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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Luspatercept (Reblozyl®) ist das zweite Verfahren zu einem neuen
Arzneimittel in der Therapie der B-Thalasséamie. Luspatercept ist zugelassen zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund einer §-Thalassamie. Der G-BA hat
aufgrund des Orphan-Drug-Status den Bericht selbst erstellt. Einen Uberblick tiber die Subgruppen und
Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Luspatercept

Subgruppe ZNT puU G-BA
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
Sicherheit sicherheit
keine - betrachtlich Hinweis

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Standard in der Therapie der transfusionspflichtigen Anamie bei Patienten mit oder 3- Thalassa-
mien ist die regelmaRige Gabe von Erythrozytenkonzentraten.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Luspatercept ist BELIEVE, eine multizentrische, rando-
misierte, Placebo-kontrollierte Phase-111-Studie. Die Patienten wurden 2:1 zugunsten des Verum-
Arms randomisiert.

e Luspatercept fuhrte bei etwa zwei Drittel der Patienten zur Reduktion der Transfusionslast um
>33%.

o Die Lebensqualitat wurde durch Luspatercept nicht verbessert.

¢ Die Rate des Auftretens schwerer Nebenwirkungen lag unter Luspatercept signifikant héher als
im Placebo-Arm. Haufiger unter Luspatercept auftretende Nebenwirkungen sind u. a. Rucken-
schmerzen, Ubelkeit und Schwindel.

Luspatercept fihrt zu einer beeindruckenden Reduktion der Transfusionslast. Wir halten das fir einen
patientenrelevanten und — angesichts der begrenzten Resource der Erythrozytenkonzentrate — fiir einen
gesellschaftsrelevanten Endpunkt.

2. Einleitung

Thalassamien gehoren zu den Hamoglobinopathien. Sie sind eine klinisch und pathophysiologisch he-
terogene Gruppe meist autosomal rezessiv vererbter Erkrankungen, bei denen die Produktion des nor-
malen Hamoglobins aufgrund einer reduzierten oder fehlenden Globinkettensynthese gestért ist. Je
nach den involvierten Globingenen werden die Erkrankungen als a- oder (3-Thalassamien bezeichnet.
In Deutschland und Mitteleuropa sind vor allem die 3-Thalassamien von Bedeutung und klinischer Re-
levanz [1, 2].

Die B-Thalassamien gehdéren weltweit zu den haufigsten monogenetischen hereditdren Erkrankungen.
Zu den Landern mit einer hohen Pravalenz der B-Thalassamien gehoéren die Mittelmeerlander (v.a. Ita-
lien, Griechenland, Turkei, Albanien), die Staaten des Nahen und Mittleren Ostens (z. B. Iran, Irak,
Afghanistan), des indischen Subkontinents, Sidostasiens und Afrikas [3]. Dort liegt die Pravalenz von
Anlagetragern zwischen 5 und 30%, mit regionalen Schwankungen auch innerhalb der jeweiligen Staa-
ten. In Mitteleuropa ist die Zahl von Patienten und Anlagetrégern in den letzten Jahrzehnten durch Mig-
ration erheblich gestiegen. Das zeigt u. a. eine grol3e retrospektive Analyse von Labordaten des Ulmer
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Hamoglobin-Labors, nach denen im Jahr 2010 bereits mehr als 400.000 Trager einer Hdmoglobinopa-
thie in Deutschland lebten [4, 5]. Zuverlassige Zahlen zur Pravalenz der behandlungsbeddrftigen, trans-
fusionsbedurftigen B-Thalassamie liegen in Deutschland jedoch nicht vor.

Ursachlich liegen den B-Thalassamien Veranderungen im B-Globingen (HBB) auf Chromosom 11 zu-
grunde [1]. Die Mehrzahl der bislang mehr als 260 unterschiedlichen genetischen Varianten einer 3-
Thalassamie wird durch Punktmutationen hervorgerufen, Deletionen sind seltene Ausnahmen. Die Ge-
nexpression kann auf allen Ebenen vom Gen zur B-Kette gestért sein. Es werden unterschieden:

B**-Thalassamiemutationen (Restaktivitat des HBB-Gens von ca. 210%)
B*-Thalassamiemutationen (Restaktivitat ca. <10%, bei den haufigen B*-Mutationen <5%)
B°-Thalassamiemutationen (HBB-Gen ist inaktiviert).

