.

Herr Broicher: Ich habe eine Frage zu den Ringsideroblasten. Konnten die Kliniker vielleicht
allgemein ausfiihren, was es damit auf sich hat? Jetzt auf die Studie bezogen bzw. auf deren
Analyse: Wiirden Sie eine Subgruppenanalyse auch fiir die Population der sePO kleiner 200
Personen fur sinnvoll halten, auch ohne statistisch signifikanten Interaktionstest? Wirden
Sie das insgesamt als relevant genug einschatzen?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke.



Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Herr Wérmann, soll ich?

Herr Prof. Dr.Woérmann (DGHO): Gerne, Sie konnen das Vorlesungsdia fiir die
Ringsideroblasten zeigen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Das mache ich jetzt nicht. — Im Knochenmark gibt es die
verschiedenen Vorstufen der erythropoetischen Zellen, die dort ausreifen und am Ende
Erythrozyten produzieren. Man spricht von sogenannten Sideroblasten, wenn sich in diesen
Vorstufen Eisenmolekile, so will ich es einmal sagen, ansammeln, die in der Regel mit
Berliner-Blau-Farbung nachgewiesen werden. Das gibt es sehr haufig bei allen moglichen
Erkrankungen, aber auch physiologischerweise, weil klar ist, die Erythropoese braucht Eisen.

Was ist das Besondere an Ringsideroblasten? Bei Ringsideroblasten ist punktformig
granuliert um den Kern dieses Eisen angeordnet. Das hat diesen Zellen diesen pragnanten
Namen gegeben. In jahrzehntelanger morphologischer Untersuchung hat sich gezeigt, dass
das eine besondere Form der gestorten Erythropoese bei diesen Patienten mit MDS ist.
Diese besondere Form der Storung ist vor ungefdhr zehn Jahren durch den Nachweis der
SF3B1-Mutation in genau diesen Zellen molekulargenetisch validiert worden. Die Bedeutung
der Ringsideroblasten fir die Diagnostik, aber auch fir den Verlauf der Erkrankung — sie ist in
der letzten WHO-Klassifikation 2022 entsprechend beriicksichtigt — ist enorm. Das ist die
Definition dieses Krankheitsbildes.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Hofmann. — Ist |hre Frage
beantwortet?

Herr Broicher: Die ist beantwortet.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Dann kommt jetzt Frau Nink vom
IQWIG.

Frau Nink: Ich habe spater noch eine Frage zu den patientenberichteten Endpunkten, aber
ich méchte gerne noch eine Frage an die Kliniker zu den Ringsideroblasten anschliefen. Wie
gehen Sie derzeit vor? Behandeln Sie Patientinnen und Patienten mit Ringsideroblasten
anders als solche ohne, auch mit Blick auf das Luspatercept?

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Herr Wormann, Sie? Ich?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Sie dirfen. Dann sage ich vielleicht zwei Satze als
Erganzung.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Die Eisenfarbung ist eine Conditio-sine-qua-non bei der
Diagnostik, genau aus dem genannten Grund. Wenn der Patient Ringsideroblasten hat, wird
er anders behandelt als ein Patient ohne Ringsideroblasten, und zwar nicht nur aus
medikamentoser Sicht, sondern auch hinsichtlich seiner Prognose. Man weil}, dass die
Prognose dieser Patienten glinstiger ist als die von normalen MDS-Niedrigrisikopatienten.
Auch das hat einen Einfluss auf die Auswahl der Therapieentscheidung. Aber die Antwort ist
ganz klar ja.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir kommen jetzt zu dem, was wir bei der Onkologie
einmal als Prazisionsonkologie bezeichnet haben. Da sind wir jetzt auch in der
Prazisionshamatologie, dass wir eine urspriinglich morphologisch, jetzt genetisch definierte
Subgruppe von Patienten haben, die eine eigene Therapie bekommen. Herr Hofmann hat
betont, das sind die Patienten, die lange leben, aber unter der Anamie besonders lange
leiden, weil die Lebensqualitdt schlechter ist. Unser grofRes Thema ist, die Patienten haben
zusatzlich das Problem mit der massiven Eiseniberladung, die sie durch die Transfusion



bekommen, diese Patientengruppe, die eine eigene Chelattherapie bekommt, die erheblich
nebenwirkungsbelastet ist. Insofern haben wir in unserer Stellungnahme sehr deutlich
betont, dass es hier eine Subgruppe von Patienten mit einem eigenen Verlauf gibt, sehr gut
definierbar, die besonders von dieser Therapie profitiert.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schén, Herr Wormann. — Ist die Frage damit
beantwortet?

