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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AML Akute myeloische Leukédmie

ASK Arzneistoffkatalog-Nummer

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWG Anwendungsgebiet

BMS Bristol Myers Squibb

BSC Best Supportive Care

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

EK Erythrozytenkonzentrat

EMH-Herde Herde extramedulldrer Himatopoese

EORTC QLQ-C30 | ouialt"cr e Questionnair core Moddle

EOT End of Treatment

EPO Erythropoetin

ESA Erythrppoiesis-StimuIating Agents (Erythropoese-stimulierende
Agenzien)

FACT-An Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Hb H&moglobin

IPSS-R International Prognostic Scoring System-revised

Kl Konfidenzintervall

MDS Myelod)_/splastisc_he Syndrom.e; s_eit 2022: Myelodysplastische
Neoplasien (gemalt WHO-Kriterien)

MDS del(5q) IC\:/IhIII?OSmn;iStOeangr isolierten Deletion am langen Arm (qg) von

MDS/MPN myelodysplastische/myeloproliferative Erkrankungen

MMRM Mixed Model for Repeated Measures

PDGF Platelet derived growth factor

PT Preferred Term (Bevorzugter Begriff)

PZN Pharmazentralnummer

RR Relatives Risiko
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Abktirzung Bedeutung

RS Ringsideroblasten

SEPO Serum-Erythropoetin

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)
SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
TEE Thromboembolische Ereignisse

TVT Tiefe Venenthrombose

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Anschrift:

Arnulfstrale 29
80636 Miinchen
Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Anschrift:

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Nummer

Wirkstoff: Luspatercept
Handelsname: Reblozyl®
ATC-Code: B0O3XA06
Arzneistoffkatalog (ASK)- 42460

Pharmazentralnummer (PZN)

16166990, 16167009

ICD-10-GM-Code D46.0
D46.1

Alpha-1D 1116239
11752
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation Datum der Kodierung
inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungs- im Dossier?
erteilung

Anwendungsgebiet gemaR aktueller Fachinformation:

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fir die Behandlung von transfusions-
abhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedi&rem Risiko (siehe Abschnitt 5.1 [der Fach-
information]).

Anwendungsgebiet, auf das sich das Dossier bezieht:®> | 27.03.2024 D

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiir die
Behandlung von transfusionsabhdngiger Anédmie
aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS)
mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem
Risiko, die keine vorausgegangene Erythropoetin (EPO)-
basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind.

Anwendungsgebiet, auf das sich das Dossier bezieht:? | 27.03.2024 E

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiir die
Behandlung von transfusionsabhdngiger Anédmie
aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS)
ohne Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermediarem Risiko, die auf eine Erythropoetin
(EPO)-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Das Anwendungsgebiet (AWG) der Erstzulassung von Luspatercept vom 25.06.2020 zur Behandlung von
erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhé&ngiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen
(MDS) mit Ringsideroblasten (RS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (Niedrigrisiko-
MDS gemal International Prognostic Scoring System-revised [IPSS-R]), die auf eine EPO-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind, wurde bereits vom G-BA bewertet
(AWG B) und wird daher in diesem Dossier nicht betrachtet.
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Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Reblozyl wird angewendet fur die Behandlung von erwachsenen 25.06.2020
Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten
(RS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko,
die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind (siehe
Abschnitt 5.1 [der Fachinformation])?

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiir die Behandlung 25.06.2020
von Anamie, die mit transfusionsabhé&ngiger Beta-Thalassamie
verbunden ist (siehe Abschnitt 5.1 [der Fachinformation])

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fir die Behandlung 27.02.2023
von Andmie, die mit transfusionsabh&ngiger und nicht-
transfusionsabhédngiger Beta-Thalassamie verbunden ist (siehe
Abschnitt 5.1 [der Fachinformation])

a: GemaR aktueller Fachinformation wurde dieses AWG ersetzt durch: ,,Reblozyl wird angewendet bei
Erwachsenen fiir die Behandlung von transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (siehe Abschnitt 5.1 [der Fach-
information]).«
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmélige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

D Erwachsene Patient:innen mit Vom G-BA festgelegte zZVT:
transfusionsabhéngiger Andmie | Patientenindividuelle Therapie unter Aus-
aufgrund von Niedrigrisiko- wahl von:

MDS, die keine vorausge- e Erythropoetin stimulierende
gangene EPO-basierte Therapie Faktoren (Erythropoetin alfa/Ery-
erhalten haben und dafir ge- thropoetin zeta; nur bei
eignet sind. Patient:innen mit einem Erythro-
poetin-Serumspiegel von
<200 U/L)

e einer bedarfsgerechten Trans-
fusionstherapie mit Erythrozyten-
konzentraten (EK) in Kombination
mit einer Chelattherapie

e Lenalidomid (nur fir Patient:innen
mit einer isolierten Deletion 5q,
wenn andere Behandlungsoptionen
nicht ausreichend oder nicht ange-
messen sind)

unter Berticksichtigung des Erythro-
poetin-Serumspiegels, der Zytogenetik
und der Vortherapie.

Von BMS zugrunde gelegte zVT:¢
Erythropoetin alfa bzw. Erythropoetin zeta
mit einer bedarfsgerechten
Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten (EK) in
Kombination mit einer Chelattherapie
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Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

E Erwachsene Patient:innen mit Vom G-BA festgelegte zZVT:
transfusionsabhangiger Andmie | Patientenindividuelle Therapie unter Aus-
aufgrund von Niedrigrisiko- wahl von:

MDS ohne Ringsideroblasten, e Erythropoetin stimulierende
die auf eine EPO-basierte Faktoren (Erythropoetin alfa/Ery-
angesprochen haben oder dafir Patient:innen mit einem Erythro-
hicht geeignet sind. poetin-Serumspiegel von

< 200 U/L)

e einer bedarfsgerechten Trans-
fusionstherapie mit Erythrozyten-
konzentraten (EK) in Kombination
mit einer Chelattherapie

e Lenalidomid (nur fir Patient:innen
mit einer isolierten Deletion 5q,
wenn andere Behandlungsoptionen
nicht ausreichend oder nicht ange-
messen sind)

unter Bertcksichtigung des Erythro-
poetin-Serumspiegels, der Zytogenetik
und der Vortherapie.

Von BMS zugrunde gelegte zVT:¢

Eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie
mit Erythrozytenkonzentraten (EK) in
Kombination mit einer Chelattherapie

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu
markieren.

c: Eine ausfiihrliche Begriindung fur die von BMS zugrunde gelegte zVT findet sich in Modul 3 D bzw.
Modul 3 E in Abschnitt 3.1.2.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Die Beratungsgesprache mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fanden am
26.01.2022 (Beratungsanforderung 2021-B-408), am 25.05.2023 (Beratungsanforderung
2023-B-060) und am 12.01.2024 (Beratungsanforderung 2023-B-296) statt.
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Im Rahmen des ersten Beratungsgespréchs legte der G-BA als zVT fir das vorliegende AWG D
eine ,,Therapie nach arztlicher Mal3gabe“ fest, wobei laut G-BA ,,Epoetin alfa/Epoetin zeta“
ggf. in Kombination mit Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren (G-CSF) und einer
supportiven Transfusionstherapie mit EK ggf. in Kombination mit einer Eisenchelattherapie als
maogliche Therapieoptionen infrage kamen.

