Gemeinsamer

A m e n d m e n t Bundesausschuss

zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Bewertung von Arzneimitteln fur seltene Leiden
nach 8§ 35a Absatz 1 Satz 11i.V.m.
5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO

Wirkstoff: Luspatercept (beta-Thalassamie)

Dossierbewertung vom 2. November 2020

Datum des Amendments: 18. Dezember 2020



Gemeinsamer

Seite 2 Bundesausschuss
Inhaltsverzeichnis

TaDEIENVEIZEICHNIS. ...t e bt e e s e e e e s snbe e e e e naees 3
ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ...ttt e e e e st e e e e e e s s s e bbb e e e eee e s s s nnbbteeeeaeeeeeennnes 5
N o 11 1(= 10| (1] Lo PP 7
N o = 1o 1S3 (=1 [ o o RS PRE 7
3 Liste der verwendeten QUEIIEN...........evviiiieeiieieiieeeeee ettt a e rarerereerrssrasrnnnnnnnnnnns 8
O (0[] o] 1T = PP PEPRPR: 8
4.1 Charakterisierung der StudieNPOPUIALION...........ooiiciiiiiiee e 8
o |V (o = ] = L O TP PP PPPPPPPOPPPPP 10
v G I |V [o 4 o T [ - | PR URUOPPPR 10
= o =T g Yo U= | SR 12
4.5 SICNEINEIT. ...ttt e s e e 13
4.6 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene...........ccccceeeiiiiiiieiee e, 18
LI B 1) (U1 (o] o [T TPRR 20
5.1 Design und Methodik der STUTIE ...........uuuiiiiieei e 20
V2 |V o] o] o [ - | TR OTPRR 20
5.3 LeDENSUANTAL .....eeeeiiiee et e e e s st r e e e e e e s eannbrereeeeeeeas 21
5.4 SICREINEIT. ..o 21
A VY= 10 0] 0= 0] 7= 7] U 1T SRR 22
RETEIENZEN ...ttt e e st e e s b e e e s aab b e e e e e e e e anneeees 24

Amendment zur Dossierbewertung fur Orphan Drugs

L

uspatercept (beta-Thalassamie)



Seite 3

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Allgemeine Angaben zur Studie ACE-536-B-THAL-001 bis zur Entblindung ab dem
01.08.2018 (BELIEVE) (Datenschnitt: 07.01.2019) .......cceorueerrerniienieereee e 8

Angaben zur Therapie mit Erythrozytenkonzentraten wahrend der verblindeten
Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase in der ITT-Population der Studie
ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018,

Datenschnitt 07.01.2019) ........ccoiiieieiecieceee et r e se e s resre e ee e e 10

Anzahl Personen mit Hospitalisierungen wahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase in der ITT-Population der Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE) (bis Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)...........c.......... 10

Anderung in der Transfusionslast wahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase in der ITT-Population der Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE) (bis Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)...................... 11

Transfusionsfreiheit wahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase in der ITT-Population der Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE) (bis Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)............cc....... 12

Responderanalysen des PCS und MCS des SF-36 in der verblindeten
Behandlungsphase bis zu Woche 48 in der HRQoL evaluable Population der Studie
ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (Datenschnitt 11.05.2018).............ocoevereerrereeerrererenens 12

Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wahrend der verblindeten
Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase innerhalb der Sicherheitspopulation der
Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018,
Datenschnitt 07.01.2019) ..ottt 13

UE mit Inzidenz = 10 % bzw. = 10 Ereignisse und einer Inzidenz von = 1 % nach
MedDRA-Systemorganklasse und Preferred Term wéhrend der verblindeten
Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase innerhalb der Sicherheitspopulation

der Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung am 01.08.2018,
Datenschnitt 07.01.2019) ......cocceeiee ettt e e resreene e e e eenre e 14

SUE mit Inzidenz = 5 % bzw. = 10 Ereignisse und einer Inzidenz von = 1 % nach
MedDRA-Systemorganklasse und Preferred Term wéhrend der verblindeten
Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase innerhalb der Sicherheitspopulation

der Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018,
Datenschnitt 07.01.2019) ......coceeiere ettt sre e tesneeneeneeneenneens 17

UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 mit Inzidenz = 5 % bzw. = 10 Ereignisse und einer
Inzidenz von = 1 % nach MedDRA-Systemorganklasse und Preferred Term wahrend

der verblindeten Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase innerhalb der
Sicherheitspopulation der Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung
ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019) .......ccceereriereierererereeese e 17

Amendment zur Dossierbewertung fur Orphan Drugs

Luspatercept (beta-Thalassamie)



Seite 4

Tabelle 11:

Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anzahl an Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse und weiteren
relevanten Sicherheitsereignissen wahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase innerhalb der Sicherheitspopulation der Studie ACE-536-B-
THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt

L0700 2 0 ) TSRS 18

Verzerrungspotential der Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung
ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019) ......ccovviereriieneneneee e 18

Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und erganzend
dargestellten Endpunkte der Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur
Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019) ........ccccccvverieeveresereeeeseeeen 19

Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE) in der verblindeten Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase (bis zur
Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019) ........cccceceveererererreniessseeeeenens 22

Amendment zur Dossierbewertung fur Orphan Drugs

Luspatercept (beta-Thalassamie)



Seite 5

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abklrzungsverzeichnis

ADA
AM-NutzenV
BSC
CMH
DXA
ECOG
EK
EMA
EPAR
FDA
G-BA
GDF11
GKV
Hb
HRQoL
IQWIG
ITT

Kl

LS
MCS
MedDRA
MID
MMRM
MRT
MW
N/n
NCI-CTCAE
OR
PCS
PT

pU
RCT
RD

RR

Antidrug antibody

Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

Best Supportive Care

Cochran-Mantel-Haenszel

Dual-Rontgen-Absorptiometrie

Eastern Cooperative Oncology Group

Erythrozytenkonzentrat

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

Food and Drug Administration

Gemeinsamer Bundesausschuss

Growth differentiation factor 11

Gesetzliche Krankenversicherung

Hamoglobin

Health-related Quality of Life (gesundheitsbezogenene Lebensqualitat)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Intention-To-Treat

Konfidenzintervall

Least-Square

Mental Component Summary (psychischer Summenscore)
Medical Dictionary for Regulatory Activities

Minimal Important Difference

Mixed-model repeated Measure

Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Anzahl

National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events
Odds Ratio

Physical Component Summary (kérperlicher Summenscore)
Preferred Term/s

Pharmazeutischer Unternehmer

Randomized controlled trial/s (randomisierte kontrollierte Studie/n)
Risikodifferenz

Relatives Risiko im Sinne eines Risk Ratios

Amendment zur Dossierbewertung fur Orphan Drugs

Luspatercept (beta-Thalassamie)



Seite 6

SAP
SF-36
SGB
SMQ
SOC
SUE
TranQoL
UE

ULN
VerfO

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Statistischer Analyseplan

Short Form 36

Sozialgesetzbuch

Standardised MedDRA Query

Systemorganklasse/n

Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se
Transfusion-dependent Quality of Life Questionnaire
Unerwinschte/s Ereignis/se

Upper Limit of Normal (obere Grenze des Normalbereiches)
Verfahrensordnung

Amendment zur Dossierbewertung fur Orphan Drugs

Luspatercept (beta-Thalassamie)



Gemeinsamer
Seite 7 Bundesausschuss

1 Hintergrund

Luspatercept ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs.
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Personen in folgender Indikation
eingeschlossen: erwachsene Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie, die
mit einer B-Thalassdmie verbunden ist.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte am 27.07.2020 ein Dossier zur Nutzenbewertung
gemall §35a SGBV beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eingereicht. Als
bewertungsrelevante Studie wurde die pivotale Studie ACE-536-B-THAL-0O01/BELIEVE fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Dabei handelt es sich um eine multizentrische, doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Phase-lll-Studie zur Untersuchung von Wirksamkeit und
Sicherheit von Luspatercept bei Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger -
Thalassamie.

Die Nutzenbewertung wurde am 02. November 2020 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-
ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Eine mindliche
Anhorung fand am 07.12.2020 statt, in der offene Fragen zu den in den schriftlichen
Stellungnahmen dargelegten Daten und Argumentationen erortert wurden.

Mit der Stellungnahme und im Anschluss an die mindliche Anhoérung hat der pU Daten zur Studie
BELIEVE nachgereicht, welche die gesamte verblindete Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase umfassen.