Frau Nink: Ja, vielen Dank.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Sie hatten noch eine weitere Frage, die Sie stellen
wollten, Frau Nink?

Frau Nink: Genau, ich habe noch etwas zu den patientenberichteten Endpunkten. Ich weil}
nicht, ob Herr Annacker noch bei den Ringsideroblasten bleibt. Ich wiirde sonst das Thema
wechseln.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Das weiR ich auch nicht. Ich frage ihn einmal. — Herr
Annacker, mochten Sie noch bei dem Thema bleiben?

Herr Annacker: Ja, teilweise; nicht speziell zu den Ringsideroblasten, aber ich habe eine
Frage, die sich auf diese Eiseniberladung bezieht, also damit im Zusammenhang steht. Uns
interessiert, welche Kriterien im klinischen Alltag fiir die Indikation mit einer Eisen-
Chelattherapie gelten, und in dem Zusammenhang auch, wie groR der Anteil derjenigen
Personen ist, die bei vorhandener Transfusionsabhdngigkeit in eine solche Situation
hereinrutschen, die eine solche Eisen-Chelatierung bedingt und ob es einen Zusammenhang
zwischen der Anzahl an den verabreichten Konzentraten gibt, und wenn es einen gibt, wie
sich dieser gestaltet.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Annacker. — Wer méchte antworten?
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ohne lhnen zu nahe treten zu wollen, Herr Wormann,
wirde ich das Gibernehmen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Bitte.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr.Hofmann (DGHO): Es gibt klar definierte Regeln, die in der Leitlinie
niedergeschrieben sind. Das bedeutet Ferritin (iber 1.000, Lebenserwartung mindestens ein
Jahr. Das ist deshalb wichtig, weil man unter Beachtung des Nebenwirkungsspektrums einen
Patienten, der mit einem MDS weniger als ein Jahr Lebenserwartung hat, nicht mehr mit
einer solchen Therapie behandeln wird. Es gibt die Ausnahme fir die allogen zu
Transplantierenden, aber ich glaube, das ist heute nicht unser Thema. Die erwartete
Transfusionsfrequenz von im Durchschnitt 2 EK pro Monat summiert sich auf 24 oder 25 EK
pro Jahr. Das ist die Definition fiir den Beginn einer Eisen-Chelation.

Sie haben nach der Anzahl der Patienten gefragt, die diese Therapie erhalten. Ich muss
einschrankend hinzufiigen konnen, das sind bei den Low-Risk-MDS-Patienten, die
regelmalig transfundiert werden, mindestens 50 bis 60, wenn nicht gar mehr Prozent. Aber
wie von Herrn Wo&rmann schon angefiihrt, ist die Therapie mit gastrointestinalen
Nebenwirkungen, Niereninsuffizienz durchaus belastend. Da sind wir bei unseren alteren
Patienten mit dem Durchschnittsalter 68 Jahre sofort in dem Bereich, in dem Sie die
Patienten nicht mehr mit einer Eisen-Chelation behandeln konnen, sodass die
praxisbezogene Antwort auf die Frage ist: ja, aber wahrscheinlich werden nur ungefdhr
20 Prozent der Niedrig-Risiko-MDS-Patienten langerfristig eisencheliert werden kdénnen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schoén, Herr Professor Hoffmann. — Die Frage,
Herr Annacker, ist fir Sie soweit beantwortet?



Herr Annacker: Ja, vielen Dank.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Frau Nink, moéchten Sie mit lhrer zweiten Frage
fortfiihren?

Frau Nink:Ja, sehr gerne. Vielen Dank. Wir haben relativ viel U{ber die
Transfusionsvermeidung gesprochen, aber worum es hier eigentlich geht, ist, wie sich die
Patientinnen und Patienten flihlen und wie die Lebensqualitdt ist. Dazu habe ich eine
Nachfrage. In der Studie COMMANDS sind mehrere Instrumente zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat zur Anwendung gekommen. Das war einmal der
EORTC QLQ-C30. Das ist primar ein Fragebogen zur Erhebung der Symptomatik und
Lebensqualitdt bei Krebspatienten. Es wurde auBerdem der FACT-An erhoben, das ist ein
spezifischerer Fragebogen, der auch die Andmie-Symptomatik inkludiert.