Der Mangel an B-Globinketten fuhrt zur Hamoglobinbildungsstdrung mit hypochromer Anéamie, vor allem
aber zu einem a-Globinketten-Uberschuss, der eine hochgradig ineffektive Erythropoese und gering-
gradige Hamolyse verursacht. In der wissenschaftlichen Geschichte der Thalassdmien haben sich un-
terschiedliche Klassifikationen entwickelt. Fur die praktische Medizin wird nach wie vor die Klassifizie-
rung in die nachfolgenden drei Grundtypen bevorzugt [1, 2]:

e B-Thalassaemia minor (Tragerstatus)

e [B-Thalassaemia intermedia (schwere Thalassamie ohne obligate oder mit unregelmafiger
Transfusionsnotwendigkeit)

e B-Thalassaemia major (schwere Thalasséamie mit regelmafiger Transfusionsnotwendigkeit in
Intervallen von ca. 3-4 Wochen)

Trager einer B-Thalassaemia minor sind meistens klinisch unauffallig oder gering symptomatisch.

Thalassaemia intermedia ist die klinische Diagnose fir eine meist homozygote oder compound-hetero-
zygote Thalassamie, bei der primar keine fir die Thalassaemia major typische chronische Transfusi-
onsbedurftigkeit besteht. Das klinische Spektrum ist sehr breit [6].

Die Thalassaemia major ist eine schwere Erkrankung. Sie fuihrt im Verlauf des ersten Lebensjahres zu
den klinischen Symptomen Blasse, lkterus, Gedeihstérung und Hepatosplenomegalie [1, 2]. Bei unzu-
reichender Therapie kommt es zu haufigen Infektionen, Wachstumsretardierung und Knochendeformie-
rungen, die u.a. zu einer charakteristischen sog. Facies thalassaemica fihren. Unter den hamatologi-
schen Symptomen dominiert die sehr schwere hypochrome und mikrozytare Anédmie aufgrund einer
hochgradig ineffektiven Erythropoese und geringgradiger Hamolyse. Die Patienten sind lebenslang
transfusionsbedurftig.

3. Stand des Wissens

Die allogene Transplantation mit hAmatopoetischen Stammzellen (SZT) eines HLA-identischen Fami-
lien- oder Fremdspenders ist derzeit die einzige allgemeine, kurative Therapie bei Patienten mit 3-Tha-
lassaemia major [1, 2, 7]. Die Mehrzahl der Patienten wird im Kindesalter transplantiert.

Eine neue Option fir einen Teil der Patienten mit -Thalassamia major (Patienten mit f*-Thalassamie)
ist die kausale Behandlung durch additive Gentherapie unter Verwendung selbst-inaktivierender Lenti-
viren [8, 9]. Das erste zugelassene Praparat ist Betibeglogene Autotemcel (Zynteglo®).

Bei der Mehrzahl vor allem der erwachsenen Patienten mit B-Thalassdmia major oder intermedia steht
die Behandlung der Anamie im Vordergrund. Ziel ist die Behebung der Andmie und ihrer Folgen sowie
die Unterdriickung der eigenen ineffektiven Erythropoese. Bei Patienten mit Thalassaemia major be-
ginnt die Transfusionstherapie im Sauglingsalter, bei Patienten mit Thalassaemia intermedia in Abhan-
gigkeit vom klinischen Verlauf.
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Indikationen fiir den Beginn der Transfusionsbehandlung bei Thalassaemia major sind
e wiederholtes Absinken des Hamoglobinwert <8 g/dl

e Hamoglobinwert >8 g/dl und Andmie-Symptome und / oder weitere Manifestationen, z. B. Ge-
deihstérung, ossare Veranderungen, ausgepragte Hepatosplenomegalie

Ziele der regelmaRigen Transfusionstherapie sind
e Basis-Hamoglobinwert 9,5-10 g/dl (bei kardialen Problemen mind. 10 g/dI)
e posttransfusioneller Himoglobinwert 13 - 13,5 g/dl (bei 3-wdchigem Transfusionsintervall)

Eine kritische Langzeitkomplikation von transfusionsabhéngiger B-Thalassamia major oder intermedia
ist die sekundare Hamochromatose. Daher ist bei Patienten mit transfusionsabhéngiger p-Thalassamie
regelhaft eine Eisenelimination mittels Chelattherapie zuséatzlich zur Transfusionsbehandlung erforder-
lich.