Vor diesem Hintergrund bat der Unterausschuss Arzneimittel um eine zusammenfassende
Darstellung und Bewertung der Ergebnisse bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018 zu den
Endpunkten Hospitalisierung, Transfusionslast (Reduktion der Transfusionslast um = 33 % tber 12
und 24 Wochen sowie um =50 % uber 12 und 24 Wochen), Transfusionsfreiheit tber =12 und
= 24 Wochen, SF-36 (Responderanalysen fiir Verbesserung und Verschlechterung zu Woche 48)
und Sicherheit sowie des Studienverlaufs bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018.

2 Fragestellung

Mit diesem Amendment werden die am 23.11. sowie die am 14.12. durch den pU im Rahmen des
Stellungahmeverfahrens zur Nutzenbewertung nachgereichten Analysen fir die Endpunkte
Hospitalisierung, Transfusionslast (Reduktion der Transfusionslast um = 33 % Uber 12 und 24
Wochen sowie um =50 % Uber 12 und 24 Wochen), Transfusionsfreiheit Gber =212 und =24
Wochen, SF-36 (Responderanalysen fur Verbesserung und Verschlechterung zu Woche 48) und
Sicherheit sowie des Studienverlaufs bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018 dargestellt.

Amendment zur Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmal3es des Zusatznutzens fur Luspatercept wurden folgende Quellen fir
dieses Amendment herangezogen:

e Schriftliche Stellungnahme des pU vom 23.11.2020 [4] sowie mit der Stellungnahme
eingereichte Zusatzanalysen [5]

e Schriftliche Stellungnahme des pU vom 14.12.2020 [3]

¢ Ad hoc Efficacy and Safety Update Report [2]

e Dossier des pU [1]

¢ Nutzenbewertung zu Luspatercept im Anwendungsgebiet 3-Thalassamie [6]

4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Allgemeine Angaben zur Studie BELIEVE bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018 (Datenschnitt
vom 07.01.2019) kdénnen Tabelle 1 entnommen werden. Bis zur Entblindung brachen 22,3 % im
Luspatercept + BSC-Arm und 26,8 % im Placebo + BSC-Arm die Behandlung mit der
Studienmedikation ab. Der Anteil an Personen, welche die Behandlung mit der Studienmedikation
abbrachen, ist damit im Luspatercept + BSC-Arm geringfigig hoher als im Placebo + BSC-Arm.
Die mediane Behandlungsdauer in beiden Studienarmen war annahernd gleich und betrug 74,9
Wochen im Luspatercept + BSC-Arm und 75,4 Wochen im Placebo + BSC-Arm. Auch der Anteil
an Personen, die die Studie abbrachen, war in beiden Studienarmen anndhernd gleich (siehe
Tabelle 1). Die genaue Anzahl an Personen, die die Studie zum Zeitpunkt nach 48 Wochen, d. h.
beim Ubergang von der Behandlungs- zur Langzeitbehandlungsphase abbrachen, ist nicht
bekannt.

Tabelle 1: Allgemeine Angaben zur Studie ACE-536-B-THAL-001 bis zur Entblindung ab dem
01.08.2018 (BELIEVE) (Datenschnitt: 07.01.2019)

ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) Luspatercept Placebo
+BSC +BSC
(N = 224) (N =112)
n (%) n (%)
Behandlung erhalten 223 (99,6) 109 (97,3)
Behandlung fur 24 Wochen erhalten 210 (93,8) 102 (91,1)
Behandlung fur 48 Wochen erhalten 200 (89,3) 96 (85,7)
HRQoL evaluable Population?
TranQoL 211 (94,2) 103 (92)
SF-36 210 (93,8) 103 (92)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation 50 (22,3) 30? (26,8)
aufgrund von UE 10 (4,5) 2(1,8)
fehlender Wirksamkeitsnachweis 2 (0,9 8(7,1)
Protokollverletzung 1(0,4) 0
Schwangerschaft 1(0,4) 0
Entzug der Einverstandniserklarung 29 (12,9) 15% (13,4)
andere 73,1 5% (4,5)
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ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) Luspatercept Placebo

+BSC + BSC

(N = 224) (N =112)

n (%) n (%)

