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Diese erneute Nutzenbewertung von Luspatercept (Reblozyl®) wird bei Patientinnen und Patienten
(Pat.) mit transfusionsabhanger Anamie bei Myelodysplastischen Neoplasien (MDS) mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko durchgefuhrt. Der G-BA unterscheidet zwei Subpopulationen. Das
IQWIG wurde mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kom-
men zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvor-
schlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppe ZNT weitere Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis-
Subgruppe sicherheit sicherheit
bisher keine ESF, Transfusion Ring- betrachtlich Anhalts- nicht belegt
ESF-Therapie oder Lenalidomid sideroblasten punkt
(59-)
keine Ring- | nicht belegt
sideroblasten
nach ESF-The- ESF, Transfusion nicht belegt nicht belegt
rapie oder daftir | oder Lenalidomid
nicht geeignet (59-)

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie; ESF: Erythropoese-stimulierende Faktoren;

Durch die neue Zulassung wird die Indikation zum Einsatz von Luspatercept bei Pat. mit sog. Niedrigri-
siko-MDS erweitert. Unsere Anmerkungen sind:

Basis dieser frihen Nutzenbewertung von Luspatercept ist COMMANDS, eine multizentrische,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie zum Vergleich Luspatercept vs Erythropo-
ese-stimulierenden Faktoren (ESF) bei Pat. mit transfusionspflichtigem, ESF-naivem Niedrigri-
siko-MDS.

Pat. mit Nachweis einer del5g waren in COMMANDS ausgeschlossen, entsprechend ist die ZVT
mit Lenalidomid auf das Patientenkollektiv nicht zutreffend.

Aufgrund einer Effektmodifikation durch den Ringsideroblasten-Status missen die beiden Sub-
populationen separat bewertet werden.

o Bei Pat. mit Ringsideroblasten flhrte Luspatercept gegeniber Epoetin alfa zu einer sig-
nifikanten Steigerung der Transfusionsfreiheit nach 24 und nach 48 Wochen sowie zu
einem Anstieg und zur langfristigen Stabilisierung der Hamoglobinwerte.

o Bei Pat. ohne Ringsideroblasten sind Luspatercept und Epoetin alfa gleichwertig.

Die Sterblichkeit wurde durch Luspatercept nicht beeinflusst, allerdings ist die aktuelle Nachbe-
obachtungszeit fur eine definitive Aussage zu kurz.

Die Lebensqualitat wurde durch Luspatercept nicht verbessert.

Die Nebenwirkungsrate ist unter Luspatercept erhéht. Die haufiger unter Luspatercept auftre-
tende Nebenwirkungen wie Fatigue, Diarrhoe und Ubelkeit entsprechen den bisherigen Erfahrun-
gen. Die Mehrzahl der Nebenwirkungen traten im Grad 1 auf.

In der Versorgung sollte sich die Indikation zum frilhen Einsatz von Luspatercept (anstelle von Erythro-
poese-stimulierenden Faktoren (ESF)) an der aktuellen WHO Klassifikation orientieren und fir diese
Pat. gelten:

o Transfusionsbedirftiges MDS-RS, definiert durch
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=  <5% KM-Blasten und
= 215% Ringsideroblasten im KM bzw.

= 2>5% Ringsideroblasten im KM und Mutation von SF3B1

2. Einleitung

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

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

Die Diagnostik aus dem peripheren Blut und die zyto-histo-morphologische Knochenmarkdiagnostik in
Kombination mit der Zytogenetik stellen den aktuellen Goldstandard in der MDS-Diagnostik dar. Risiko-
Scores wie der IPSS und der IPSS-R erlauben eine Abschatzung der Prognose der Pat. hinsichtlich
ihres Gesamtiiberlebens und des Risikos einer Progression in eine akute myeloische Leukdmie (AML)
[3]. Die aktuellen Klassifikationen von WHO und ICC prazisieren die distinkte Gruppe der Pat. mit MDS-
RS [4, 5].

Das meist fortgeschrittene Alter und die haufigen Komorbiditaten der Pat. einerseits sowie die Thera-
pietoxizitat und oft unbefriedigenden Ansprechraten der konventionellen Therapieanséatze andererseits
stellen eine komplexe Herausforderung an das Management von MDS-Pat. dar.

3. Stand des Wissens

Die Therapiemdglichkeiten sollten immer auf die Pat. individuell abgestimmt sein mit dem Ziel des Ge-
winns an Lebensqualitat und Lebenszeit. Ein Algorithmus fir die Therapie von Pat. mit MDS und sehr
niedrigem, niedrigem und intermediarem Risiko ist in Abbildung 1 dargestellt [1].

Abbildung 1: Therapie bei Myelodysplastischem Syndrom (Niedrigrisiko)

Therapie bei Myelodysplastischen Neoplasien (Niedrigrisiko)

MDS del(5q)

weiteren
MDS Subtypen
500 U

-

Beobachtung Luspatercept Lenalldomid, EK und

qgt. ESF bei

Gf. immunsuppressive
- 9gf. Elsen- mit ATG + CsA
SEPO < 200 U chelationstherapie

Therapie

Legende:

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

Hauptbestandteil der supportiven Therapie bei Pat. mit Anamie ist die Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten in Abhangigkeit vom klinischen Zustand. Bei Patienten mit begleitender schwerer
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koronarer Herzerkrankung und/oder anderen schweren Begleiterkrankungen sollte ein Hb-Wert Giber 10
g/dl angestrebt werden.

Die Therapie mit Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF) soll in Anlehnung an den sogenannten
,Nordic Score® [6, 7] erfolgen.

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

Daten der randomisierten Studien zu Vergleich von Luspatercept und Erythropoietin alfa sind in Tabelle
2 zusammengefasst.

