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1.   Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Luspatercept (Reblozyl®) ist das erste Verfahren zu einem neuen Arz-

neimittels in der Therapie der Myelodysplastischen Syndrome (MDS). Luspatercept ist zugelassen zur 

Behandlung von Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie aufgrund myelodysplastischen Syn-

drome (MDS) mit Ringsideroblasten (MDS-RS), die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht zu-

friedenstellend angesprochen haben oder dafür nicht geeignet sind, und ein sehr niedriges, niedriges 

oder intermediäres Risiko zur Transformation in eine Akute Myeloische Leukämie (AML) haben. Der G-

BA hat aufgrund des Orphan-Drug-Status den Bericht selbst erstellt. Einen Überblick über die Subgrup-

pen und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1. 

 

Tabelle 1: Vorschläge zum Zusatznutzen von Luspatercept  

Subgruppe ZVT pU  G-BA 

Zusatznutzen Ergebnis- 

Sicherheit 

Zusatznutzen Ergebnis- 

sicherheit 

keine  - erheblich  Hinweis -  - 

Legende: pU – pharmazeutischer Unternehmer, ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:   

• Standard in der Therapie der transfusionspflichtigen Anämie bei Patienten mit MDS-RS nach 

Versagen von Erythropoese-stimulierenden Faktoren (ESF) ist die regelmäßige Gabe von Eryth-

rozytenkonzentraten.   

• Basis der frühen Nutzenbewertung von Luspatercept ist MEDALIST, eine multizentrische, rand-

omisierte, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie. Die Patienten wurden 2:1 zugunsten des 

Verum-Arms randomisiert. 

• Luspatercept führte bei etwa einem Drittel der Patienten zur Transfusionsfreiheit über mindestens 

8 Wochen. 

• Die Anzahl von Transfusionen über 16 Wochen wurde unter Luspatercept um etwa 40% gesenkt.  

• Die Lebensqualität wurde durch Luspatercept nicht verbessert.  

• Die Rate des Auftretens schwerer Nebenwirkungen ist in den beiden Studienarmen gleich. Häu-

figer unter Luspatercept auftretende Nebenwirkungen sind u. a. Fatigue, Diarrhoe und Übelkeit.  

Luspatercept führt zu einem Anstieg des Hämoglobingehaltes und zur Reduktion der Transfusionsbe-

dürftigkeit. Der von den behandelnden ÄrztInnen erlebte Gewinn an Lebensqualität wird durch die in 

der Zulassungsstudie eingesetzten Fragebögen nicht erfasst. Ebenfalls nicht erfasst wird der nachhal-

tige Einfluss auf die Reduktion der sekundären Hämochromatose und die mögliche Verlängerung der 

Überlebenszeit, sowie die Schonung der wertvollen Ressource der Erythrozytenkonzentrate.  

Patienten mit MDS-RS (<5% KM-Blasten, ≥15% Ringsideroblasten im KM bzw. ≥5% Ringsideroblasten 

im KM und Mutation von SF3B1) und einer transfusionsbedürftigen Anämie sollten mit Luspatercept 

behandelt werden, wenn Sie auf ESF nicht angesprochen haben oder keine hohe Wahrscheinlichkeit 

des Ansprechens aufweisen.  
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2.  Einleitung 

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind klonale Erkrankungen der hämatopoetischen Stammzelle, 

die durch Dysplasien von Blut- und Knochenmarkzellen mit hämatopoietischer Insuffizienz und erhöh-

tem Risiko der Entwicklung einer akuten myeloischen Leukämie gekennzeichnet sind. Leitbefund ist 

meist eine Anämie, oft auch Bi- oder Panzytopenie [1].  

Die MDS zählen mit einer Inzidenz von ca. 4-5/100.000 Einwohnern pro Jahr zu den häufigsten malig-

nen hämatologischen Erkrankungen [2]. Im Alter über 70 Jahre steigt die Inzidenz auf >30/100.000 an. 

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 75 Jahren, Frauen sind etwas seltener betroffen als Männer. 