In den vorliegenden Auswertungen sieht man keine Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen, egal, welches Instrument und welche Skala wir betrachten. Ich habe
hierzu eine Nachfrage. Sie haben mit lhrem Dossier ausschlieSlich Auswertungen stetiger
Daten vorgelegt. Die haben wir auch herangezogen. Die waren im Prinzip adaquat. Aber was
wir nicht ganz verstanden haben, ist: Wir haben mittlerweile das vierte Verfahren zum
Luspatercept. In den vorhergehenden Verfahren — eines davon war zu MDS — haben Sie uns
regelhaft auch Responder-Analysen sowohl zur Verbesserung als auch Verschlechterung
vorgelegt. Das haben Sie in diesem Verfahren nicht gemacht. Es ware die Frage, warum Sie
hier auf Responder-Analysen, die im Studienbericht durchaus praspezifiziert waren,
verzichtet haben.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Wer mochte das beantworten? — Herr Ellis, bitte.

Herr Ellis (BMS): Frau Nink, Sie haben den entscheidenden Punkt angesprochen, den die
Fragebdgen hier abbilden, dass sie die Symptomatik und besonders die Andamie-
Symptomatik abbilden. Bevor ich darauf eingehe, lassen Sie mich kurz etwas zur Methodik
sagen: Wir hatten keine praspezifizierten Responder-Analysen. Es gab einen SAP, den wir mit
eingereicht haben. Darin waren Responder-Analysen spezifiziert. Der war allerdings nach
Datenbankschluss erstellt. Das ist ein spezieller SAP zu den PRO-Endpunkten gewesen.

Es hat mehrere Griinde, warum das hier fiir die Nutzenbewertung nicht die relevante
Auswertung ist. Das haben Sie so bestéatigt. Zum einen haben wir zur Woche 25 am Ende der
primadren Studienphase zu niedrige Riicklaufquoten, weshalb eine Responder-Analyse hier
keine belastbaren Ergebnisse liefern wiirde. Zum anderen ist es aus inhaltlichen Griinden so,
dass die mittlere Veranderung die Ergebnisse besser abbildet. Man muss bedenken, dass die
Patienten bei Bedarf Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen erhalten konnten. Bei einer
einzelnen Visite kann es einen starken Einfluss haben, wenn der Patient zufillig direkt davor
eine Transfusion erhalten hat. Deshalb ist es sinnvoller, alle Visiten einzubeziehen, das heifit,
die mittlere Veranderung Giber den gesamten Studienzeitraum anzuschauen. Deshalb haben
wir uns fir die Analyse mittels MMRM entschieden, und das ist die adaquate Analyse.

Ich wollte noch den weiteren Aspekt zu den Fragebdgen ansprechen: Es ist wichtig zu
verstehen, dass es nicht das Ziel der Studie war und auch keine realistische Erwartung ist,
eine Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik zu zeigen. Das Ziel mit dem
Studienkonzept in der COMMANDS war in erster Linie, den Bedarf an
Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen zu reduzieren. Das ist gegenilber Epoetin in
signifikantem Umfang gelungen.

Patienten mit Ringsideroblasten sind unter Luspatercept in etwa doppelt so haufig langfristig
transfusionsfrei geworden wie unter Epoetin. Was wir damit in der Studie gezeigt haben, ist,
dass Patienten mit Luspatercept auf mehr Transfusionen verzichten konnten, ohne dass die
Andmie-Symptomatik dabei zunimmt. Das ist sehr entscheidend. Folgerichtig stellen die
Fragebogen, die wir hier verwendet haben, besonders auf korperliche Funktionen und



Andmie-Symptomatik ab. Wir sehen in den Fragebdgen stabile Werte, und das ist ein
wesentlicher Teil des Therapieerfolgs.

Was nicht einleuchtend ist, und das ist mir wichtig, ist, dass man gleichzeitig mit dem Abbau
der EK-Transfusionen eine weitere Verbesserung der Symptomatik sehen miusste. Die
Transfusionen sind zwar zeitaufwendig, sie sind eine Belastung im Alltag fur die Patienten
und kénnen langfristige Folgeschdaden verursachen, aber man gibt sie, weil sie eine
kurzfristige Behandlung der Anamie sind. Sie verursachen einen kurzfristigen Peak im Hb-
Wert, einen sehr hohen Hb-Wert, und die Patienten haben danach kurzfristig viel Energie.
Das muss man bedenken.