Tabelle 4: Luspatercept bei transfusionsabhanger Anadmie bei Myelodysplastischen Neoplasien
(MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko

Erstautor / Patienten- Kontrolle Neue Thera- Nt Transfusionsfreiheit? oLs
Jahr ruppe ie
grupp P (HR%
24 Wochen 48 Wochen

COMMANDS, MDS Epoietin Luspatercept | 363 | 30,9vs 47,8 42,0vs 63,7 n.e.”vs 42,81
Della Porta, L alfa + Best +BSC

Niedigrisiko 2,26° 2,57
2024 18, 9], Supportive
Dossier transfusions- | care (BSC) p = 0,001 p < 0,0001 n.s.8

abhangig

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

rapie; 'n. e. — Median nicht erreicht; 8n. s. — nicht signifikant;

Auf der Basis dieser Daten wurde Luspatercept von der FDA im August 2023, von der EMA im April
2024 zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Luspatercept

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie hat der G-BA die Gabe von Erythropoese-stimulierenden Faktoren
sowie eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit ei-
ner Chelattherapie festgelegt.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist COMMANDS, eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte
Phase-llI-Studie. Die Studie begann im Januar 2019. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Die Risikogruppen nach dem IPPS-R Score teilen sich folgendermaf3en auf:
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- sehr niedrig 33 Pat. (9,1%)
- niedrig 263 Pat. (72,5%)
- intermediar 63 Pat. (17,4%)
- hoch 1 Pat. (0,3%)

Die Daten dieser Phase-IlI-Studie wurden in Peer-Review-Journals verdéffentlicht [8, 9].

4. 3. Endpunkte
4,3.1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in Studien bei Pat. mit MDS. Luspatercept fuhrt
in den bisherigen Auswertungen nicht zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Transfusionsfreiheit

Eine Transfusionsfreiheit von 12 Wochen mit gleichzeitigem, mittlerem Anstieg der Hamoglobin-Werte
um = 1,5 g/d war primarer Endpunkt von COMMANDS. Dieser Endpunkt wurde nach 24 Wochen bei
47,8% der Pat. im Luspartercept und bei 30,9% der Pat. im Kontrollarm erreicht.

4.3.2.2. Subpopulationen - Ringsideroblasten

In der Population von Pat. mit einem Serumerythropoietin-Spiegel <200 U/L wurde der Endpunkt nach
24 Wochen bei 55,7% der Pat. im Luspartercept- und bei 33,7% der Pat. im Kontrollarm erreicht (Risk
Ratio 1,65; p=0,0022).

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-reported outcome (PRO)

Daten zur Lebensqualitat und zum PRO wurden mittels der validierten Fragebogen EORTC-QLQ-C30,
FACT-An und FACT-G erhoben. Dabei zeigte sich keine signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Studienarmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Raten unerwiinschter Ereignisse aller Schweregrade sind in Tabelle 3 dargestellt [8, 9].

e Diarrhoe 17,6% vs. 14,0%
e Fatigue 17,6% vs. 7,3%
e COVID-19 14,8% vs. 15,6%
e Arterielle Hypertonie  14,8% vs. 8,9%
e Dyspnoe 14,3% vs. 7,8%
e Ubelkeit 14,3% vs. 8,4%
e Periphere Odeme 14,3% vs. 7,8%
e Asthenie 13,7% vs. 16,2%
e Schwindelgefuhl 12,6% vs. 8,9%
e Ruckenschmerzen 12,1% vs. 8,9%

e Kopfschmerzen 11,0% vs. 8,4%.
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Neue Sicherheitssignale zum Einsatz von Luspatercept traten nicht auf.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des G-BA ist detailliert. Die Senkung der Transfusionslast wird bei Einsatz der eigenen
Methodik nicht adaquat bewertet.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Kombinationstherapie

Luspatercept wird nicht regelhaft in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Bei Pat. mit myelodysplastischen Syndromen besteht ein grof3er ungedeckter medizinischer Bedarf. Im
Vordergrund bei Pat. mit MDS-RS und transfusionspflichtiger Andmie stehen die Symptome der Blutar-
mut mit Einschrankung der Lebensqualitat, die Belastungen durch die regelmaRig erforderlichen Trans-
fusionen von Erythrozytenkonzentraten und die Eisenliberladung. Letztere macht bei vielen dieser Pat.
eine Behandlung mit Eisenchelatoren erforderlich. Die Rate der gleichzeitig mit Eisenchelatoren behan-
delten Pat. liegt in Deutschland >50%.

Bisherige Empfehlung war der Einsatz von Luspatercept bei Pat. mit MDS-RS (<5 % KM-Blasten, 215
% Ringsideroblasten im KM bzw. 25 % Ringsideroblasten im KM und Mutation von SF3B1) und einer
transfusionsbedurftigen Anéamie, wenn sie auf ESF nicht angesprochen haben oder keine hohe Wahr-
scheinlichkeit des Ansprechens aufweisen (Serum-Epo-Spiegel 2200 U/I).

Durch die Ergebnisse von COMMANDS ergibt sich jetzt die Option des Einsatzes von Luspatercept
bereits frihzeitig in der supportiven Therapie. Damit kdnnen regelmafige Erythrozytentransfusionen
und der Einsatz von Eisenchelatoren vermieden werden.

Im Einzelfall sind die individuell sehr unterschiedlich ausgepragten und erlebten Nebenwirkungen wie
Diarrhoe oder Fatigue gegen die Belastungen der Transfusionen abzuwégen. In der Versorgung werden
solche Entscheidungen von den Pat. selbst getroffen und passen in das Betreuungskonzept dieser
chronisch kranken, haufig alteren und mit Komorbiditaten belasteten Pat.
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