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 Abschätzung der Prognose der Patienten hinsicht-

lich ihres Gesamtüberlebens und des Risikos einer Progression in eine akute myeloische Leukämie 

(AML). Das meist fortgeschrittene Alter und die häufigen Komorbiditäten der Patienten einerseits sowie 

die Therapietoxizität und oft unbefriedigenden Ansprechraten der konventionellen Therapieansätze an-

dererseits stellen eine komplexe Herausforderung an das Management von MDS-Patienten dar.  

 

3.   Stand des Wissens 

Die Therapiemöglichkeiten sollten immer auf den Patienten individuell abgestimmt sein mit dem Ziel 

des Gewinns an Lebensqualität und Lebenszeit.  

Zur Abschätzung der Prognose können neben Alter, Geschlecht und Komorbiditäten vor allem krank-

heitsbiologische Parameter herangezogen werden. Die wichtigsten zusätzlichen Prognoseparameter 

sind der medulläre Blastenanteil und zytogenetische Befunde, gefolgt von Transfusionsbedarf, Blutzell-

werten und LDH. Es stehen zwei wichtige validierte Prognosesysteme zur Verfügung, die zur Abschät-

zung des individuellen Risikos des Patienten Anwendung finden können (IPSS, IPSS-R), siehe Tabellen 

2 und 3) [3-6]. Mithilfe dieser Prognosescores werden die Patienten verschiedenen Risikogruppen zu-

geordnet, wodurch die Therapieplanung unter Berücksichtigung von Alter, Allgemeinzustand und 

Wunsch des Patienten wesentlich beeinflußt wird. Die aktuelle Version des Internationalen Prognose 

Scoring Systems (IPSS-R) [3] berücksichtigt wie der ursprüngliche IPSS als entscheidende Parameter 

den Einfluß der Zytopenien, der chromosomalen Veränderungen sowie den Gehalt an Knochenmark-

blasten. Im Vergleich zum IPSS erweitert der IPSS-R die Anzahl der zytogenetischen Kategorien [7], 

modifiziert die Gewichtung des Anteils der Knochenmarkblasten und geht detaillierter auf die Ausprä-

gung der Zytopenien ein. 

 

Tabelle 2: Definition des IPSS (International Prognostic Scoring System)  

Score-Punkte 

 0 0,5 1 1,5 2 

Med. Blasten (%) <5 5-10 - 11-20 21-29 

Karyotyp* günstig intermediär schlecht - - 

Zahl der Zytopenien** 0/1 2/3 - - - 

Risiko-Score Punkte 

Low-risk 0 

Intermediate-I risk 0,5-1 

Intermediate-II risk 1,5-2 
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Score-Punkte 

 0 0,5 1 1,5 2 

High-risk ≥2,5 

 

* günstig: normal, -Y, del(5q), del(20q).  schlecht: komplex (≥ 3 Anomalien) oder Aberrationen von 

Chromosom 7. intermediär: andere 

** Hämoglobin <10 g/dl, Neutrophile <1,8 /nl, Thrombozyten <100 /nl. 

 

Tabelle 3: Definition des IPSS-R (International Prognostic Scoring System-Revised)  

Score-Punkte 

  0 0,5 1 1,5 2 3 4 

Karyotyp A - B - C D E 

Blasten (%) ≤2 - >2-<5 - 5-10 >10 - 

Hb-Wert (g/dl) ≥10 - 8-<10 <8 - - - 

Thrombos (/nl) ≥100 50-<100 <50 - - - - 

Neutrophile (/nl) ≥800 <800 - - - - - 

Risiko-Score Punkte 

sehr niedriges Risiko ≤1,5 

niedriges Risiko 2-3 

intermediäres Risiko 3,5-4,5 

hohes Risiko 5-6 

sehr hohes Risiko >6 

 

A: Sehr gut (-Y, del(11q)) 

B: Gut (Normal, del(5q), del(12p), del(20q), Doppel-Klon mit del(5q) außer chr7) 

C: Intermediär (del(7q), +8, +19, i(17q), andere Einzel- oder Doppel-Klone) 

D: Schlecht (-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), Doppel-Klon mit -7/del(7q), komplex (3 Aberrationen)) 

E: Sehr schlecht (komplex >3 Aberrationen) 

 

Patienten, die der Risikogruppe „intermediate-2 oder high“ nach IPSS zugeordnet werden, haben eine 

mediane Überlebenswahrscheinlichkeit von 1-2 Jahren. Patienten der „intermediate-1 oder low“-Risiko-

gruppen haben eine mediane Überlebenswahrscheinlichkeit von 3-5 Jahren. 

