Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018 |

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Luspatercept (Reblozyl®)

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 29.04.2024



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.04.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ...t bbb 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 3
WA o) N0 L @AW 0 V=T 4= [od o LSS 4
2 Modul 2 —allgemeine INfOrmationen ............ccoooveiiiiienie e 5
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..........ccccocevveiiiiie i 5
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ............ccooiieiiine e 5
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels...........cccocevvvvveiierieiicveernene 6
2.2 Zugelassene ANWeNdUNGSEDIETE .........ooiiiiieieieiese e 12
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht............c.cccccevvvvieiieiiiiiennnn, 12
2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ...........ccocovvriniennn 13
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Modul 2.............cccoovveiiiieiie e, 14
2.4 Referenzliste fUr MOGUI 2 .........covoiiiiiiicee e 15

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 1 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.04.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ............cccooevviveiiienn, 5
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
N 74 0 T[4 =] SO SRR PSR 5
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 12
Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNEIMITIEIS ... et bbbt 14

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 2 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.04.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der normalen und der ineffektiven
Erythropoese DEI IMIDS ...t 8
Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der gestérten Hamatopoese und deren Folgen
DI IMIDS ...t bbb bbbt R ettt b e bbb e 9
Abbildung 2-3: Schematische Darstellung der Korrektur des Erythrozyten-
Reifungsdefekts und Forderung der Erythropoese durch Luspatercept..........ccccovevvvieervenenne. 12

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 3von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 29.04.2024

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ActRIIB Activin-Rezeptor 11B

AML Akute myeloische Leukédmie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWG Anwendungsgebiet

BFU-E Burst Forming Unit Erythroid

BMP Bone Morphogenetic Proteins

EK Erythrozytenkonzentrat

EPO Erythropoetin

ERA Erythrozyten-Reifungs-Aktivator

ESA Erythropoese-stimulierende Agenzien

Hb H&moglobin

IPSS-R International Prognostic Scoring System-revised

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

PZN Pharmazentralnummer

RS Ringsideroblasten

SEPO Serum-Erythropoetin

Smad2/3 Suppressor of Mothers against Decapentaplegic 2/3

TGF-B Transforming Growth Factor f3

Luspatercept (Reblozyl®)

Seite 4 von 16




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.04.2024

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Luspatercept
Handelsname: Reblozyl®
ATC-Code: B0O3XA06

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofe
(PZN)

16166990 EU/1/20/1452/001 25 mg 1 Durchstechflasche
16167009 EU/1/20/1452/002 75 mg 1 Durchstechflasche
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Luspatercept ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens und wird u. a. bei
Erwachsenen fur die Behandlung von transfusionsabhéngiger Anamie aufgrund von myelodys-
plastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko
(Niedrigrisiko-MDS gemal International Prognostic Scoring System-revised [IPSS-R]) ange-
wendet [1, 2]. Das am 25.06.2020 zugelassene Anwendungsgebiet (AWG) von Luspatercept
zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhéngiger Andmie aufgrund
von Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten (RS), die auf eine Erythropoetin (EPO)-basierte
Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafur nicht geeignet sind, wurde
vom G-BA bereits bewertet (AWG B) und wird daher in diesem Dossier nicht betrachtet [3, 4].

Das vorliegende Dossier befasst sich somit ausschliellich mit den folgenden neu hinzugekom-
menen AWG D und E von Luspatercept (siehe Tabelle 2-3):

e Erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von Niedrig-
risiko-MDS, die keine vorausgegangene EPO-basierte Therapie erhalten haben und
dafur geeignet sind (AWG D)

e Erwachsene Patient:innen mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von Niedrig-
risiko-MDS ohne RS, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder daftr nicht geeignet sind (AWG E)

Bei ca. 70-80 % der Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen tritt als Erstmanifestation eine Anamie
infolge eines Erythrozyten-Reifungsdefekts auf [5]. Die aberrante Uberexpression von be-
stimmten Liganden der Transforming Growth Factor p (TGF-p)-Superfamilie, welche die spéte
Phase der Erythropoese (Ausreifungsphase) tber den Suppressor of Mothers against
Decapentaplegic 2/3 (Smad2/3)-Signalweg inhibieren, tragen zu diesem Erythrozyten-Rei-
fungsdefekt bei [6]. Die Anamie, d. h. ein Mangel an funktionsfahigen Erythrozyten infolge
einer ineffektiven Erythropoese, ist das pathophysiologische Kernmerkmal der Niedrigrisiko-
MDS und stellt die priméare Indikation zur Behandlung dar.