Eine kritische Langzeitkomplikation von transfusionsabhangiger -Thalassdmia major oder intermedia
ist die sekundare Hamochromatose. Bei diesen Patienten ist regelhaft eine Eisenelimination mittels
Chelattherapie erforderlich.

Ein Pathomechanismus in Knochenmarkszellen bei der B-Thalassdmie ist die gesteigerte Aktivierung
des SMAD2-SMADS3-Signaliibertragungswegs. Luspatercept ist ein rekombinates Fusionsprotein, das
selektiv an Liganden der Transforming Growth Factor beta - (TGF beta)-Superfamilie bindet und
dadurch SMAD2-SMAD3-Signallbertragungswegs hemmt. Diese Hemmung foérdert die Differenzierung
erythroider Vorlauferzellen und steigert den Hamoglobingehalt im peripheren Blut. Damit bietet Luspa-
tercept eine neue Option zur Behandlung der transfusionsabhangigen Anamie. Luspatercept besteht
aus der modizierten extrazellularen Domane des humanen Aktivinrezeptors Typ 1B, gekoppelt an die
humane IgG1 Fc Domane.

Daten randomisierter Studien zu Luspatercept sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Luspatercept bei gThalassamie

Erstautor / Patienten- Kontrolle Neue Thera- Nt Transfusionslast? oLs
Jahr ruppe ie
grupp P (HR%
<33% <50%

Cappellini, B-Thalassamie Placebo Luspatercept 336 | 24,1vs 67,9° | 6,3vs 36,6 n.e.vsne.’
2020 [10] _ ] .

transfusions- 6,45 8,61

abhangig p < 0,001 p < 0,001 n.s.°

1N — Anzahl Patienten; ? Transfusionsfreiheit — Rate von Patienten mit Reduktion der Transfusionslast, in %; UL — Gesamtiiber-
lebenszeit, Median in Monaten; “ HR — Hazard Ratio; °® Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Odds Ratio fir

Neue Therapie; 'n. e. — Median nicht erreicht; ®n. 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. ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt. Da
es fur diese Patienten keine Standardtherapie auf3er den regelméafigen Transfusionen gibt, ist Placebo
als Vergleich sinnvoll.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist BELIEVE, eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Phase-llI-Studie. Die Studie begann im Mai 2016. Deutsche Zentren waren an der Studie nicht
beteiligt. In die Studie wurden 336 B-Thalassamie-Patienten mit transfusionspflichtiger Anamie aufge-
nommen. Die Randomisierung erfolgt 2:1 zugunsten des Luspatercept-Arms.

Die Daten des Dossiers basieren auf Datenschnitten vom 11. Mai 2018, 7. Januar 2019 und 1. Juli 2019.
Die Daten dieser Phase-IlI-Studie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [10].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

Die Gesamtiiberlebenszeit ist kein sinnvoller Studienendpunkt bei diesen Patienten mit B-Thalassamie.
Auch transfusionsabhangige Patienten kdénnen bei guter Compliance und konsequenter Therapie mit
Eisenchelatoren das hohe Erwachsenenalter erreichen.

Das mediane Alter der Studienpatienten lag bei 30 Jahren. Die Transfusionsabhangigkeit bestand im
Median seit dem 2. Lebensjahr.