Ein Algorithmus für die Therapie von Patienten mit MDS und sehr niedrigem, niedrigem und intermedi-

ärem Risiko ist in Abbildung 1 dargestellt [1].  

 

Abbildung 1: Therapie bei Myelodysplastischem Syndrom (Niedrigrisiko) 
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Gelb: palliativ, blau: kurativ. 

Legende: MDS-RS: MDS mit Ringsideroblasten; SF3B1+ (positiv): Mutation im SF3B1-Gen, SF3B1- (negativ): keine Mutation im 

SF3B1-Gen (Wildtyp); sEPO: Erytropoietinspiegel im Serum; ATG: Antithymozytenglobulin, CsA: Cyclosporin. 

 

In Abhängigkeit vom Alter und von Begleiterkrankungen ist bei vielen MDS-Patienten aufgrund der ge-

ringgradigen Zytopenie zunächst eine „watch and wait“-Strategie ausreichend. Bei einem wesentlichen 

Teil der Patienten stellt jedoch die Anämie die häufigste Indikation zum Therapiebeginn dar. Eine Anä-

mie führt vor allem bei älteren Patienten zu Fatigue, zu erhöhter Sturzhäufigkeit mit Frakturgefahr, zu 

verminderter Kognition und Lebensqualität sowie zu einem verkürzten Überleben. 

Wenn ein MDS-Patient therapiebedürftig ist, bildet die Basis der Behandlung eine gute supportive The-

rapie. Hauptbestandteil der supportiven Therapie bei anämischen Patienten ist die Transfusion von 

Erythrozytenkonzentraten in Abhängigkeit vom klinischen Zustand (nicht in Abhängigkeit vom Hb-Wert; 

Ausnahme: Patienten mit schwerer koronarer Herzerkrankung und/oder anderen schweren Begleiter-

krankungen sollten mit dem Hb-Wert über 10 g/dl gehalten werden). 

Polytransfundierte Patienten sind längerfristig durch die begleitende sekundäre Hämochromatose (Kar-

diomyopathie) bedroht. Deshalb kann bei Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr als 2 Jahren, 

die mindestens 20 Erythrozytenkonzentrate erhalten bzw. einen Serumferritinspiegel von >1000 ng/ml 

haben, eine Therapie mit Eisenchelatoren (Deferasirox, Desferoxamin) erwogen werden [8-10].  

Die Therapie mit Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF, klassisch: subkutanes Erythropoetin 40 

000 IE/Woche, bei unzureichender Wirkung ggf. steigern auf 80 000 IE/Woche, einmal pro Woche); 

Verzögerungserythropoetin: 300 µg wöchentlich bzw. 500 µg zweiwöchentlich subkutan) soll in Anleh-

nung an den sogenannten „Nordic Score“ [11] erfolgen (Abbildung 1). Die Kombination mit niedrigen 

Dosen von G-CSF (100 µg G-CSF s. c. 1 mal pro Woche mit dem Hintergrund, die Wirksamkeit von 

Erythropoetin zu modulieren, nicht, um die Leukozyten anzuheben – s. o.) kann die Wirkung von Eryth-

ropoetin, insbesondere bei Patienten mit MDS-RS, die refraktär auf eine alleinige Erythropoetin-Be-

handlung sind, verbessern. 

Unter Berücksichtigung der prädiktiven Faktoren 

Erythropoetinspiegel <200 (500) U/l 

geringe Transfusionsabhängigkeit (maximal 2 EK in 8 Wochen) 

IPSS LOW/INT-1 MDS 
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kann ein Ansprechen bei bis zu 75 % der entsprechend ausgewählten Patienten erreicht werden (Ab-

bildung 2) [11, 12]. In der Regel ist das Ansprechen nach spätestens 6 Monaten Therapie zu erwarten. 

Bleibt es aus, sollte die Behandlung beendet werden. Ein Ansprechen ist durchaus auch bei Patienten 

mit einem Epo-Spiegel bis zu 500 U/l möglich. 