Im zweiten bzw. dritten Beratungsgesprach wurde vom G-BA folgende zVT fir Luspatercept
flr die vorliegenden AWG D und E festgelegt:

»Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

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

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

e Lenalidomid (nur fur Patient:innen mit einer isolierten Deletion 5g, wenn andere
Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen sind)

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

Die Bestimmung der zVT durch den G-BA erfolgte anhand der Kriterien 1-4 gemaR 5. Kapitel
8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA, entspricht jedoch aus Sicht von Bristol
Myers Squibb (BMS) nur zum Teil dem aktuellen medizinischen Erkenntnisstand.

Der G-BA fuhrt in seiner Herleitung der zVT unter Kriterium 1 u. a. Lenalidomid, Imatinib und
Azacitidin auf. BMS vertritt eine abweichende Auffassung bezogen auf die im AWG D und E
von Luspatercept zugelassene Anwendung von Lenalidomid, Imatinib und Azacitidin. Die
Herleitung der zVVT hinsichtlich der Kriterien 2 und 3 ist aus Sicht von BMS grundsétzlich
nachvollziehbar. Hinsichtlich des Kriteriums 4 folgt BMS dagegen der Auffassung der
nationalen und internationalen Leitlinien bezogen auf die empfohlene Anwendung von
Erythropoetin alfa bzw. zeta (im Folgenden als Epoetin alfa bzw. zeta bezeichnet) bei
Patient:innen mit einem Serum-Erythropoetinspiegel (SEPO-Spiegel) <500 U/l und weicht
daher von der Auffassung des G-BA zur Herleitung der zVT ab.

Zu Kriterium 1:

Lenalidomid ist fur die vorliegende Therapiesituation nicht zugelassen und kommt daher nicht
als zVT infrage. Lenalidomid ist als Monotherapie bei Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit
einer isolierten Deletion am langen Arm (q) von Chromosom 5 (MDS del(5q)) zugelassen,
wenn andere Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht angemessen sind. MDS del(5q)
sind gemal der Klassifikation der World Health Organization (WHO) eine klar von anderen
MDS-Subtypen abzugrenzende Krankheitsentitat, die in Deutschland bei vergleichsweise
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wenigen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen auftritt. Zudem gibt es mit Lenalidomid eine aus-
schlielich fir MDS del(5q) zugelassene Therapie, die auch von den aktuellen Leitlinien nur
flr diesen MDS-Subtyp empfohlen wird. Dementsprechend wurden Patient:innen mit MDS
del(5g) von der pivotalen Studie COMMANDS ausgeschlossen und waren somit auch nicht
Bestandteil der Bewertung der Indikationserweiterung von Luspatercept durch die Européische
Arzneimittel-Agentur (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Da der zulassungs-
uberschreitende Einsatz von Luspatercept bei Patient:innen mit MDS del(5qg) bisher nicht im
Rahmen von klinischen Studien untersucht wurde, kann davon ausgegangen werden, dass
Luspatercept fur diese spezielle Patientengruppe regelhaft nicht infrage kommt. Auch im
bereits zugelassenen und bewerteten AWG B von Luspatercept wurde Lenalidomid gemél den
Tragenden Griinden des G-BA aus der zVT ausgeschlossen, da es nicht fir das AWG B
zugelassen ist. Da sich die Zielpopulationen von AWG B und AWG D bzw. AWG E lediglich
hinsichtlich der Vortherapie bzw. des RS-Status unterscheiden und somit hinreichend ahnlich
sind, ist entsprechend 8 6 Absatz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung fir Arznei-
mittel einer Wirkstoffklasse die gleiche zZVT heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadbhrleisten. Zusammenfassend ist Lenalidomid aus Sicht von BMS in den vorliegenden
AWG D und E kein Bestandteil der zZVT.

Azacitidin und Imatinib sind fur die vorliegende Therapiesituation nicht zugelassen und kom-
men daher nicht als zVT infrage. Azacitidin ist nur zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen, die flr eine Transplantation hamatopoetischer Stammzellen nicht geeignet sind
und MDS mit intermedidrem Risiko 2 oder hohem Risiko nach International Prognostic Scoring
System (IPSS) aufweisen, zugelassen. Imatinib ist nur zur Behandlung von Erwachsenen mit
myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD) in Verbindung mit Gen-
umlagerungen des PDGF-Rezeptors (platelet derived growth factor) zugelassen.

Somit kommen Lenalidomid, Azacitidin und Imatinib nicht als Bestandteile der zVVT fir
Luspatercept in den vorliegenden AWG D und E in Betracht.

Zu Kriterium 4:

Epoetin alfa und Epoetin zeta sind zur Behandlung von Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit
einem sEPO-Spiegel < 200 U/I zugelassen, werden jedoch von nationalen und internationalen
Leitlinien zur Behandlung von Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen mit einem SEPO-Spiegel
< 500 U/l empfohlen. Neben der Therapie mit Epoetin steht den Patient:innen bisher nur eine
aufwéndige und teils mit schweren Nebenwirkungen assoziierte Transfusionstherapie mit EK
als Supportivtherapie zur Verfugung, die jedoch mit einer htheren Mortalitat der transfusions-
abhangigen Patient:innen in Verbindung gebracht wird, zu mehr Hospitalisierungen fuhren und
die Lebensqualitat der Patient:innen negativ beeintrachtigen kann. Das Ansprechen der MDS-
Patient:innen auf die Therapie mit Epoetin wird mithilfe des pradiktiven Nordic Scores abge-
schétzt, welcher den SEPO-Spiegel, die Transfusionsabhé&ngigkeit und das Krankheitsrisiko der
MDS-Patient:innen berucksichtigt. Basierend auf diesem validierten Prognosescore ist ein An-
sprechen fiir die Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel < 500 U/l grundsétzlich moglich und
wurde zudem bereits in mehreren klinischen Studien beobachtet. Auch im Hinblick auf den
allgemeinen deutschen Versorgungsalltag wird die Behandlung mit Epoetin alfa bzw. Epoetin
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zeta bei Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel < 500 U/l seit mehreren Jahren in der deutschen
Leitlinie empfohlen (siehe insbesondere Abbildung 1 der Onkopedia Leitlinie zur Therapie bei
Niedrigrisiko-MDS). Dies wurde auch bereits durch den G-BA berlcksichtigt und anerkannt.
So wurde die Anwendung von Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta bei Niedrigrisiko-MDS-
Patient:innen mit einem sEPO-Spiegel < 500 U/l im Rahmen der Beratungsanforderung 2021-
B-408 als geeignete zVT bestimmt: ,,Im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe wird
vom G-BA fir Patientinnen und Patienten mit einem Epoetin-Serumspiegel <500 U/l die
Behandlung mit Epoetin (alfa, zeta) als geeigneter Komparator erachtet”. Wie oben erldutert
entspricht dies nach wie vor dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse.

Da ein Ansprechen auf Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta bei Patient:innen mit einem sEPO-
Spiegel <500 U/l gemé&lR des Nordic Scores grundsatzlich mdéglich ist, stellt die alleinige
Supportivtherapie mit bedarfsgerechten EK-Transfusionen in Kombination mit einer Chelat-
therapie eine inadaquate VVersorgung der Patient:innen im vorliegenden AWG D dar. Daher ist
die zulassungsuberschreitende Anwendung der Erythropoese-stimulierenden Agenzien
(ESA) den rein supportiven und transient wirkenden EK-Transfusionen gemaf dem aktuellen
medizinischen Kenntnisstand regelhaft vorzuziehen und Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta
kommen als geeignete zVT fur alle Patient:innen im vorliegenden AWG D von Luspater-
cept infrage.