Die Therapie mit Luspatercept adressiert diesen Erythrozyten-Reifungsdefekt und stimuliert
die Erythropoese, wodurch die Andmie gelindert werden kann und die méglichen Folgekompli-
kationen der erforderlichen Behandlungen, insbesondere der EK-Transfusionen, friihzeitig ver-
mieden werden konnen [7].

Komplexes Zusammenspiel verschiedener Faktoren bei der gesunden Erythropoese

Die Erythropoese ist ein mehrstufiger Prozess, bei dem multipotente hdmatopoetische Stamm-
zellen im Knochenmark zu funktionsttichtigen Erythrozyten heranreifen. Dieser komplexe Pro-
zess wird durch diverse extrinsische und intrinsische Faktoren eng reguliert [8]. Konzeptionell
l&sst sich die Erythropoese in eine frihe (Proliferations-/Wachstumsphase) und spate (Ausrei-
fungsphase) Phase unterteilen. In der friihen Phase der Erythropoese kommt es zur Proliferation
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erythroider Vorlauferzellen, wahrend in der spaten Phase der Erythropoese die Ausreifung der
Vorlauferzellen in funktionstiichtige Erythrozyten im Vordergrund steht. Die Produktion von
Hé&moglobin (Hb), welches essenziell fiir den Transport von Sauerstoff ist, findet erst in der
Ausreifungsphase der erythroiden Zellen statt (siehe Abbildung 2-1) [9].

Unter den vielen extrinsischen und intrinsischen Faktoren, welche die Erythropoese regulieren,
spielen das Nierenhormon EPO und bestimmte Liganden der TGF-B-Superfamilie (z. B. Bone
Morphogenetic Proteins und Activin) eine entscheidende Rolle. Die Expression des endogenen
EPO wird unter hypoxischen Bedingungen induziert und ist maBgeblich am Uberleben, der
Proliferation sowie der Differenzierung erythroider VVorlauferzellen wéhrend der friihen Proli-
ferationsphase der Erythropoese beteiligt [10]. Die Differenzierung und Ausreifung der Ery-
throblasten wahrend der spaten Phase der Erythropoese findet hingegen unabhéngig von EPO
statt. Trotz erhéhter Serum-EPO (SEPO)-Spiegel sind Andmien, die auf Erythrozyten-Reifungs-
defekte der spaten Ausreifungsphase zuriickzufihren sind, durch eine ineffektive Erythropoese
und den daraus resultierenden Mangel an vollstandig ausgereiften Erythrozyten gekennzeichnet
[10, 11].

Die Ausreifungsphase wird tber verschiedene Liganden der TGF-B-Superfamilie gesteuert. Die
TGF-B-Superfamilie besteht aus ca. 30 verschiedenen Liganden, welche Uber spezifische Bin-
dungen an Typ-1- oder Typ-1I-Kinase-Rezeptoren intrazelluldare Smad-abhangige oder -unab-
hangige Signalwege aktivieren und somit die Genexpression regulieren. In der spaten Phase der
Erythropoese haben bestimmte Liganden dieser Superfamilie inhibitorischen Einfluss auf die
Erythrozyten-Reifung, welcher Uber eine Activin-Rezeptor-11B (ActRIIB)-vermittelte
Smad?2/3-Aktivierung in ausreifenden erythroiden Zellen bewirkt wird [10, 12, 13]. Unter
normalen physiologischen Bedingungen nimmt die Konzentration dieser Liganden der TGF-f-
Superfamilie in der Ausreifungsphase der Erythropoese sukzessive ab, sodass die Reifung
vollstandig ablaufen kann und sich funktionstiichtige Erythrozyten, die Sauerstoff-bindendes
Hb enthalten, entwickeln kénnen (siehe auch Abbildung 2-1).
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Eigene Abbildung in Anlehnung an Paulson et al. [12]. BFU-E: Burst Forming Unit-Erythroid; BMP: Bone Morphogenetic
Proteins; EPO: Erythropoetin; MDS: Myelodysplastische Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (geméaR