Eine eigene Gruppe bilden Patienten mit einer singulären Deletion am Chromosom 5 und einer trans-

fusionspflichtigen Anämie bei IPSS-Risiko „LOW“ bzw. „INT-1“. Hier führt die orale Therapie mit dem 

Immunmodulator Lenalidomid bei etwa 60 % der MDS-Patienten zum Ansprechen mit dem Ergebnis 

einer Transfusionsunabhängigkeit sowie bei einem Teil der Patienten zu einer zytogenetischen Remis-

sion  [13].   

Ein Pathomechanismus in Knochenmarkszellen beim MDS ist die gesteigerte Aktivierung des SMAD2-

SMAD3-Signalübertragungswegs. Luspatercept ist ein rekombinates Fusionsprotein, das selektiv an 

Liganden der Transforming Growth Factor beta - (TGF beta)-Superfamilie bindet und dadurch SMAD2-

SMAD3-Signalübertragungswegs hemmt. Diese Hemmung fördert die Differenzierung erythroider Vor-

läuferzellen und steigert den Hämoglobingehalt im peripheren Blut. Damit bietet Luspatercept eine neue 

Option zur Behandlung der transfusionsabhängigen Anämie. Luspatercept besteht aus der modizierten 

extrazellulären Domäne des humanen Aktivinrezeptors Typ IIB, gekoppelt an die humane IgG1 Fc Do-

mäne. 

Daten randomisierter Studien zu Luspatercept sind in Tabelle 4 zusammengefasst.  

 

Tabelle 4: Luspatercept bei Niedrigrisiko-MDS 

Erstautor 

/ Jahr 

Patienten-

gruppe 

Kontrolle Neue Therapie N1 Transfusionsfreiheit2 ÜL3 

(HR4) 

     8 Wochen 24 Wochen  

Fenaux, 

2020 [14] 

MDS 

Niedigrisiko 

transfusions-

abhängig 

Placebo Luspatercept 229 13,2 vs 37,95 

5,066 

p < 0,001 

1,3 vs 13,1 

10,196 

p = 0,003 

n.e. vs n.e. 7 

 

n. s. 9 

1 N – Anzahl Patienten; 2 Transfusionsfreiheit – Rate transfusionsunabhängiger Patienten, in %;  3 ÜL – Gesamtüberlebenszeit, 

Median in Monaten; 4 HR – Hazard Ratio; 5 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Odds Ratio für Neue 

Therapie; 7n. e. – Median nicht erreicht; 8n. s. – nicht signifikant; 

 

Auf der Basis dieser Daten wurde Luspatercept von der FDA im April 2020, von der EMA im Juni 2020 

zugelassen.  

 

4.  Dossier und Bewertung von Luspatercept 

4. 1.   Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Da 

es für diese Patienten keine Standardtherapie außer den regelmäßigen Transfusionen gibt, ist Placebo 

als Vergleich sinnvoll. 

 

4. 2.  Studien 
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Grundlage der Nutzenbewertung ist MEDALIST, eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrol-

lierte Phase-III-Studie. Die Studie begann im Februar 2016. Deutsche Zentren waren an der Studie 

beteiligt. In die Studie wurden 229 Niedrigrisiko-MDS-Patienten mit transfusionspflichtiger Anämie auf-

genommen. Patienten hatten bereits Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF) erhalten (95,2% der 

Patienten) oder waren dafür nicht geeignet (4,8% der Patienten). Die Randomisierung erfolgt 2:1 zu-

gunsten des Luspatercept-Arms. Die Risikogruppen nach dem IPPS-R Score teilen sich folgenderma-

ßen auf: 

- sehr niedrig    24 Patienten (10,5%) 

- niedrig    166 Patienten (72,5%) 

- intermediär    38 Patienten (16,6%) 

- hoch       1 Patienten (0,4%) 

 

Die Daten des Dossiers basieren auf Datenschnitten vom 8. Mai 2018, 7. Januar 2019 und 1. Juli 2019. 

Die Daten dieser Phase-III-Studie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [14]. 

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität - Gesamtüberleben 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in Studien bei Patienten mit MDS. Luspatercept 

führt in den bisherigen Auswertungen nicht zu einer signifikanten Verlängerung der Überlebenszeit, al-

lerdings war die Rate von Ereignissen beim letzten Datenschnitt mit 19,7% niedrig.  