Patient:innen im AWG E wurden bereits zuvor mit einer EPO-basierten Therapie behandelt und
haben darauf nicht zufriedenstellend angesprochen oder kommen dafir nicht mehr infrage.
Somit kommen Epoetin alfa und Epoetin zeta nicht als Bestandteile der zVT fur Luspatercept
im neuen AWG E in Betracht.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmalRe einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

ANWENDUNGSGEBIET D

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von MDS, mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko (Niedrigrisiko-MDS), die keine vorausgegangene EPO-
basierte Therapie erhalten haben und dafurr geeignet sind (AWG D), wird die Zulassungsstudie
COMMANDS herangezogen.

Die Studie COMMANDS st eine offene, randomisierte, kontrollierte Phase-111-Studie, in der
die Wirksamkeit und Sicherheit von Luspatercept gegentber Epoetin alfa, jeweils in Kombi-
nation mit Best Supportive Care (BSC), untersucht wurde. Die Studienpopulation der
COMMANDS umfasst transfusionsabhangige Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen ohne eine vor-
ausgegangene EPO-basierte Therapie und mit einem sEPO-Spiegel <500 U/I. In beiden Be-
handlungsarmen der Studie war im Rahmen von BSC eine bedarfsgerechte Transfusions-
therapie mit EK in Kombination mit einer Chelattherapie erlaubt, sofern angezeigt. Die Studie
ermdoglicht somit einen direkten Vergleich von Luspatercept gegeniiber der von BMS zugrunde
gelegten zVT, Epoetin alfa bzw. Epoetin zeta mit einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie
mit EK in Kombination mit einer Chelattherapie.

Insgesamt wurden 363 Patient:innen in die Studie COMMANDS eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 auf die beiden Behandlungsarme Luspatercept (182 Patient:innen) und Epoetin
alfa (181 Patient:innen) randomisiert.

Zur Bewertung des Zusatznutzens werden im vorliegenden Dossier in erster Linie die Analysen
zur primaren Behandlungsphase von Woche 1-24 der Studie COMMANDS herangezogen, die
von allen Patient:innen durchlaufen werden sollte (sofern sie die Behandlung nicht vorher
abbrachen). Ergadnzend werden zur Beurteilung der langfristigen Transfusionsfreiheit, eines der
primdren, patientenrelevanten Therapieziele im vorliegenden AWG von Luspatercept, auch
zusétzliche Analysen unter Berticksichtigung von Daten herangezogen, die nach der priméren
Behandlungsphase erhoben wurden (insbesondere Woche 1-48).
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Die Ergebnisse beruhen auf der Gesamtpopulation der Studie COMMANDS, da die im
Kontrollarm erfolgte Behandlung mit Epoetin alfa + BSC, wie in Abschnitt 1.4 begriindet, von
BMS fiir die gesamte Studienpopulation — einschliellich der Patient:innen mit einem sEPO-
Spiegel von 200 U/I bis <500 U/l — als geeignete Umsetzung der zVT betrachtet wird (vgl.
auch Modul 3 D). Ungeachtet dessen wurden die Auswertungen zu allen Endpunkten zusétzlich
fur die Teilpopulation der Patient:innen mit einem SEPO-Spiegel <200 U/l berechnet und
vollstandig im Anhang 4-G des Moduls 4 D dargestellt.

Die maRgeblichen Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen in AWG D sind in
der nachfolgenden Tabelle 1-7 zusammengefasst.

Tabelle 1-7: Zusammenfassung der Therapieeffekte von Luspatercept in AWG D

Studie COMMANDS Luspatercept + BSC? vs.
Endpunkt Epoetin alfa + BSC* AusmaR des
Effektschatzer Wert Zusatznutzens
[95 %-KI] P
MORTALITAT
. P RR = 0,54 Zusatznutzen
Anteil der Todesfélle in Woche 1-24 [0,15; 1,90] — 0,3385 nicht belegt
MORBIDITAT

Transfusionsfreiheit

Patient:innen mit Ringsideroblasten®

Transfusionsfreiheit von RR =1,87 1 00002
24 Wochen (Woche 1-24) [1,35; 2,60] ' Betrachtlicher
Transfusionsfreiheit von RR =2,39 0.0002 Zusatznutzen
48 Wochen (Woche 1-48) [1,51: 3,80] 1 :
Patient:innen ohne Ringsideroblasten®
Transfusionsfreiheit von RR =0,97 o 09049
24 Wochen (Woche 1-24) [0,61; 1,55] ' Zusatznutzen
Transfusionsfreiheit von RR = 0,89 o 0.7109 nicht belegt
48 Wochen (Woche 1-48) [0,49; 1,63] '
Symptomatik gemaR EORTC QLQ-C30
Keine geeigneten
EORTC QLQ-C30 Daten (Rucklauf- | - - Zn‘:z?]ttztr)‘:f:et”
quoten ungenigend) g
GESUNDHEITSBEZOGENE LEBENSQUALITAT
Lebensqualitat gemalR EORTC QLQ-C30
Keine geeigneten
EORTC QLQ-C30 Daten (Rucklauf- | - - Zn‘jz";‘]ttzgé’ltezet”
quoten ungenugend) g
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Studie COMMANDS Luspatercept + BSC? vs.
Endpunkt Epoetin alfa + BSC* AusmaR des
Effektschatzer Wert Zusatznutzens
[95 %-KI] P

Lebensqualitat gemaR FACT-An
Mittlere Anderung in Woche 1-24 (MMRM)

Hedges’ g = 0,01
FACT-An Gesamtscore ges g > 0,9239
[-0,21; 0,23]
Hedges’ g =0,11 Zusatznutzen
FACT-G Gesamtscore (—0.11: 033] > 0,3183 nicht belegt
Subscores des FACT-An Keine bewertungs- - B
bzw. FACT-G relevanten Effekte
SICHERHEIT
UE-Hauptkategorien (Woche 1-24)
Schwerwiegende UE (SUE) [gFé; igg] o | 09893
RR=1,12 Zusatznutzen
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) [0,85: 1.47] - 0,4352 nicht belegt
Zum Therapieabbruch fiihrende UE [522:, (2)8;] P 0,4796
Bewertungsrelevante Unterschiede bei jeglichen UE auf Ebene der SOC und PT (Woche 1-24)°
Augenerkrankung (SOC) [2R 1R7_:1%07%] ! 0,0006
. RR =0,29 Zusatznutzen
Infektion der oberen Atemwege (PT) [0,10: 0,88] 1 0,0288 nicht belegt
Pneumonie (PT) [SF; " 8 ’éf] 1 0,0289

1 Statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Luspatercept; <> Kein statistisch signifikanter Effekt
| Statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von Luspatercept

a: BSC umfasste insbesondere die bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten ggf. in
Kombination mit einer Eisenchelattherapie

b: Aufgrund einer statistisch signifikanten Effektmodifikation durch den Ringsideroblasten (RS)-Status erfolgt die
Bewertung des Zusatznutzens beim Endpunkt ,, Transfusionsfreiheit in Abhidngigkeit vom RS-Status der Patient:innen.
¢: Bei schweren und schwerwiegenden UE ergaben sich auf Ebene der SOC und PT keine Unterschiede zwischen den
Studienarmen.