Insofern hat Luspatercept hier erstens ermoglicht, dass die Patienten die Transfusionen nicht
mehr bendtigen, weil sie keine Andmie mehr hatten. Was die patientenberichteten
Bewertungen angeht, hat Luspatercept zweitens kompensiert, dass die Patienten unter
Epoetin haufiger weiterhin eine Transfusion erhalten haben, wo sie allein aufgrund der
Transfusion kurzfristig einen sehr hohen Hb-Wert, einen Peak mit viel Energie hatten. Das
hat Luspatercept durch eine moderate Steigerung des Hb-Werts kompensiert; denn wir
sehen stabile Werte in den Fragebogen.

Noch einmal: Das sind Fragebogen, die speziell auf diese Symptomatik abstellen, die mit
Andmie einhergeht. Deshalb haben wir sie erhoben, und sie zeigen, dass das
Therapiekonzept funktioniert und dass Luspatercept wirklich den Bedarf fiir Transfusionen
reduziert, teils auf null, ohne dass es zu mehr Symptomatik kommt.

Abgesehen davon gibt es zweifellos einen weiteren Aspekt, den die Fragebdgen nicht
abbilden, namlich dass es fiir die Patienten eine enorme Entlastung darstellt, wenn sie keine
regelmaflligen Transfusionstermine mehr bendtigen, weil das zeitaufwendige Termine sind,
die schwer im Alltag zu integrieren sind. Dafiir geht oftmals der ganze Tag drauf. Deshalb ist
es keine Frage, dass dieser Aspekt auch ein splirbarer Zugewinn fiir die Patienten ist, den die
Fragebogen nicht abbilden und der dennoch selbstverstindlich mit der Therapie mit
Luspatercept einhergeht.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Ellis. — Ich habe jetzt Herrn Wenzel mit
seiner Frage.

Herr Wenzel: Es schlieBt sich an die Antwort an, die gerade vom pU kam. Ich habe eine
rickwirkende Frage an die beiden Experten. Man geht davon aus, dass diese Patienten
permanent Transfusionen brauchen, diese Transfusionen, die Nebenwirkungen haben, diese
Eisenliberladung. Nun geht man nicht unbedingt davon aus, dass alle Patienten auf null
kommen, also ganz ohne Transfusionen auskommen. Sie brauchten weiterhin
wahrscheinlich Transfusionen. Wiirden Sie sagen, dass eine Reduktion der Transfusionsrate
flr den Patienten eine splrbare Entlastung bringt und vor allen Dingen auch das Risiko der
Nebenwirkungen, dieser Eiseniiberladung, auf Dauer einschranken wiirde?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. Wer mochte antworten? — Herr
Hofmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ich wiirde mir die Freiheit nehmen. Die Frage ist aus zwei
Grinden klar mit Ja zu beantworten: Zum einen ist es nicht nur aus
Eisenliberladungsgriinden, sondern auch aus den schon mehrfach genannten Grinden der
Lebensqualitdt flir einen in der Regel Uber 65 oder 70 Jahre alten Patienten ein groller
Vorteil und Fortschritt, wenn er nicht alle zwei bis drei oder vier Wochen zur Transfusion
kommen muss, sondern zum Beispiel nur einmal alle drei Monate. Eine Reduktion der
Transfusionshaufigkeit ist eindeutig ein Benefit fiir den Patienten.