Der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven deutet eine Separation nach etwa 1 Jahr an, mit einer besseren 

Prognose für Patienten im Luspatercept-Arm.  

  

4. 3. 2.   Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Transfusionsfreiheit 

Die Transfusionsfreiheit war primärer Endpunkt von MEDALIST. Sie wurde im Luspatercept-Arm über 

8 Wochen bei 37,9% der Patienten erreicht, verglichen mit 13,2% im Placebo-Arm. Über 24 Wochen 

lag der Unterschied bei 1,3 vs 13,1%.  

 

4. 3. 2. 2.  Transfusionslast 

Die mittlere Zahl von Erythrozytenkonzentraten innerhalb von 16 Wochen wurde durch Luspatercept 

von 10,44 auf 6,09 gesenkt, während sie im Kontrollarm in diesem Zeitraum stabil hoch blieb.  

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-reported outcome (PRO) 

Daten zur Lebensqualität und zum PRO wurden mittels der validierten Fragebogen EORTC-QLQ-C30 

und QoL-E erhoben. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienar-

men.  

 

4. 3. 2. 4. Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 war in beiden beiden Armen gleich 

hoch (35,3 vs 35,5%). Die Daten im Dossier des pU liegen etwas niedriger als in der Primärpublikation 

(42 vs 45%) [14]. Nebenwirkungen aller Schweregrade, die im Luspatercept- häufiger als im Placebo-
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Arm auftraten, waren Fatigue (27%), Diarrhoe (22%), Asthenie (20%), Übelkeit (20%), Schwindel (20%) 

und Rückenschmerzen (19%). Die Rate von Therapieabbrüchen ist in beiden Studienarmen gleich.  

 

5.   Bericht des G-BA 

Der Bericht des G-BA ist detailliert. Der Bericht enthält keinen Vorschlag zur Quantifizierung des Zu-

satznutzens. Kritisiert werden unvollständige Daten zur Symptomatik. 

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Bei Patienten mit myelodysplastischen Syndromen besteht ein großer ungedeckter medizinischer Be-

darf. Im Vordergrund bei Patienten mit MDS-RS und transfusionspflichtiger Anämie stehen die Symp-

tome der Blutarmut mit Einschränkung der Lebensqualität, die Belastungen durch die regelmäßig erfor-

derlichen Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten und die Eisenüberladung im Vordergrund. Letz-

tere macht bei der Mehrzahl dieser Patienten eine Behandlung mit Eisenchelatoren erforderlich. Auch 

diese Behandlung ist mit belastenden Nebenwirkungen assoziiert.   

Luspatercept ist ein intelligentes Therapiekonzept. Das Fusionsprotein bindet Liganden der TGF beta-

Superfamilie und hemmt dadurch die pathologische Aktivierung des SMAD2/SMAD3-Signalübertra-

gungswegs. Dadurch wird eine Ausreifung der gestörten Erythropoese erreicht. Ein ähnlicher Effekt ist 

auch bei Patienten mit Thalassämie zu beobachten. 

Der klinische Effekt von Luspatercept bei dieser heterogenen Gruppe von Patienten mit „Niedrigrisiko-“ 

MDS ist eindeutig. Bei etwa einem Drittel der Patienten wird Transfusionsunabhängigkeit erreicht, der 

Effekt ist statistisch signifikant gegenüber Placebo. Allerdings ist der Effekt bei der Mehrzahl der Pati-

enten nicht nachhaltig, nach 24 Wochen waren nur 13% der Patienten im Luspatercept-Arm transfusi-

onsunabhängig. Auch wurde die Lebensqualität der Patienten durch die Reduktion der Transfusionsfre-

quenz nicht messbar verbessert. 

Vielversprechend sind die vorläufigen Daten zur Überlebenszeit: hier deutet sich ein Vorteil für den 

Luspatercept-Arm an, der über einen längeren Zeitraum beobachtet werden muss.  

Zusammenfassend führt Luspatercept bei Patienten mit MDS-RS und transfusionsabhängiger Anämie 

nach Versagen einer ESF-Therapie bei etwa einem Drittel der Patienten zur Reduktion der Transfusion 

mit Erythrozytenkonzentraten über einen individuell variablen Zeitraum.  
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