BSC: Best Supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core Module; FACT-An: Functional
Assessment of Cancer Therapy-Anemia; Kl: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PT:
Preferred Term; RR: Relatives Risiko; RS: Ringsideroblasten; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Beim Endpunkt ,,Transfusionsfreiheit wurde in den Subgruppenanalysen der Studie
COMMANDS eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch den Ringsideroblasten
(RS)-Status festgestellt, die von BMS fiir die Bewertung des Zusatznutzens als klinisch relevant
betrachtet wird (siehe Modul 4 D). Der RS-Status ist geméals der WHO-Klassifikation 2016 und
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2022 ein wichtiges Kriterium zur Klassifikation der Niedrigrisiko-MDS, das standardmafRig bei
der Diagnosestellung erhoben wird. In der Studie COMMANDS wurde der RS-Status bei der
Randomisierung als Stratifizierungsfaktor beriicksichtigt, sodass in Bezug auf den RS-Status
eine ausgewogene Verteilung zwischen den Studienarmen vorliegt (von insgesamt
263 Patient:innen mit RS wurden 133 in den Luspatercept-Arm und 130 in den Epoetin-Arm
randomisiert und von insgesamt 99 Patient:innen ohne RS wurden 49 in den Luspatercept-Arm
und 50 in den Epoetin-Arm randomisiert).

Aufgrund der beim Endpunkt ,, Transfusionsfreiheit* vorliegenden Effektmodifikation durch
den RS-Status ist davon auszugehen, dass Patient:innen mit und ohne RS im vorliegenden
AWG D nicht in gleicher Weise von der Therapie mit Luspatercept profitieren. Der Zusatz-
nutzen beim Endpunkt ,, Transfusionsfreiheit* wurde folglich separat fiir Patient:innen mit und
ohne RS bewertet.

Bei allen anderen Endpunkten wurden keine entsprechenden relevanten Effektmodifikationen
festgestellt, sodass, mit Ausnahme des Endpunkts ,, Transfusionsfreiheit®, der Zusatznutzen
unabhéngig vom RS-Status auf Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation bewertet wird.

Mortalitat

Bei der Mortalitat ergab sich hinsichtlich des Anteils der Todesfalle in Woche 1-24 kein Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen. Dariber hinaus ergab sich auch bei einer Auswertung
des Gesamtuberlebens bis zum vorliegenden Datenschnitt kein Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

In der Endpunktkategorie ,,Mortalitat* ist ein Zusatznutzen von Luspatercept nicht belegt.

Morbiditat

In der Endpunktkategorie ,,Morbiditdt wurde der Zusatznutzen anhand der patientenrelevanten
Endpunkte ,, Transfusionsfreiheit” und ,,Symptomatik gemal EORTC QLQ-C30* bewertet.

Transfusionsfreiheit

Ergebnisse fiir Patient:innen mit RS

Die Vermeidung von EK-Transfusionen und insbesondere das Erreichen einer langfristigen
Transfusionsfreiheit von 24 Wochen bzw. 48 Wochen stellt im vorliegenden AWG ein
wichtiges, patientenrelevantes Therapieziel dar, das in der Studie COMMANDS in der Sub-
gruppe der Patient:innen mit RS unter Luspatercept signifikant haufiger erreicht werden konnte
als unter Epoetin alfa.

So zeigte sich sowohl hinsichtlich der Transfusionsfreiheit von 24 Wochen (Woche 1-24) als
auch der Transfusionsfreiheit von 48 Wochen (Woche 1-48) jeweils ein statistisch signifikanter
Vorteil von Luspatercept gegentber Epoetin alfa:
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e Eine vollstandige Transfusionsfreiheit tber die ersten 24 Wochen der Studie erreichten
50,4 % der Patient:innen im Luspatercept-Arm gegenuber 26,9 % der Patient:innen im
Epoetin-Arm (RR [95 %-KI] = 1,87 [1,35; 2,60]; p = 0,0002).

e Eine vollstandige Transfusionsfreiheit tber die ersten 48 Wochen der Studie erreichten
36,8 % der Patient:innen im Luspatercept-Arm gegentiber 15,4 % der Patient:innen im
Epoetin-Arm (RR [95 %-KI] = 2,39 [1,51; 3,80]; p = 0,0002).

Diese Vorteile werden auch durch Zusatzanalysen zum Erreichen einer Transfusionsfreiheit
von > 24 Wochen bzw. > 48 Wochen Uber langere Beobachtungszeitraume bestatigt (siehe
Modul 4 D). Mit zunehmender Beobachtungsdauer stieg der Anteil der Patient:innen mit einer
Transfusionsfreiheit von > 24 Wochen in beiden Studienarmen an, blieb jedoch im Luspater-
cept-Arm durchweg héher als im Epoetin-Arm (Woche 1-36: 60,2 % vs. 36,2 %; Woche 1-48:
67,7 % vs. 39,2 %; Woche 1-EOT: 70,7 % vs. 41,5 %). Und auch der Anteil der Patient:innen
mit einer Transfusionsfreiheit von > 48 Wochen verblieb Uber den gesamten Beobachtungszeit-
raum von Woche 1-End of Treatment (EOT) im Luspatercept-Arm hoher als im Epoetin-Arm
(50,4 % vs. 23,1 %).

Das Erreichen einer langfristigen Transfusionsfreiheit stellt eine bedeutende, patientenrelevante
Verbesserung in der Behandlung der Niedrigrisiko-MDS dar, die mit eindeutigen medizinisch
relevanten sowie fur die Patient:innen spurbaren Vorteilen verbunden ist:

e Die Vermeidung von EK-Transfusionen kann das Risiko potenziell schwerwiegender
transfusionsbedingter Nebenwirkungen und langfristiger Folgekomplikationen
reduzieren. Die mdglichen Folgekomplikationen kénnen insbesondere durch eine (iber-
schussige Eisenaufnahme (Vermeidung einer sekundaren H&mosiderose) bzw. eine
hierdurch bedingte Chelattherapie hervorgerufen werden, welche wiederum mit teils
schwerwiegenden Nebenwirkungen assoziiert ist.

e Die durch den hohen Zeitaufwand der hdufigen EK-Transfusionen bedingte Ein-
schréankung des Soziallebens der Patient:innen kann durch das starkere Ansprechen auf
Luspatercept im Vergleich zu Epoetin alfa weiter reduziert werden. Dies stellt im Alltag
der Patient:innen eine spurbare Entlastung dar.

e Die Einsparung von EK-Transfusionen durch das verstarkte Ansprechen auf Luspater-
cept flhrt zudem zu einem reduzierten Verbrauch an Blutprodukten. Da es sich bei Blut-
produkten um eine begrenzt verfugbare Ressource von freiwilligen Spendern handelt,
sollte der Einsatz sorgsam bedacht werden.

Weiterhin fuhrte die Behandlung mit Luspatercept gegenuiber Epoetin alfa zu einer deutlicheren
Verbesserung der Erythropoese. So zeigte sich, neben einer stabilen Steigerung der Hb-Werte
gegenuber Baseline mit einem mittleren Anstieg von 2,0 g/dl im Luspatercept-Arm und 1,2 g/dI
im Epoetin-Arm, auch ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen (mittlere Differenz [95 %-KI] = 0,78 g/dl [0,56; 1,01]; p < 0,0001).
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Bestatigt wird die hohere Wirksamkeit von Luspatercept dartiber hinaus auch durch die Ergeb-
nisse zum primaren Studienendpunkt, dem Anteil der Patient:innen, die in Woche 1-24 Uber
12 Wochen keine EK-Transfusionen benétigten und gleichzeitig einen mittleren Anstieg ihrer
Hb-Werte um > 1,5 g/dl erreichten. Einen solchen kombinierten Therapieerfolg aus Trans-
fusionsvermeidung und Verbesserung der Erythropoese konnten im Luspatercept-Arm 65,4 %
der Patient:innen und im Epoetin-Arm 29,2 % der Patient:innen erzielen (RR [95 %-KI] = 2,24
[1,67; 3,00]; p < 0,0001).