Der zweite Punkt ist, das hat mein Vorredner schon ausgefiihrt, dieser Peak, der nach jeder
Transfusion entsteht und aufgrund der Halbwertszeit der Erythrozytenlebensdauer usw. nur
fiir einige Tage anhalt, ist nicht so bedeutsam, wenn man durch eine Basistherapie schon ein
deutlich hoheres Ausgangsniveau des Hamoglobinlevels hat. Dann wird eine solche
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Transfusion, die zum Beispiel alle drei Monate erforderlich ist, diese Erscheinung nicht mehr
haben. Damit ist klar, dass die Eisenliberladung durch reduzierte Transfusionen —— Man hat
einen Verlust an Eisen von 0,4 Milligramm pro Tag, meistens Gber Hautabschirfungen und
andere Mechanismen. Es gibt keine konkrete Ausscheidung von Eisen. Aber man muss dazu
im Gegensatz wissen, in einem EK sind ungefahr 125 Milligramm Eisen. Das heiRt, wenn Sie
das viermal im Jahr machen, haben Sie keine wirkliche Balance, aber Sie haben auf die lange
Zeit gerechnet deutlich weniger Eisen, was Uberschissig bleibt, als wenn Sie alle zwei bis vier
Wochen eine Transfusion geben.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz kurz, ich will nur zwei Satze sagen: Genau wie Herr
Hofmann gesagt hat, geht es bei der Senkung der Transfusionsfrequenz vor allem um eine
Verlangerung der Transfusionsintervalle. Noch einmal, was Sie eben gesagt haben: Diese
Chelattherapie ist durchaus belastend fiir die Patienten. Es ist fiur die Gemeinschaft
belastend, es ist eine teure Therapie und belastend, weil nicht wenige Patienten diese
Nebenwirkungen haben, und eine Reduktion der Dosis der Chelatbildner ist flir Patienten
gewonnene Lebensqualitat.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Herr Annacker.

Herr Annacker: Den gerade angesprochenen Aspekt mdéchte ich gerne flir mich noch einmal
von den Klinikern klargestellt bekommen. Sie haben es teilweise schon versucht. Die Frage
wadre, warum sich dieser Vorteil bei der Transfusionsvermeidung in keinem der erhobenen
patientenberichteten Endpunkte ergibt. Wie ich das verstanden habe, wurde es dadurch
erklart, dass dieser Peak wegfillt, wenn der Hb-Wert sowieso hoher ist und ich dann
seltener eine Erythrozytentransfusion bekomme. Aber so richtig erklart sich mir das nach
wie vor nicht. Vielleicht kdnnten Sie das noch einmal einordnen.

Bei der zweiten Frage, auch an die Kliniker, geht es um das Nebenwirkungsprofil von
Luspatercept. Uns wiirde eine Einschatzung interessieren, wie sich das im klinischen Alltag
gestaltet, auch vor dem Hintergrund der vermehrt aufgetretenen Augenerkrankungen im
Interventionsarm der Studie COMMANDS.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann kurz anfangen. Ich glaube, der gedankliche
Sprung, der dabei wichtig ist: Das Entscheidende fiir die Lebensqualitat ist der niedrige Hb.
Der niedrige Himoglobingehalt macht die Lebensqualitat fir die Patienten so schlecht. Der
wird durch Luspatercept so geschaffen wie im Kontrollarm, aber mit groRerem Aufwand,
was die Transfusionen angeht. Deshalb finde ich es nicht erstaunlich, dass die Lebensqualitat
gleich ist. Wir lassen die nicht ausbluten, oder wir lassen den Hb nicht sinken, wir lassen den
Kontrollarm nicht so lange auf Hb 6 und 5 heruntergehen, bis die Lebensqualitdt schlecht
wird, sondern ein Kontrollarm wird dann substituiert, wie bisher auch, damit die
Lebensqualitat einen gewissen Standard hat.

Wenn Sie den Basiswert dieser Patienten anschauen, sehen Sie, dass er relativ gut ist. Viele
mit diesen chronischen Krankheiten haben sich gut an die Erkrankung angepasst. Wenn wir
dasselbe mit weniger Transfusionen schaffen, dann ist fiir uns das Ziel, glaube ich, in der Art
erreicht. Die Nebenwirkungen: Fatigue ist eine Symptomatik. — Herr Hofmann, wollen Sie
konkret zu den Augen, zu den Kontrollen etwas sagen?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Wenn ich mit den Augenkontrollen anfangen soll, muss ich
ehrlich sagen, im klinischen Alltag — ich rede jetzt von auBerhalb der Studie — ist das nichts,
was uns wesentlich beschaftigt. Es ist bei einem 75-Jahrigen schwierig zu trennen, woher die
Augenproblematik tatsachlich kommt. Da muss ich ehrlich sagen, das hat die Entscheidung,
damit zu behandeln, bisher nicht beeintrachtigt.