Abbruch der Studienteilnahme 27 (12,1) 14 (12,5)
Tod 1(0,4) 1(0,9)
aufgrund von UE 4(1,8) 0
Entzug der Einverstandniserklarung 14 (6,3) 6 (5,4)
andere 2(0,9) 1(0,9)
Studie geméaR Protokollversion vom 25.08.2015 abgeschlossen® 6 (2,7) 6 (5,4)
Eintritt in Langzeitbehandlungsphase k. A k. A.
Eintritt in offene Extensionsphase 168 (75,0)? 92 (84,4)"
Eintritt in Post-Treatment-Follow-up-Phase® 55 (24,7) 17 (15,6)
Behandlungsdauer, Wochen? n=223 n=109
Median (min; max) 74,9 (3; 105) 75,4 (9; 101)
Mittelwert (SD) 70,3 (19,68) 71,3 (19,59)
Beobachtungsdauer, Wochen'® n =224 n=112
Median (min; max) 76,0 (0; 105) 75,4 (0; 101)
Mittelwert (SD) 73,1(18,34)| 71,4 (19,56)

) Die HRQoL evaluable Population enthalt alle Personen der ITT-Population mit einem auswertbaren Fragebogen zu Baseline
und mindestens einem Zeitpunkt nach Baseline.

2 Im Ad-Hoc-Report zur Studie mit Datenschnitt vom 07.01.2019 wird die Anzahl der Therapieabbrecher mit 29 (25,9 %)
angegeben.

3 Im Ad-Hoc-Report zur Studie mit Datenschnitt vom 07.01.2019 wird die Anzahl der Therapieabbrecher aufgrund eines Enzugs
der Einverstandniserklarung mit 13 (11,6 %) angegeben.

4 Im Ad-Hoc-Report zur Studie mit Datenschnitt vom 07.01.2019 wird die Anzahl der Therapieabbrecher aus anderem Grund
mit 6 (5,4 %) angegeben.

% In der Protokollversion vom 25.08.2015 war keine Post-Treatment-Follow-up-Phase vorgesehen, sodass die Studie 9 Wochen
nach Beendigung der Studienmedikation abgeschlossen wurde.

® Alle Personen, die nicht die Behandlung abbrachen und damit in die Post-Treatment-Follow-up-Phase (ibergingen, gingen in
die offene Extensionsphase Uber (223 — 55 = 168), Berechnung durch pU in Stellungnahme vom 23.11.2020.

" Personen aus dem Placeboarm wurden in der offenen Extensionsphase mit Luspatercept behandelt.

8 Alle Personen, die die Behandlung mit der Studienmedikation vorzeitig abbrachen, gingen in die Post-Treatment-Follow-up-
Phase uber. Es ist unklar, warum die Anzahl an Therapieabbrechern im Luspatercept + BSC-Arm niedriger ist (n = 50) als die
Anzahl an Personen, die in die Post-Treatment-Follow-up-Phase Ubergingen (n = 55).

9 (Datum des Behandlungsendes — Datum der ersten Dosis des Priifmedikaments) / 7. Das Datum des Behandlungsendes war
definiert als Datum der letzten Dosis + 20 Tage, Sterbedatum oder Datum der Entblindung (01.08.2018), je nachdem, was
friher war.

9 (Enddatum bis zur Entblindung — Studienstartdatum) / 7. Das Enddatum war definiert als Sterbedatum, Datum des
Studienaustritts oder Datum der Entblindung (01.08.2018). Als Studienstartdatum galt der Behandlungsstart fir Personen,
die eine Behandlung erhalten haben. Andernfalls wurde das Datum der Randomisierung benutzt.

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; HRQoL: Health-related Quality of Life; k. A.: keine Angabe; SF-36: Short Form 36;
TranQoL: Transfusion-dependent Quality of Life Questionnaire; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Angaben zu Begleitmedikation und Dosisanpassungen fur die gesamte verblindete Behandlungs-
und Langzeitbehandlungsphase bis zum 01.08.2018 wurden nicht vorgelegt. Angaben zur
Therapie mit Erythrozytenkonzentraten sind in Tabelle 2 zu finden.