Die Vorteile in Bezug auf die Anderung der Hb-Werte und den primaren Endpunkt bilden fir
Patient:innen im vorliegenden AWG wichtige, klinisch relevante Behandlungsziele ab und
unterstreichen somit zuséatzlich die Relevanz der gezeigten Effekte zur langfristigen Trans-
fusionsfreiheit von 24 Wochen und 48 Wochen.

Die Patientenrelevanz einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen fir hdufig trans-
fundierte Patient:innen wurde durch den G-BA in vorangegangenen Verfahren der friihen
Nutzenbewertung, bspw. dem Nutzenbewertungsverfahren von Luspatercept nach Uber-
schreiten der 30 Millionen Euro Umsatzgrenze in AWG B, bereits bestétigt. Signifikante
Effekte bei diesem Endpunkt sind demnach geeignet, um im vorliegenden AWG einen Zusatz-
nutzen zu begrunden.

Fur Patient:innen mit RS ergibt sich somit fiir den Endpunkt , Transfusionsfreiheit* ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Luspatercept gegentiber der zVT.

Ergebnisse fiir Patient:innen ohne RS

In der Subgruppe der Patient:innen ohne RS zeigte sich in der primaren Behandlungsphase beim
Anteil der Patient:innen, die eine Transfusionsfreiheit von 24 Wochen erreichten, kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen (RR [95 %-KI] = 0,97
[0,61; 1,55]; p = 0,9049). Luspatercept weist bei diesem Endpunkt eine mit dem aktuellen Be-
handlungsstandard Epoetin alfa vergleichbare Wirksamkeit auf. Auch die Zusatzanalysen zum
Endpunkt ,, Transfusionsfreiheit* zeigen konsistent zur Hauptanalyse eine gleichwertige Wirk-
samkeit von Luspatercept und Epoetin alfa.

Fur Patient:innen ohne RS ist ein Zusatznutzen von Luspatercept beim Endpunkt ,,Trans-
fusionsfreiheit” somit nicht belegt.

Symptomatik gemall EORTC QLQ-C30

Die Symptomatik wurde in der Studie COMMANDS anhand des EORTC QLQ-C30 erhoben.
Aufgrund zu niedriger Riicklaufquoten des Fragebogens liegen fur den Endpunkt jedoch keine
geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vor. Uberdies ergaben sich in den gleichwohl durch-
gefiihrten Auswertungen zur mittleren Anderung der Scores in Woche 1-24 in keiner der
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 bewertungsrelevante Unterschiede zwischen den
Studienarmen.

Ein Zusatznutzen von Luspatercept beim Endpunkt ,,Symptomatik gemid3 EORTC QLQ-C30*
ist daher nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie COMMANDS anhand der Frage-
bogen EORTC QLQ-C30 und FACT-An erhoben.

Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30

Aufgrund zu niedriger Rucklaufquoten des Fragebogens liegen fur diesen Endpunkt keine ge-
eigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vor. Uberdies ergaben sich in den gleichwohl durch-
gefuhrten Auswertungen zur mittleren Anderung der Scores in Woche 1-24 in keiner der
Lebensqualitatsskalen des EORTC QLQ-C30 bewertungsrelevante Unterschiede zwischen den
Studienarmen.

Ein Zusatznutzen von Luspatercept beim Endpunkt ,,Lebensqualitdt gemd3 EORTC QLQ-C30*
ist daher nicht belegt.

Lebensqualitat gemalR FACT-An

Beim FACT-An ergaben sich fur die Nutzenbewertung hinreichende Ricklaufquoten im Zeit-
raum von Woche 1-24. Es zeigten sich jedoch in den Auswertungen zur mittleren Anderung
der Scores in Woche 1-24 in keiner der zugehorigen Summenskalen und Subskalen
bewertungsrelevante Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Ein Zusatznutzen von Luspatercept beim Endpunkt ,.Lebensqualitit gemdl FACT-An* ist
daher nicht belegt.

Sicherheit

Bei der Gesamtrate der schweren UE, der SUE und der zum Therapieabbruch fiihrenden UE
zeigte sich in Woche 1-24 jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied von Luspatercept
gegenuiber Epoetin alfa. Schwere UE bzw. SUE traten im Luspatercept-Arm bei 37,9 % bzw.
19,8 % der Patient:innen und im Epoetin-Arm bei 34,6 % bzw. 20,1 % der Patient:innen auf.
Zum Therapieabbruch fliihrende UE traten lediglich bei 2,7 % der Patient:innen im Luspater-
cept-Arm und bei 3,9 % der Patient:innen im Epoetin-Arm auf.

Bei den Auswertungen auf Ebene der SOC und PT zeigten sich in Woche 1-24 lediglich in der
Kategorie jeglicher UE statistisch signifikante Unterschiede. Bei den schweren und schwer-
wiegenden UE ergaben sich in Woche 1-24 auf Ebene der SOC und PT keine Unterschiede
zwischen den Studienarmen.

Ein bewertungsrelevanter Unterschied zuungunsten von Luspatercept ergab sich fur die SOC
,Augenerkrankungen (RR [95 %-KI] =6,03 [2,17; 16,73]; p =0,0006). Ein bewertungs-
relevanter Unterschied zugunsten von Luspatercept ergab sich fiir den PT ,,Infektion der oberen
Atemwege“ (RR [95 %-KI] =0,29 [0,10; 0,88]; p=0,0288) und den PT ,Pneumonie*
(RR [95 %-KI] = 0,18 [0,04; 0,84]; p = 0,0289).

Inwieweit ein kausaler Zusammenhang zwischen der Studientherapie und dem Auftreten von
Augenerkrankungen, Infektionen der oberen Atemwege oder Pneumonien bestehen kdnnte, ist
unklar, da hierflr jeweils keine medizinische Rationale bekannt ist.
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Zusammenfassend zeigen die betrachteten Auswertungen zur Sicherheit von Luspatercept in
der Studie COMMANDS keine Unterschiede hinsichtlich der Gesamtraten der UE. Lediglich
bei den spezifischen UE auf Ebene der einzelnen SOC und PT ergaben sich statistisch
signifikante Unterschiede von Luspatercept gegeniber der zVT. Hier liegt ein Nachteil bei den
Augenerkrankungen und jeweils ein Vorteil bei den Infektionen der oberen Atemwege und den
Pneumonien vor. Insgesamt wird das Sicherheitsprofil zwischen den beiden Studienarmen auf
dieser Basis als ausgeglichen betrachtet.

In der Endpunktkategorie ,,Sicherheit* ist ein Zusatznutzen von Luspatercept somit nicht
belegt.

ANWENDUNGSGEBIET E

Fur die Nutzenbewertung von Luspatercept zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit
transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die auf eine EPO-
basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiuir nicht geeignet sind
(AWG E), konnten keine Studien identifiziert werden. Da somit keine relevanten Ergebnisse
flr die Nutzenbewertung vorliegen, ist eine Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept
gegenuber der zVT nicht moglich.

Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungs-
gebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
b

Kodierung? | Kurzbezeichnung beansprucht

D Erwachsene Patient:innen mit e Patient:innen mit Ringsideroblasten:
transfusionsabhangiger Andmie Ja
aufgrund von Niedrigrisiko- e Patient:innen ohne Ringsideroblasten:
MDS, die keine vorausge- Nein
gangene EPO-basierte Therapie
erhalten haben und dafiir ge-
eignet sind.°

E Erwachsene Patient:innen mit Nein

transfusionsabhangiger Andmie
aufgrund von Niedrigrisiko-
MDS ohne Ringsideroblasten,
die auf eine EPO-basierte
Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir
nicht geeignet sind.°

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

c: GeméR aktueller Fachinformation lautet das vollstdndige AWG: ,,Reblozyl wird angewendet bei
Erwachsenen fir die Behandlung von transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko (siehe Abschnitt 5.1 [der
Fachinformation]).*

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

MDS sind seltene Erkrankungen des blutbildenden Systems im Knochenmark, bei denen die
Hamatopoese gestort ist, sodass zu wenig funktionstiichtige Blutzellen gebildet werden. Auf-
grund der ineffektiven Erythropoese tritt bei einem Grofteil der Patient:innen als Erst-
manifestation eine Anamie auf, die zu einer hohen Krankheitslast und deutlichen Ein-
schrankung der Lebensqualitat der Patient:innen fuhrt. Die meisten Patient:innen werden im
Verlauf der Erkrankung schnell therapiebedurftig, d. h. sie bendtigen aufgrund des progressiven
Charakters der Erkrankung EK-Transfusionen und werden meist transfusionsabhéngig. Die
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Transfusionstherapie mit EK kann dabei mit teils schwerwiegenden Nebenwirkungen und lang-
fristigen Folgekomplikationen einhergehen und die Patient:innen zusétzlich belasten.

Luspatercept wirkt gezielt gegen den der Anédmie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-
defekt und ermdglicht es den Patient:innen eine langfristige Transfusionsfreiheit zu erreichen,
eines der zentralen, patientenrelevanten Therapieziele im AWG.

ANWENDUNGSGEBIET D

Wie bereits beschrieben wird die Studie COMMANDS zur Bewertung des Zusatznutzens im
AWG D herangezogen. Die Studie COMMANDS ist eine randomisierte kontrollierte Studie,
die als RCT gemall § 5 Absatz 6 des 5. Kapitels der VerfO der Evidenzstufe 1b entspricht.
Aufgrund des offenen Studiendesigns weisen zwar mit Ausnahme der Mortalitét alle Endpunkte
in der Studie ein hohes Verzerrungspotenzial auf, dennoch stellen die Ergebnisse der Studie
wichtige Evidenz zur Bewertung des Zusatznutzens dar und weisen eine hinreichende Aussage-
sicherheit auf. Insgesamt wird die Aussagekraft der Studie als geeignet betrachtet, um Aussagen
zum Zusatznutzen auf der Stufe eines Anhaltspunkts zu treffen.

Da bei der Subgruppenanalyse nach RS-Status beim Endpunkt ,, Transfusionsfreiheit®, der eines
der zentralen, patientenrelevanten Therapieziele im AWG abbildet, eine statistisch signifikante
und Klinisch relevante Effektmodifikation festgestellt wurde, erfolgt die Bewertung des Zusatz-
nutzens in der vorliegenden Zielpopulation separat fur Patient:innen mit und ohne RS.

e Erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von Niedrig-
risiko-MDS mit RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben
und daflr geeignet sind, profitieren in einem betrachtlichen Ausmal} von
Luspatercept. Dies ist insbesondere durch folgende Therapieeffekte von Luspatercept
begriindet:

o Ein gegeniber der zVT statistisch signifikanter Vorteil im Hinblick auf das Er-
reichen einer langfristigen Transfusionsfreiheit, der Gber verschiedene Beobach-
tungszeitrdume hinweg konstant bestatigt wurde

o Eine durch den statistisch signifikanten Anstieg und die langfristige Stabilisierung
der Hb-Werte vermittelte VVerbesserung der Erythropoese

o Einim Vergleich zur zZVT gleichermaRen annehmbares Sicherheitsprofil

e Fiur erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie
erhalten haben und daflir geeignet sind, zeigt sich ein patientenrelevanter und
medizinischer Nutzen von Luspatercept. So weist Luspatercept im Vergleich zur zVT
flr diese Patient:innen eine gleichwertige Wirksamkeit und Sicherheit auf.

In der Gesamtschau zeigt sich durch Luspatercept eine deutliche Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens.
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Fur die Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhéngiger Andmie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie
erhalten haben und dafiir geeignet sind, ergibt sich auf Basis der Studie COMMANDS ein
Anhaltspunkt fUr einen betrachtlichen Zusatznutzen von Luspatercept gegeniiber der zVT.

Fur erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhéngiger Anadmie aufgrund von Niedrigrisiko-
MDS ohne RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafir
geeignet sind, ist ein Zusatznutzen von Luspatercept gegenuber der zZVT nicht belegt.

ANWENDUNGSGEBIET E

Fur die Nutzenbewertung von Luspatercept im AWG E konnten keine Studien identifiziert
werden. Flr erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhdngiger Anamie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind, ist ein Zusatznutzen von Luspatercept
gegenuber der zVT somit nicht belegt.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Der Begriff ,,myelodysplastische Syndrome* umfasst eine Reihe von Erkrankungen des blut-
bildenden Systems im Knochenmark. MDS sind durch genetische Veranderungen erworbene,
klonale Erkrankungen der hamatopoetischen Stammzellen, bei denen die Hamatopoese
(Bildung von Blutzellen) gestort ist und in Folge zu wenig funktionsttichtige Blutzellen gebildet
werden. Verbindende Elemente dieser Gruppe hamatologischer Erkrankungen sind Dys-
plasie(n) (Fehlbildungen der Blutzellen), periphere Zytopenie(n) (Mangel an reifen Blutzellen)
und ein variables Risiko der Progression in eine akute myeloische Leukédmie (AML).

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

Demnach besteht die Zielpopulation von Luspatercept grundsétzlich aus erwachsenen
Patient:innen, die an einer Andmie infolge einer Niedrigrisiko-MDS-Erkrankung leiden und
transfusionsabhangig sind. Die Zielpopulationen der beiden zu bewertenden Anwendungs-
gebiete, AWG D (Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhéngiger
Anémie aufgrund von MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und dafiir geeignet sind) und
AWG E (Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhéngiger Anamie
aufgrund von MDS ohne RS, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko, die auf
eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellen angesprochen haben oder dafiir nicht
geeignet sind), unterscheiden sich jedoch hinsichtlich des RS-Status der Patient:innen, der
EPO-Vortherapie und der generellen Eignung fur eine EPO-Therapie.
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Das AWG D von Luspatercept umfasst Patient:innen mit folgenden Charakteristika:

o Niedrigrisiko-MDS, d. h. Patient:innen mit sehr niedrigem, niedrigem oder inter-
medidrem Risiko gemaR IPSS-R-Risikostratifizierung

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

e MDS mit und ohne Ringsideroblasten

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

Das AWG E von Luspatercept beinhaltet Patient:innen mit folgenden Charakteristika:

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

e Transfusionsabhdngigkeit, d. h. Patient:innen, die auf regelméaRige EK-Transfusionen
angewiesen sind

e MDS ohne Ringsideroblasten

e Patient:innen, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend ange-
sprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

ANWENDUNGSGEBIET D

Den Patient:innen im vorliegenden AWG D stehen mit Epoetin alfa bzw. zeta und der rein sup-
portiven Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit Eisenchelatoren nur wenige zuge-
lassene und empfohlene Therapieoptionen zur Verfugung. Die Behandlung mit ESA ist von
patientenindividuellen Faktoren wie dem sEPO-Spiegel und der Transfusionslast abhangig und
fuhrt daher nicht bei allen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen zu einem Ansprechen. EK-Trans-
fusionen kdnnen mit teils schwerwiegenden Nebenwirkungen und langfristigen Folgekompli-
kationen verbunden sein, wirken nur transient, sind sehr zeitaufwéndig und kénnen daher das
Sozialleben der Patient:innen beeintréchtigen. Aufgrund dieser nur wenigen zugelassenen und
unzureichenden Therapieoptionen besteht fiir Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ein hoher, ungedeckter therapeutischer Bedarf.