Im Lauf der Studie starben 3 der 336 Studienpatienten.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Transfusionslast

Die Reduktion der EK-Transfusionslast um >33% uber 12 Wochen war primarer Endpunkt von
BELIEVE. Er wurde im Luspatercept-Arm Uber bei 67,9% der Patienten erreicht, Gber 24 Wochen bei
37,5%. Die Raten im Placebo-Arm lagen bei 24,1 bzw. 2,7%.

Eine Reduktion der EK-Transfusionslast um >50% Uber 12 Wochen wurde 36,6% der Patienten unter
Luspatercept erreicht.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-reported outcome (PRO)

Daten zur Lebensqualitat und zum PRO wurden mittels der validierten Fragebogen SF-36 und TranQoL
erhoben. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 lag mit 29,1 vs 15,6%). unter Luspa-
tercept signifikant hoher als im Placebo-Arm. Die Daten im Dossier des pU liegen etwas niedriger als in
der Primérpublikation (29,1 vs 15,6%) [10]. Nebenwirkungen aller Schweregrade, die im Luspatercept-
haufiger als im Placebo-Arm auftraten, waren Riickenschmerzen (27%), Ubelkeit (9%), Schwindel
(11%) und Hyperurikédmie (7%). Die Rate von Therapieabbriichen war im Luspatercept-Arm hdher als
in der Kontrolle (5,4 vs 0,9%).

5. Bericht des G-BA
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Der Bericht des G-BA ist detailliert. Der Bericht enthalt keinen Vorschlag zur Quantifizierung des Zu-
satznutzens. Es wird diskutiert, ob die Reduktion der Transfusionshaufigkeit ein patientenrelevanter
Endpunkt ist.

6. Ausmal des Zusatznutzens

Bei B-Thalassamie-Patienten mit transfusionspflichtiger Anamie besteht ein groRer ungedeckter medi-
zinischer Bedarf. Im Vordergrund bei diesen Patienten stehen die Symptome der Blutarmut mit Ein-
schrankung der Lebensqualitat, die Belastungen durch die regelmafig erforderlichen Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten und die Eisentiberladung im Vordergrund. Letztere macht bei allen Patienten
eine Behandlung mit Eisenchelatoren erforderlich. Auch diese Behandlung ist mit belastenden Neben-
wirkungen assoziiert.

Luspatercept ist ein intelligentes Therapiekonzept. Das Fusionsprotein bindet Liganden der TGF beta-
Superfamilie und hemmt dadurch die pathologische Aktivierung des SMAD2/SMAD3-Signallbertra-
gungswegs. Dadurch wird eine Ausreifung der gestorten Erythropoese erreicht. Ein ahnlicher Effekt ist
auch bei Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen zu beobachten.

Der klinische Effekt von Luspatercept bei B-Thalassamie-Patienten mit Reduktion der Transfusionslast
ist eindeutig. Der Anteil von Patienten mit kontinuierlichem Ansprechen im angestrebten Ausmal} sinkt
allerdings bei Betrachtung langerer Behandlungsintervalle. Bei einem Teil dieser Patienten werden lan-
gere Phasen mit stark reduzierter Transfusionslast von solchen mit geringerer Reduktion unterbrochen.
Eine regelméaRige Uberpriifung der anhaltenden Reduktion der Transfusionslast im Vergleich zur Situ-
ation vor Therapiebeginn ist daher im Verlauf der Behandlung mit Luspatercept zu empfehlen. Im fur
diese Fragestellung relativ kurzen Studienzeitraum wurde die Lebensqualitat der Patienten durch die
Reduktion der Transfusionsfrequenz nicht messbar verbessert. Inwiefern sich dies bei Betrachtung l&én-
gerer Zeirdaume anders darstellt, kann auf der Basis der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden.

Der G-BA wirft in seinem Bericht die kritische Frage auf, ob eine Reduktion der Transfusionslast und/o-
der eine zeitlich begrenzte Transfusionsfreiheit patientenrelevante Endpunkt sind. Er begriindet das mit
§ 2 Satz 3 AM-NutzenV, wonach der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische
Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat” ist. Patientenrelevant ware aus Sicht des gBA: ,Eine langfristige Ver-
meidung von Transfusionen (Transfusionsunabhangigkeit) unter Einhaltung eines definierten Mindest-
wertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden Anwendungsgebiet einen patientenrelevanten End-
punkt dar, da dadurch das im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige Therapieziel der Vermeidung
der Anamie erreicht werden kann.“ Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA die Reduktion des Transfu-
sionslast nicht als patienten-relevanten Endpunkt an.