Aber ich komme noch einmal auf den ersten Punkt zuriick: Ich verstehe das Dilemma. Wir
reden Uber sehr viele, ich formuliere es einmal so, nicht hart randomisierte Daten, die es fir
die Frage Lebensqualitat, Transfusionshdufigkeit usw. nicht gibt. Aber vielleicht kann ich
eines auffihren, das haben wir bisher noch nicht erwdhnt: Auch wenn nicht randomisiert
gepruft, aber es gibt — das kann ich Ihnen an zwei Handen aufzahlen — sehr gut kontrollierte,
retrospektive Analysen, auch von groRen Studiengruppen, die zeigen, dass sich eine
Eisenliberladung signifikant negativ auf das Gesamtliberleben auswirkt, hochstrangig
publiziert auch im ,New England Journal of Medicine“. Das ist ein Hinweis darauf, dass
neben der Belastung und der Lebensqualitat auch die eventuell eingeschrankte Prognose der
Patienten, die sonst really good risk haben, eine Bedeutung haben kann.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nink, bitte.

Frau Nink: Ich wollte eigentlich zu dem, was Herr Ellis gesagt hat —— Aber wir haben das
Thema schon weiter diskutiert. Ich muss sagen, es lasst bei mir eine gewisse Ratlosigkeit
oder Verknotung im Kopf zuriick, dass wir immer wieder das Argument horen, dass die
Senkung der Transfusionslast die Lebensqualitat verbessert, die Patienten das aber
offensichtlich in den Studien nicht spiiren. Wir sehen jetzt im vierten Verfahren, dass wir das
irgendwie nicht erkennen konnen. Das macht bei mir eine gewisse Schwierigkeit, aber das
vielleicht nur als Anmerkung dazu.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke. — Gibt es weitere Fragen? — Frau Holtkamp,
bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ich wollte nachfragen was den konkreten Stellenwert in der Versorgung
angeht. Welche Patienten genau wiirden Sie mit dem Arzneimittel behandeln?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Wer mochte antworten? — Herr Hofmann, bitte.

Herr Prof. Dr.Hofmann (DGHO): Das ist ganz klar festgelegt, die Patienten mit
Ringsideroblasten bzw. SF3B1-Mutation. Das hat eine hohe Korrelation. Ich bin nach und
nach geneigt, der SF3B1-Mutation mehr zu glauben, weil es eine hohe Expertise an den
Morphologen fordert, dass er Ringsideroblasten korrekt erkennt. Nun wissen Sie, dass die
Motivation, morphologische Untersuchungen durchzufiihren, heutzutage eher zurlickgeht.
Also ganz klar: Ringsideroblasten oder SF3Bi1-Mutation und Patienten, die
transfusionsabhangig sind mit einem Niedrigrisiko MDS. Das sind die per Leitlinie zu
behandelnden Patienten.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke. — Herr Annacker, Sie haben noch eine Frage.

Herr Annacker: Ich habe eine letzte Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Uns
interessiert, ob Sie konkrete Angaben zur Anzahl der vermiedenen Transfusionen haben,
also nicht nur wie im Modul 4 D zu kleiner oder gréRer gleich vier Transfusionen, sondern die
konkrete Anzahl der vermiedenen Transfusionen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Frau Glogger, bitte.

Frau Glogger (BMS): Das liegt uns derzeit nicht vor. Das haben wir so nicht vorliegend. Tut
uns leid.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? — Frau
Holtkamp hat eine Nachfrage.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe noch eine Nachfrage. Es geht speziell um die Patienten ohne
die Ringsideroblasten. Da besteht die Gleichwertigkeit mit dem Epoetin alfa. Das heiRt, mich
interessiert, nach welchen Kriterien Sie entscheiden, ob das eine oder das andere.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ich wiirde wieder aus der klinischen Praxis antworten. Man
muss sagen, die Patientenklientel ist sehr verschieden. Ein Beispiel aus der Einrichtung: um
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Gottes Willen, bloR keine Injektionen, auBerdem will ich ganz oft ganz viel herumfahren.
Also wenn ich alle drei Wochen etwas bekomme, ist das okay, aber alle drei Tage eine
Spritze geht gar nicht. Das ware ein Kandidat fiir Luspatercept.