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

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

Des Weiteren bedeutet die 3-wdchentliche Gabe von Luspatercept im Vergleich zur
wochentlichen Gabe von Epoetin alfa bzw. zeta einen geringeren zeitlichen Aufwand fur die
Patient:innen. EK-Transfusionen erfordern einen besonders hohen Zeitaufwand, der durch die
haufige und tber mehrere Stunden andauernde Gabe bedingt ist. Die Behandlung mit Luspa-
tercept stellt somit fur die meist durch Komorbiditaten und deren Begleitbehandlungen
belasteten Patient:innen aber auch fiir die Angehdrigen und das medizinische Personal einen
geringeren Behandlungsaufwand dar.

Zusammenfassend kann Luspatercept durch die aktuelle Indikationserweiterung dazu
beitragen, den hohen therapeutischen Bedarf im Bereich der Niedrigrisiko-MDS zu decken.
Besonders fir erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS mit RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben
und daflir geeignet sind, stellt Luspatercept wie oben gezeigt eine insgesamt wirksamere
Therapieoption bei einem gleichermaBen annehmbaren Sicherheitsprofil im Vergleich zum
aktuellen Therapiestandard dar. Fur erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhéngiger
Anémie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS ohne RS, die keine vorausgegangene EPO-basierte
Therapie erhalten haben und dafir geeignet sind, weist Luspatercept eine im Vergleich zur zZVT
gleichwertige Wirksamkeit und Sicherheit auf und stellt somit eine weitere geeignete Therapie-
option dar.
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ANWENDUNGSGEBIET E

Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen ohne RS stellen insgesamt eine heterogene Patientengruppe
dar, die mit einem hoheren Risiko fir eine Krankheitsprogression in eine Hochrisiko-MDS
bzw. in eine AML einhergeht und zudem mit einem kirzeren Gesamtiiberleben assoziiert ist.
Den Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen ohne RS im vorliegenden AWG E steht mit der rein
supportiven EK-Transfusionstherapie in Kombination mit einer Chelattherapie nur eine unzu-
reichende Therapieoption zur Verfugung. EK-Transfusionen konnen mit teils schwer-
wiegenden Nebenwirkungen und langfristigen Folgekomplikationen verbunden sein, wirken
nur transient, sind sehr zeitaufwéndig und kénnen daher das Sozialleben der Patient:innen be-
eintrachtigen. Eisenchelatoren werden nur eingesetzt, um das durch die vielen EK-Trans-
fusionen hervorgerufene tberschussige Eisen zu binden und aus dem Kdorper auszuschleusen.
Somit dienen die Eisenchelatoren lediglich zur Vermeidung bzw. zur Verminderung der durch
die EK-Transfusionen bedingten Folgekomplikationen und sind zum Teil selbst mit
belastenden Nebenwirkungen verbunden. Daher besteht fiir Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen
ohne RS im vorliegenden AWG E ein hoher, ungedeckter therapeutischer Bedarf.

Luspatercept wirkt gezielt gegen den der Andmie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-
defekt und ermdglicht es den Patient:innen eine langfristige Transfusionsfreiheit zu erreichen,
eines der zentralen, patientenrelevanten Therapieziele im AWG. Da EK-Transfusionen nur
eingesetzt werden, um die Symptome der Patient:innen kurzfristig zu lindern und nicht den der
Andmie zugrunde liegenden Erythrozyten-Reifungsdefekt korrigieren, grenzt sich Luspatercept
von der temporaren Wirkweise der Vergleichstherapie ab.

Bei erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von Niedrig-
risiko-MDS mit RS, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen
haben oder dafiir nicht geeignet sind (AWG B), konnte bereits in der Studie MEDALIST
gezeigt werden, dass Luspatercept zum Erreichen einer langfristigen Transfusionsfreiheit fihrt
und dabei gleichzeitig fir eine klinisch relevante Besserung der Erythropoese sorgt. Zudem hat
sich die Wirksamkeit von Luspatercept bei Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen ohne RS in der
Studie COMMANDS bestatigt, in der erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger
Anémie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie
erhalten haben, unabhéngig vom RS-Status untersucht wurden (siehe Modul 4 D). Mit der
Zulassungserweiterung von Luspatercept steht nun auch Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen
ohne RS, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder
dafur nicht geeignet sind, eine zugelassene Therapieoption zur Verfligung.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemadl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)
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Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

D Erwachsene Patient:innen mit e Patient:innen mit Ringsideroblasten:
transfusionsabhangiger Andmie 601-858
aufgrund von Niedrigrisiko- e Patient:innen ohne Ringsideroblasten:

MDS, die keine vorausge- 2 263-3.228
gangene EPO-basierte Therapie
erhalten haben und dafiir

geeignet sind

E Erwachsene Patient:innen mit 707-1.008
transfusionsabhangiger Andmie
aufgrund von Niedrigrisiko-
MDS ohne Ringsideroblasten,
die auf eine EPO-basierte
Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder daflir
nicht geeignet sind

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieBlich Ausmal? des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit | Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
D Erwachsene Erwachsene Betrachtlicher 601-858
Patient:innen mit Patient:innen mit Zusatznutzen
transfusionsabhéngiger | transfusionsabhéangiger
Anémie aufgrund von | Andmie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS, Niedrigrisiko-MDS
die keine vorausge- mit Ringsideroblasten,
gangene EPO-basierte | die keine vorausge-
Therapie erhalten gangene EPO-basierte
haben und dafir Therapie erhalten
geeignet sind haben und dafiir
geeignet sind
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
D Erwachsene Patient:innen mit 1. Therapiejahr:

transfusionsabhangiger Andmie | 6791752 €-124.556,77 €
aufgrund von Niedrigrisiko- - )
Folgetherapiejahre:

MDS, die keine vorausge-
gangene EPO-basierte Therapie | 66.636,08 €-131.862,77 €
erhalten haben und dafiir

geeignet sind
E Erwachsene Patient:innen mit 1. Therapiejahr:

transfusionsabhangiger Andmie | 67.917 52 €-124.556,77 €
aufgrund von Niedrigrisiko-

MDS ohne Ringsideroblasten, Folgetherapiejahre:

die auf eine EPO-basierte 66.636,08 €-131.862,77 €
Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafiir
nicht geeignet sind

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle

Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro

Niedrigrisiko-MDS
mit bzw. ohne
Ringsideroblasten,
die keine vorausge-
gangene EPO-

basierte Therapie
erhalten haben und

dafiir geeignet sind

Therapie Population / Patient in Euro

Kodie- Kurz- (zweckmaRige Patientengruppe

rung? bezeichnung | Vergleichs-

therapie)