WHO-KTriterien); TGF-B: Transforming Growth Factor-8

Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der normalen und der ineffektiven Erythropoese bei

MDS

MDS-Patient:innen leiden unter Anamie und haufig unter einem erhéhten endogenen

SEPO-Spiegel aufgrund einer ineffektiven Erythropoese

Bei MDS kommt es durch molekular-, epi- und zytogenetische Mutationen in hamatopoetisch-
en Stammzellen zu einer Storung der normalen Erythropoese (vgl. auch Modul 3D bzw.
Modul 3 E). Diese Stérung manifestiert sich in friihen Phasen der MDS zum einen in einer
ineffektiven Differenzierung von gesunden hamatopoetischen Vorlauferzellen, die das
Auftreten peripherer Zytopenien zur Folge hat (Niedrigrisiko-MDS), und kann andererseits in
spateren Phasen der MDS zu einer Expansion maligner Zellklone (Hochrisiko-MDS) bis hin zu
einer Progression in eine akute myeloische Leukdamie (AML) fiihren (siehe auch Abbildung

2-2) [14, 15].

Luspatercept (Reblozyl®)
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Eigene Abbildung. AML: Akute myeloische Leukédmie; MDS: Myelodysplastische Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische
Neoplasien (gemaR WHO-Kriterien).

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der gestérten Hamatopoese und deren Folgen bei
MDS

Bei Niedrigrisiko-MDS spielen insbesondere die ineffektive Differenzierung erythroider Vor-
lauferzellen sowie der verfruhte Zelltod gesunder erythroider Zellen eine zentrale Rolle. Der
ineffektiven Erythropoese liegt ein Erythrozyten-Reifungsdefekt zugrunde, der unter Beteili-
gung bestimmter Liganden der TGF-B-Superfamilie entstehen kann [10, 12, 16]. Bei MDS
wurden aberrante Uberexpressionen einiger Liganden der TGF-B-Superfamilie nachgewiesen,
die in der spaten Phase der Erythropoese die Ausreifung der Erythrozyten hemmen [10, 12, 17].
Dementsprechend sind 70-80 % der MDS-Patient:innen von einer Anédmie als Erstmanifesta-
tion betroffen [5]. Der Mangel an funktionsfahigen Erythrozyten flihrt zur andmischen
Hypoxie, wodurch eine vermehrte EPO-Produktion induziert wird. EPO stimuliert zwar die
Bildung erythroider VVorl&uferzellen wéhrend der friihen Proliferationsphase der Erythropoese,
kann aber den Defekt in der Reifungsphase der Erythropoese nicht korrigieren [10-12].
Vielmehr wird das Ungleichgewicht der Erythropoese durch die verstarkte Proliferation ery-
throider Vorlauferzellen bei verminderter Ausreifung zu funktionsfahigen Erythrozyten
verstérkt (siehe auch Abbildung 2-1). Erhéhte endogene SEPO-Spiegel sind charakteristisch fur
viele Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS und verschlechtern ihre Chancen auf ein Therapie-
ansprechen mit Erythropoese-stimulierenden Agenzien (ESA) [5, 18].
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Luspatercept aktiviert EPO-unabhangig die Erythrozyten-Ausreifung und fordert somit
die Erythropoese

Luspatercept wirkt gezielt gegen den der Andmie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-
defekt und ermdglicht es den Patient:innen somit eine langfristige Transfusionsfreiheit, eines
der zentralen, patientenrelevanten Therapieziele im AWG, zu erreichen. Mit dem Vorliegen
einer chronischen Erkrankung ist es grundsétzlich fir MDS-Patient:innen ein relevantes
Therapieziel, bereits frih nach Eintritt der Transfusionsabhangigkeit die erforderlichen Trans-
fusionen mit Erythrozytenkonzentraten (EK) langfristig zu reduzieren oder diese ganz zu ver-
meiden, um so frih wie moglich im Krankheitsverlauf eine Transfusionsfreiheit zu erreichen
und langfristig zu erhalten. So kénnen neben einem erheblichen, vor allem zeitlichen Behand-
lungsaufwand, Transfusionsrisiken (z. B. allergische und anaphylaktische Reaktionen,
transfusionsassoziierte Volumenuberladung, Ausbildung von Alloantikorpern, Infektionen und
die sekundare Eisenliberladung) vermieden werden [19-21].