Amendment zur Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Tabelle 2: Angaben zur Therapie mit Erythrozytenkonzentraten wéhrend der verblindeten
Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase in der ITT-Population der Studie ACE-536-B-
THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

Median (min; max)

36,0 (0,0; 78,0)

ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) Luspatercept + Placebo +
BSC BSC
N =224 N=112
Anzahl EK-Einheiten n=Kk.A. n=k.A.
Mittelwert (SD) 35,8 (15,6) 45,2 (16,7)

47,1 (0,0; 80,0)

4.2 Mortalitat

Zwischen dem in der Nutzenbewertung dargestellten Datenschnitt vom 11.05.2018 und dem
Zeitpunkt der Entblindung (ab 01.08.2018) traten keine weiteren Todesfélle in der BELIEVE-Studie
auf. Die in der Nutzenbewertung dargestellten Ergebnisse behalten daher ihre Giiltigkeit.

4.3 Morbiditat

Hospitalisierung

Die Ergebnisse zu den in der verblindeten Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase
aufgetretenen Hospitalisierungen sind in Tabelle 3 dargestellt. Im Vergleich zum Datenschnitt vom
11.05.2018 wurde im Luspatercept + BSC-Arm eine Hospitalisierung weniger und im
Placebo + BSC-Arm eine Hospitalisierung mehr beobachtet. Fir den Hospitalisierungsgrund
~Elektive Behandlung einer vorbestehenden Erkrankung* wurde ebenfalls ein Ereignis weniger im
Luspatercept-Arm beobachtet als zum Datenschnitt vom 11.05.2018. Der Grund dafiir ist unklar.
Es wird allerdings nicht davon ausgegangen, dass dies einen grof3en Einfluss auf den statistisch
signifikanten Effekt zuungunsten von Luspatercept hat.

Tabelle 3: Anzahl Personen mit Hospitalisierungen wéahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase in der ITT-Population der Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE) (bis Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) Luspatercept + Placebo + BSC RR [95%-KI]Y
BSC N=112 p-Wert
N =224 n (%)
n (%)
Anzahl an Personen mit Hospitalisierung 41 (18,3) 5(4,5)| 4,08[1,66; 10,02]
0,0005
Hospitalisierungsgriinde?
Unerwiinschte Ereignisse 35 (15,6) 5(4,5)
Transfusion 11 (4,9) 1(0,9)
Nicht protokollbedingte Behandlung oder 9 (4,0) 0
Untersuchung
Behandlung, die vor Unterzeichnung der 1(0,4) 0
Einverstandniserklarung geplant war

Amendment zur Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) Luspatercept + Placebo + BSC RR [95%-K 1]
BSC N =112 p-Wert
N =224 n (%)
n (%)
Elektive Behandlung einer vorbestehenden 8 (3,6) 2(1,8) -
Erkrankung
Soziale, technische oder praktische Griinde 2 (0,9 0 -
in Abwesenheit eines UE
Anzahl an Personen mit Hospitalisierung 35 (15,6) 5(4,5)| 3,48][1,40; 8,62]
aufgrund von UE oder Transfusion 0,003

) Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschéatzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test
stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung.

2 Die Aufsummierung der Hospitalisierungsgriinde (ibersteigt die Anzahl an Personen mit Hospitalisierung. Es ist unklar, ob
dies darauf zuriickzufiihren ist, dass eine Person zu einem Zeitpunkt wegen mehrerer Grinde hospitalisiert werden konnte
oder ob Mehrfachhospitalisierungen der gleichen Person gezahlt wurden oder ob beides méglich war.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko / Risk Ratio; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Transfusionslast

Die Ergebnisse zur

Transfusionslast

wahrend der

Langzeitbehandlungsphase sind in Tabelle 4 dargestellit.

verblindeten

Behandlungs-

und

Tabelle 4: Anderung in der Transfusionslast wahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase in der ITT-Population der Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE) (bis Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) Anzahl an Respondern RR [95%-K 1]V
p-Wert
Luspatercept + Placebo +
Transfusionslast e 3G
N =224 N=112

n (%) n (%)
Reduktion der Transfusionslast = 50 % 5,32 [2,79; 10,12]
in jeglichem 12-Wochen-Intervall 96 (42,9) 9(8.0) <0,0001
Reduktion der Transfusionslast = 50 % 20,02 [2,78; 144,31]
in jeglichem 24-Wochen-Intervall 40 (17.9) 1(0.9) <0,0001
Reduktion der Transfusionslast = 33 % 2,11 [1,62; 2,75]
in jeglichem 12-Wochen-Intervall 165 (73,7) 39 (34.8) <0,0001
Reduktion der Transfusionslast = 33 % 15,86 [5,14; 48,88]
in jeglichem 24-Wochen-Intervall 95 (42,4) 327 <0,0001

) Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschéatzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test
stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko / Risk Ratio

Transfusionsfreiheit

Die Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit Gber 12 bzw. 24 Wochen wahrend der verblindeten
Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase sind in Tabelle 5 dargestellit.
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Tabelle 5: Transfusionsfreiheit wahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase in der ITT-Population der Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE) (bis Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE)

Anzahl an Respondern

RR [95%-KI]?