D Erwachsene Epoetin alfa Erwachsene 1. Therapiejahr:
Patientinnen | Fertigspritze Patientinnen mit | 10,418 83 €-26.435,43 €
mit trans- transfusions- Folgetherapiejahre:
fusions- abhédngiger Anédmie ;
abhéngiger aufgrund von 9.965,51 €-29.488,86 €
Anédmie Niedrigrisiko-MDS
aufgrund von mit bzw. ohne
Niedrigrisiko- Ringsideroblasten,

MDS, die die keine vorausge-
keine voraus- gangene EPO-
gegangene basierte Therapie
EPO-basierte erhalten haben und
Therapie dafiir geeignet sind
W _;B_edar]fsg.erechte Er\t/yacth_sene ; Patientenindividuell
PV ransfusions- atient:innen mi
geeignet sind therapie mit transfusions-
Erythrozyten- abhéngiger Andmie
konzentraten aufgrund von

Chelattherapie
(Deferoxamin)

Pulver zur
Herstellung einer
Injektions- oder
Infusionsldsung

Erwachsene
Patient:innen mit
transfusions-
abhéngiger Andmie
aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS
mit bzw. ohne
Ringsideroblasten,
die keine vorausge-
gangene EPO-

basierte Therapie
erhalten haben und

dafiir geeignet sind

Bei Gabe an 5 Tagen pro
Woche:
79.026,25 €-112.024,61 €

Bei Gabe an 7 Tagen pro
Woche:
105.282,43 €-136.423,13 €

Luspatercept (Reblozyl®)

Seite 34 von 40




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 29.04.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro

Infusionslésung

Niedrigrisiko-MDS

ohne Ringsidero-
blasten, die auf eine

EPO-basierte
Therapie nicht zu-
friedenstellend
angesprochen
haben oder dafiir
nicht geeignet sind

Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- Kurz- (zweckmaRige Patientengruppe
rung? bezeichnung | Vergleichs-
therapie)
E Erwachsene Bedarfsgerechte Erwachsene Patientenindividuell
Patient:innen Transfusions- Patient:innen mit
mit trans- therapie mit transfusions-
fusions- Erythrozyten- abhangiger Anamie
abhéngiger konzentraten aufgrund von
Anémie Niedrigrisiko-MDS
aufgrund von ohne Ringsidero-
Niedrigrisiko- blasten, die auf eine
MDS ohne EPO-basierte
Ringsidero- Therapie nicht zu-
blasten, die friedenstellend
auf eine EPO- angesprochen
basierte haben oder dafir
Therapie nicht nicht geeignet sind
zufrieden- - .
<tallond anne. | Chelattherapie Erwachsene Bei Gabe an 5 Tagen pro
W (Deferoxamin) Patient:i.nnen mit Woche:
_pihaben oder Pulver zur tran§fu§|ons— o 79.026,25 €-112.024,61 €
dafiir nicht Herstellung einer abhangiger Anamie | Bej Gabe an 7 Tagen pro
geeignet sind | Injektions- oder aufgrund von Woche:

105.282,43 €-136.423,13 €

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die nachfolgend aufgefiihrten Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von
Luspatercept gelten sowohl fur das AWG D als auch fur das AWG E. Unterschiede hinsichtlich
einer qualitatsgesicherten 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 Hamoglobinspiegel (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 fir die Dosierung heranzuziehen.

Die empfohlene Anfangsdosis von Reblozyl® ist 1,0 mg/kg, verabreicht einmal alle 3 Wochen.

Dosissteigerung bei unzureichendem Ansprechen bei MDS: Wenn Patient:innen nach
mindestens 2 aufeinanderfolgenden Dosen von 1,0 mg/kg nicht frei von EK-Transfusionen
sind, oder keine Hb-Konzentration von > 10 g/dl erreichen und der Hb-Anstieg < 1 g/dl betragt,
ist die Dosis auf 1,33 mg/kg zu erh6hen. Wenn Patient:innen nach mindestens 2 aufeinander-
folgenden Dosen von 1,33 mg/kg nicht frei von EK-Transfusionen sind, oder keine Hb-
Konzentration von > 10 g/dl erreichen und der Hb-Anstieg < 1 g/dl betragt, ist die Dosis auf
1,75 mg/kg zu erhéhen. Die Dosis sollte nicht haufiger als alle 6 Wochen (2 Anwendungen)
erhoht werden und sollte die maximale Dosis von 1,75 mg/kg einmal alle 3 Wochen nicht
ubersteigen. Die Dosis sollte nicht unmittelbar nach einer Dosisverzdgerung erhoht werden.

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

Die Erhohung der Dosis auf die néchste Dosisstufe auf Grundlage der aktuellen Dosis ist in der
nachfolgenden Tabelle 1-13 angegeben.

Tabelle 1-13: Erhohung auf die nachste Dosisstufe bei MDS

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

Dosisreduktion und Dosisverzdgerung

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

Ist der Hb-Wert ohne Transfusion fiir mindestens 3 Wochen > 12 g/dl, sollte mit der ndchsten
Dosis gewartet werden, bis der Hb-Wert <11,0 g/dl ist. Kommt es gleichzeitig zu einem
schnellen Anstieg des Hb-Werts im Vergleich zum Vordosis-Hb-Wert (> 2 g/dl innerhalb von
3 Wochen ohne Transfusion), ist nach der Dosisverzégerung eine Dosisreduktion um eine Stufe
zu erwégen. Die Dosis darf nicht unter 0,8 mg/kg gesenkt werden. Die reduzierten Dosen
wahrend der Behandlung mit Luspatercept sind in der nachfolgenden Tabelle 1-14 aufgefuhrt.

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

Dosisanderung aufgrund von Nebenwirkungen

Anweisungen flr Behandlungsunterbrechungen oder Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit der Luspatercept-Behandlung sind in Tabelle 1-15 aufgefiihrt.
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Tabelle 1-15: Anweisungen fiir Dosisanderungen

Behandlungsbedingte Nebenwirkungen* Anweisungen fir diese Dosis

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

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

vorherigen Dosis nach Besserung der
Nebenwirkung oder Riickbildung zum
Ausgangsniveau

Hypertonie Grad > 3 (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8 e Behandlung unterbrechen

der Fachinformation) e  Wiederaufnahme der Behandlung mit einer

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

Andere persistierende Nebenwirkungen Grad > 3 e Behandlung unterbrechen

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

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

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

Versaumte Dosen

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

Patient:innen mit Verlust des Ansprechens

Wenn Patient:innen nicht mehr auf Reblozyl® ansprechen, sollten die ursichlichen Faktoren
(z. B. ein Blutungsereignis) Uberpruft werden. Wenn typische Ursachen fur einen Verlust des
hamatologischen Ansprechens ausgeschlossen wurden, ist eine Dosiserhdhung, wie oben
beschrieben, zu erwdgen (siehe Tabelle 1-13).

Behandlungsabbruch

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

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

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

Erhohter Blutdruck

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

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

Natriumgehalt

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

Weitere ausfihrliche Informationen sind Modul 3 D bzw. Modul 3 E sowie der aktuellen Fach-
information fiir Luspatercept (Reblozyl®) zu entnehmen.

GemaR Risikomanagementplan wurden zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

durchgefiihrt. Hierbei erhalten alle medizinischen Fachpersonen, die beabsichtigen Reblozy!®

zu verschreiben, ein Informationspaket fur medizinische Fachpersonen, das Folgendes enthélt:
e Informationen dazu, woher die aktuelle Fachinformation zu beziehen ist

e Checkliste fur medizinische Fachpersonen

e Patientenkarte (nur fur Frauen im gebéarfahigen Alter).

Die behordlich 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 Verfligung.
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