Fur Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS, die weder flr den Ansatz des abwartenden Beob-
achtens (watch and wait) noch zum jetzigen Zeitpunkt fir eine potenziell kurative Therapie
(allogene Stammzelltransplantation) infrage kommen, sowie keine vorausgegangene EPO-
basierte Therapie erhalten haben und daftr geeignet sind (AWG D), stellen Epoetin alfa bzw.
Epoetin zeta mit einer bedarfsgerechten Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit einer
Chelattherapie die einzigen Therapieoptionen dar. Gemal} den aktuellen medizinischen Leit-
linien entspricht die Therapie mit ESA dem bisherigen Behandlungsstandard in der
Niedrigrisiko-MDS [5]. Dennoch ist die Behandlung mit ESA stark von patientenindividuellen
Faktoren wie dem sEPO-Spiegel und der Transfusionslast abhéngig und flhrt daher nicht bei
allen Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen zu einem Ansprechen [22]. Die Transfusionstherapie
mit EK in Kombination mit einer Chelattherapie kann mit teils schwerwiegenden Neben-
wirkungen und langfristigen Folgekomplikationen verbunden sein, wirkt nur transient, ist sehr
zeitaufwandig und kann daher das Sozialleben der Patient:innen beeintrachtigen [23].

Fur Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen ohne RS, die nicht zufriedenstellend auf eine EPO-
basierte Therapie angesprochen haben oder daftir nicht geeignet sind (AWG E), steht lediglich
die supportive Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit einer Chelattherapie zur
Verfligung, die jedoch die oben beschriebenen Einschrankungen aufweist und zudem nicht in
die grundlegenden Pathomechanismen der MDS-assoziierten Anamie eingreift [23].

Insgesamt besteht somit im Bereich der Niedrigrisiko-MDS ein hoher, ungedeckter
therapeutischer Bedarf nach einer wirksamen und sicheren Therapieoption, die sich von der
Wirkweise der ESA unterscheidet und den der Andmie zugrundeliegenden Erythrozyten-
Reifungsdefekt gezielt korrigiert (vgl. Modul 3 D bzw. Modul 3 E).

Luspatercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, das aus der modifizierten extrazelluldren
Doméne des humanen ActRIIB und der humanen Immunglobulin-G1-Fragment-Doméne
gebildet wird. Durch selektive Bindung bestimmter Liganden der TGF-B-Superfamilie unter-
driickt Luspatercept deren inhibierenden, Smad2/3-vermittelten Effekt auf die spate Phase der
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Erythropoese (Ausreifungsphase). Luspatercept wirkt dem der ineffektiven Erythropoese zu-
grundeliegenden Erythrozyten-Reifungsdefekt entgegen und fordert somit gezielt die Aus-
reifung funktionsfahiger Erythrozyten. Luspatercept wirkt demnach als TGF-B-Ligandenfalle
und Erythrozyten-Reifungs-Aktivator in der spaten Phase der Erythropoese (siehe Abbildung
2-3) [10, 12, 24]. Die verstarkte Ausreifung erythroider Zellen kann sich positiv auf das Gleich-
gewicht zwischen Vorldauferzellen und reifen Erythrozyten auswirken. Dadurch kann die ery-
throide Hyperplasie reduziert werden, sodass es zu einer Verbesserung der Sauerstoffver-
sorgung (Vermeidung einer Hypoxie) und der Andamie kommen kann [5, 17, 24, 25]. Neben
einem Effekt auf die spate Phase der Erythropoese zeigt Luspatercept auch einen positiven
Effekt auf die erythroiden Vorlauferzellen in der friihen Phase der Erythropoese, sodass sich
Luspatercept durch die Wirkung in beiden Phasen der Erythropoese vom Wirkmechanismus
der ESA abgrenzt. Luspatercept wirkt selbst nachdem eine EPO-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen hat (AWG B) und stellt somit eine geeignete Therapieoption
zur langfristigen Behandlung der chronisch kranken Niedrigrisiko-MDS-Patient:innen dar (vgl.
Nutzenbewertung von Luspatercept zur Behandlung eines seltenen Leidens D-561 und D-946)
[3, 4].