Anderes Beispiel: Ich méchte eigentlich nicht zu lhnen kommen, sondern ich méchte das so
oft wie moglich fiir mich selbst regeln. Schreiben Sie mir doch bitte 20 Spritzen auf, und ich
komme in einem Vierteljahr wieder. Das wadre ein Kandidat fur Erythropoetin. Ich gebe
ehrlich zu, eine harte, niedergeschriebene, leitlinienrelevante Auswahl gibt es nicht, sondern
das ergibt sich im taglichen Patientengesprach. Dort ist die Gruppe so divers wie gerade
dargestellt.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schoén, Herr Professor Hofmann. — Frau
Holtkamp, Sie haben sich noch einmal gemeldet.

Frau Dr. Holtkamp: Darf ich noch eine Riickfrage stellen?
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Gerne.

Frau Dr. Holtkamp: Es ist offensichtlich sehr individuell, wie man dann entscheidet. Der EPO-
Spiegel, das haben Sie am Anfang ausgefiihrt, wird nicht so absolut gesehen. 200 ist keine
absolute Grenze. Habe ich das auch richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Korrekt. Der EPO-Spiegel ist aus meiner Sicht und auch
aufgrund der Daten, die ich kurz zitiert habe, in dieser engen Variabilitat, wie er angewandt
wird, Gberbewertet. Den wiirde ich nicht als ein Kriterium von hohem Impact betrachten.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon, Herr Hofmann.
Frau Dr. Holtkamp: Danke.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Gibt es weitere Fragen? — Herr Broicher.

Herr Broicher: Ich habe noch eine Frage zur Transfusionsfreiheit an die Kliniker. Sie haben
gesagt, dass die Reduktion auch relevant ist. Eine vielleicht etwas allgemeine Frage: Wie
wiirden Sie die Transfusionsfreiheit oder die Reduktion der Transfusionslast messen, wenn
Sie eine Studie machen wiirden? Wiirden Sie auch so operationalisieren, dass Sie die Freiheit
Uber einen gewissen Zeitraum anschauen? Oder wirden Sie auch eine Reduktion
betrachten? Wie wiirden Sie gegebenenfalls im Zusammenspiel mit Fragebogen arbeiten?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann.

Herr Prof. Dr. Hofmann (DGHO): Ich wiirde das auch aus der Praxis beantworten. Die
Erhebung der Transfusionsfrequenz, insbesondere bei niedriger Transfusionsfrequenz, zum
Beispiel alle vier, sechs, acht oder gar zwolf Wochen, halte ich in klinischen Studien fiir eine
extrem schwierige Frage. Fir jemanden, der alle zwei Wochen zwei EK bekommt, ist das kein
Problem. Da kann man die Gaben aufschreiben und in der Analyse sehen, aha, das Intervall
verlangert sich. Er war dann nur alle vier Wochen da, dann alle acht Wochen, und dann
braucht er keine mehr. Das ist ein klarer Fall.

Aber hinsichtlich der Reduktion muss man klar sagen, ist das schwieriger. Es gibt inzwischen
international Bemuhungen, Kriterien in der Kombination Hb-Wert und Transfusionsanzahl zu
definieren. Aber es braucht einen langen Zeitraum, ich wiirde behaupten, mindestens ein
halbes Jahr, um eine wirkliche Reduktion einer Transfusionshaufigkeit und damit der
Frequenz zu erkennen, weil es solche Dinge gibt wie: Mir geht es eigentlich gerade noch so
gut wie immer, aber ich méchte, sage ich jetzt mal, zur Konfirmation meines Enkels fahren,
und dort mochte ich fit sein, also bitte zwei EK. Verstehen Sie? Die Indikation fiir die EK-Gabe
l[duft in Deutschland und in vielen europdischen Landern nicht nach einem strengen Hb-
Wert, sondern der Patient bekommt sie nach seinem physischen, aber auch psychischen
Zustand. Das macht die Analyse so schwierig, und wenn Sie nach einer Studie fragen, die die
Reduktion der Transfusionsfrequenz zum Ziel hat, dann muss das eine Analyse (ber
mindestens sechs Monate sein.



Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Hofmann. — Herr Ellis hat dazu
eine Erganzung.

Herr Ellis (BMS): Ich wollte von unserer Seite kurz ergdnzen, dass wir in den letzten
Verfahren Anderungen vorgelegt haben, da immer gesagt wurde, die reine Reduktion von
Transfusionen ist nicht relevant, es muss mindestens eine Transfusionsfreiheit tber sechs
Monate sein. Darauf haben wir uns hier eingestellt. Ich denke, das Entscheidende fiir die
Nutzenbewertung ist deshalb, dass wir gezeigt haben, dass wir bei Patienten mit
Ringsideroblasten unter Luspatercept im Vergleich zu Epoetin nahezu eine Verdopplung des
Anteils der Patienten sehen, die langfristig transfusionsfrei geworden sind. Das ist eine
bedeutende Verbesserung der Therapiesituation und stellt fir die Patienten einen spiirbaren
Zusatznutzen dar.