Das wird dem Charakter der Erkrankung nicht gerecht. Die Transfusionsbehandlung bei Thalassamie
muss von der bei anderen Anédmien differenziert betrachtet werden. Dies liegt u.a. im Therapieziel der
Transfusionstherapie begriindet, die nicht nur Symptome einer ausgepragten Anamie verhindern, son-
dern zugleich die korpereigene ineffektive Erythropoese unterdriicken soll, da letztere zu Thalassamie-
typischen Langzeitfolgen (Knochenveranderungen und -schmerzen, extramedullare Blutbildungsherde)
fuhren wirde. Daher sind Transfusionen zur Behandlung von Patienten mit transfusionsabhangiger
Thalassamie bereits bei hdheren Basis-Hb-Werten notwendig als bei anderen Andmien und nicht die
Behebung von Andmiesymptomen an sich steht im Vordergrund.

Die Bedeutung der Reduktion der Transfusionslast bei Patienten mit transfusionsabhangiger B-Tha-
lassamie im Zusammenhang mit der damit verbundenen besseren Kontrolle der Eisenbeladung des
Organismus ist u.a. im Zusammenhang mit der in der Vergangenheit haufig zu diesem Zwecke vorge-
nommenen Splenektomie verdeutlicht worden [11]. Mit diesem mit erheblichen potentiellen Folgerisiken
verbundenen operativen Eingriff wurde eine Reduktion der Transfusionslast um maximal 20-30 % er-
reicht.
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Ziel der Behandlung mit Luspatercept ist letztlich die Aufrechterhaltung eines ausreichenden Basis-
Hamoglobin-Gehaltes (= ,Hamoglobin-Grenzwert hinsichtlich der Indikationsstellung fiir eine erneute
EK-Transfusion®) zur Behebung einer schweren Anamie und zur Unterdriickung der patienteneigenen
ineffektiven Erythropoese bei gleichzeitiger Minimierung der Notwendigkeit fur Erythrozyten-Transfusi-
onen, um so das Risiko sowohl Anamie-bedingter vor allem aber auch transfusionsbedingter schwer-
wiegender Folgekomplikationen, insbesondere die Eisentberladung und ihre Folgeschaden betreffend,
zu reduzieren.

Die in den Endpunkten zur Reduktion der Transfusionslast sowie zu Transfusions-freien Intervallen ge-
spiegelte Wirksamkeit von Luspatercept erfiillt damit neben der prinzipiellen Wirksamkeit in Bezug auf
die 0.g. Kernziele der medikamenttsen Therapie der beta-Thalassamie vor allem auch das in § 2 Satz
3 AM-NutzenV enthaltene Kriterium der Reduktion von Nebenwirkungen der Vergleichstherapie, i.e. der
ausschlieBlichen regelméafigen Transfusionstherapie.

Neben diesen in der dem Prozess zugrundeliegenden Studie erfassten Parameter bedeutet die Reduk-
tion der Transfusionslast bis hin zur temporéaren Transfusionsfreiheit fur die Patienten und medizini-
schen Einrichtungen Zeitersparnis. Fur Patienten kann das Uber die reine, zur Transfusionsbehandlung
notwendige Zeit auch eine erhebliche zeitliche und anderweitige Ersparnis beztiglich der Anfahrt zum
Behandlungsort bedeuten.

Daruber hinaus bedeutet die Reduktion der Transfusionslast bis hin zur temporéaren Transfusionsfreiheit
entsprechende Einsparungen fiir die Kostentrager, vor allem aber fuhrt sie fir die Gesellschaft zu einer
Einsparung von Erythrozyten-Konzentraten. Das ist sicher gegenwaértig ein hdchst relevanter Punkt an-
gesichts der zunehmenden Knappheit von Blutprodukten in Zeiten der Pandemie.
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