Luspatercept fuhrt zur korpereigenen, kontinuierlichen Bildung von Erythrozyten, indem es
u.a. die Ausdifferenzierung der Erythrozyten stimuliert, und so zu einem Anstieg des
Héamoglobins (Hb) beitragt. Die dadurch verbesserte Erythropoese und infolgedessen der stabil
gehaltene 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 duRert 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 Andmie 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 maoglichen Erreichen einer Transfusionsfreiheit auszeichnet.

Préklinische Untersuchungen weisen darauf hin, dass Luspatercept dariiber hinaus einen
indirekten Effekt auf die Erythropoese hat. Uber die Modulation der Knochenmarksnische
scheint Luspatercept die gesunde gegentber der malignen Erythropoese zu férdern und somit
zusétzlich zu einer Linderung der Andmie beizutragen [26-28].

Insgesamt kann sich Luspatercept durch seine Wirkung in beiden Phasen der Erythropoese und
durch die gezielte Korrektur des der Anamie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungsdefekts
von den bisher verfugbaren Therapieoptionen abgrenzen und damit zur Deckung des thera-
peutischen Bedarfs in der Niedrigrisiko-MDS beitragen.
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Eigene Abbildung in Anlehnung an Paulson et al. [12]. BFU-E: Burst Forming Unit-Erythroid; EPO: Erythropoetin; MDS:
Myelodysplastische Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische Neoplasien (gemaR WHO-KTriterien); TGF-B: Transforming
Growth Factor

Abbildung 2-3: Schematische Darstellung der Korrektur des Erythrozyten-Reifungsdefekts
und Forderung der Erythropoese durch Luspatercept

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation | orphan Datum der Kodierung im
inkl. Wortlaut bei Verweisen) (ja/nein) | Zulassungserteilung | Dossier

Anwendungsgebiet gemaR aktueller Fachinformation:

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]).

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

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fur die
Behandlung von transfusionsabhéngiger Andmie
aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS)
mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediérem
Risiko, die keine vorausgegangene Erythropoetin
(EPO)-basierte Therapie erhalten haben und dafiir

geeignet sind.
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation | orphan Datum der Kodierung im
inkl. Wortlaut bei Verweisen) (ja/nein) | Zulassungserteilung | Dossier®
Anwendungsgebiet, auf das sich das Dossier bezieht:® | ja 27.03.2024 E

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

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

b: Das Anwendungsgebiet (AWG) der Erstzulassung von Luspatercept vom 25.06.2020 zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ring-
sideroblasten (RS), mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem Risiko, 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.[3, 4].

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 beruhen auf den Angaben der Fachinformation zu Luspatercept
(Reblozyl®) mit Stand Marz 2024 [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fir 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.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der Kodierung im
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Zulassungserteilung Dossier?
Verweisen)

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen flir die 25.06.2020 A

Behandlung von Andmie, die mit transfusionsabhangiger Beta-
Thalassamie verbunden ist (siehe Abschnitt 5.1 [der
Fachinformation])®

Reblozyl wird angewendet fiir die Behandlung von 25.06.2020 B
erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Andmie
aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht
geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1) ¢

Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fiur die 27.02.2023 Cc
Behandlung von Anémie, die mit nicht-transfusionsabhangiger
Beta-Thalassdémie verbunden ist (siehe Abschnitt 5.1 [der
Fachinformation])®

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: GeméR aktueller Fachinformation lautet das vollstandige AWG: ,,Reblozyl wird angewendet bei Erwachsenen fur die
Behandlung von Anémie, die mit transfusionsabhéngiger und nicht-transfusionsabhéngiger Beta-Thalassdémie verbunden
ist (siehe Abschnitt 5.1 [der Fachinformation]).

¢: Gemal aktueller Fachinformation lautet das vollstdndige AWG: ,,Reblozyl wird angewendet fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Anédmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko.*

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Die Angaben in Tabelle 2-4 beruhen auf den Angaben der Fachinformation zu Luspatercept
(Reblozyl®) mit Stand Marz 2024 [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Angaben zum Zulassungsstatus und Wortlaut zugelassener AWGs wurden der aktuellen Fach-
information von Luspatercept (Reblozyl®; Stand: Mérz 2024) entnommen [1].

Die Beschreibung des Wirkmechanismus beruht auf Angaben der Fachinformation, internen
Informationen des Zulassungsinhabers sowie publizierten Fachartikeln, die in einer orientieren-
den Recherche identifiziert wurden.
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