Lassen Sie mich bitte noch ein, zwei Worte zur Lebensqualitat sagen, weil das einige Male
angesprochen wurde. Ich mochte betonen, dass es ein Missverstandnis ist, dass eine
Reduktion der Transfusionen grundsatzlich mit einer Verbesserung der Symptomatik
einhergehen misste. Wir sehen es als den entscheidenden Therapieerfolg an, dass in der
Studie gezeigt werden konnte, dass es gelungen ist, die Transfusionen abzubauen, teils auf
null und dabei die Werte in den patientenberichteten Fragebdgen stabil zu halten. Das ist fiir
die Patienten sehr relevant. Die sind, wie gesagt, doppelt so hadufig transfusionsfrei
geworden wie mit Epoetin, wenn sie Ringsideroblasten hatten. Deshalb sehen wir auch
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Ellis. — Gibt es weitere Fragen? — Das ist
nicht der Fall. Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit, die
wesentlichen Punkte der Anhérung aus seiner Sicht abschlieBend zusammenzufassen. Frau
Glogger, bitte.

Frau Glogger (BMS): Vielen Dank fir die Gelegenheit zur Zusammenfassung der heutigen
Diskussion. Ich denke, wir haben insbesondere drei Punkte diskutiert: zum einen den
Stellenwert der Therapie und den Stellenwert von Epoetin im Indikationsgebiet, und zwar,
dass der Einsatz von Epoetin nicht an diese Grenze von 200 Units pro Liter gebunden ist,
sondern zulassungsiberschreitend auch den Empfehlungen der nationalen und
internationalen Leitlinien entspricht und damit die regelhafte Behandlungsrealitdt
widerspiegelt.

Der zweite Punkt: Das Kriterium der Ringsideroblasten ist maRgeblich fiir die Diagnostik in
diesem Indikationsgebiet, aber auch ein wichtiger und klinisch relevanter Faktor fiir die
Wirksamkeit von Luspatercept, den wir gesehen haben.

Zum dritten: Was, denke ich, sehr zentral war, war das Thema Endpunkt
Transfusionsfreiheit, wie wichtig das fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist. Es geht darum, Intervalle zu verlangern und damit den Patienten die
Lebensqualitat wiederzugeben, die unter einer Andamie leiden, und die Folgekomplikationen
wie Eisenliberladungen zu vermeiden.

Um das Ganze abzurunden, mochte ich noch einmal zusammenfassen, dass wir als
pharmazeutischer Unternehmer BMS den in der COMMANDS untersuchten Vergleichsarm
Epoetin alfa mit einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie in Kombination mit einer
Chelattherapie als geeignet sehen, um die COMMANDS-Studie unabhédngig vom Serum-Epo-
Spiegel als Evidenzgrundlage fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen und somit einen
betrachtlichen Zusatznutzen fur Patienten mit Ringsideroblasten abzuleiten. Dieser
begriindet sich in der Patientenpopulation durch ein ausgewogenes Sicherheitsprofil sowie
das Erreichen einer Transfusionsfreiheit Gber mindestens 24 Wochen. Es erreichten doppelt
so viele Patientinnen und Patienten im Luspatercept-Arm diesen Endpunkt im Vergleich zu
Epoetin alfa. — Vielen herzlichen Dank.
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Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Ich danke Ihnen, Frau Glogger. — Damit sind wir am
Ende unserer Anhorung angekommen. Ich bedanke mich herzlich bei Ihnen fir die intensive
Erorterung und die zusatzlichen Beitrage, die heute sehr deutlich geworden sind. Dafir
vielen Dank. Wir werden das im Unterausschuss diskutieren und werten, was hier
vorgetragen wurde. Damit sind wir am Ende der Anhorung, die ich hiermit schlieBe. Ich
winsche Ihnen noch einen schonen Resttag und eine schone Woche. Alles Gute, tschiiss.

Schluss der Anhorung: 14:30 Uhr