-Wert
Luspatercept + Placebo + p-vver
: I BSC BSC
Transfusionsfreiheit N = 224 N =112
n (%) n (%)
Transfusionsfreiheit = 12 Wochen 9 (4,0) 0 2
Transfusionsfreiheit = 24 Wochen 5(2,2) 0 2

D Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschatzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test

stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung.

2 Keine Berechnung durchgefiinrt.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko / Risk Ratio

4.4 Lebensqualitat

SF-36

Ergebnisse zu Verbesserungen und Verschlechterungen des PCS und MCS des SF-36 kdnnen

Tabelle 6 entnommen werden.

Tabelle 6: Responderanalysen des PCS und MCS des SF-36 in der verblindeten Behandlungsphase
bis zu Woche 48 in der HRQoL evaluable Population der Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE) (Datenschnitt 11.05.2018)

ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE)

Anzahl an Respondern zu Woche 48

RR [95%-KI]?

-Wert
Luspatercept + Placebo + P

BSC BSC
SF-36 Score N = 210 N = 103

n (%) n (%)
Korperlicher Summenscore (PCS)Y
Verbesserung um = 5 Punkte 37 (17.6) 11 (10,7) 1.19[009; 4491
Verschlechterung um 2 5 Punkte 76 (36,2) 28 (27,2) 1,14[0.97; 163f2]
Psychischer Summenscore (MCS)?
Verbesserung um = 5 Punkte 40 (19,0) 15 (14,6) 1,10[0,92; 16333?!
Verschlechterung um = 5 Punkte 81 (38,6) 43 (41,8) 0,9510,81; 10’1537]

9 Grundlage der Berechnung waren T-Scores des SF-36. Ein héherer T-Score reprasentiert eine héhere Lebensqualitét.
2 Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschéatzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test
stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung.

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; Kl: Konfidenzintervall, MCS: Psychischer Summenscore; PCS: Korperlicher
Summenscore; RR: Relatives Risiko / Risk Ratio; SF-36: Short Form 36
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45 Sicherheit

Die Gesamtzahl an UE, UE des NCI-CTCAE-Grades = 3, SUE und UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrten, sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Unerwiinschte Ereignisse des
NCI-CTCAE-Grades =3 (Luspatercept+ BSC: 31,4%, Placebo+BSC: 17,4%), SUE
(Luspatercept + BSC: 16,6 %, Placebo+BSC: 7,3%) und UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation flhrten (Luspatercept + BSC: 6,7 %, Placebo + BSC: 0,9 %), traten innerhalb
der Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase statistisch signifikant haufiger im
Luspatercept + BSC-Behandlungsarm auf als im Placebo + BSC-Behandlungsarm.

Tabelle 7: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wahrend der verblindeten
Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase innerhalb der Sicherheitspopulation der
Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018,

Datenschnitt 07.01.2019)
Patientinnen und Patienten mit Luspatercept + Placebo RR
mindestens einem ... BSC +BSC [95%-KI]Y
N =223 N =109 p-Wert
n (%) n (%)

UE 216 (96,9) 102 (93,6) -
UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 70 (31,4) 19 (17,4) 1.80 [1’15;02’08037]

2,26 [1,09; 4,69]
SUE 37 (16,6) 8 (7,3) 0,02
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation 7,32 [0,98; 54,57]
fuhrte? 1567 1(0.9) 0,02

D Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschatzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test
stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung

2 Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten inakzeptabler UE, fehlender Wirksamkeit oder
der Rucknahme der Einverstandniserklarung, je nachdem, was friiher auftrat. Mégliche Therapieabbruchgriinde, die vor
einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen ein konkurrierendes Ereignis dar, weshalb die
Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit eingeschrankt ist.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; Kl: Konfidenzintervall; NCI-CTCAE: National Cancer Institute - Common Terminology
Criteria for Adverse Events; RR: Relatives Risiko / Risk Ratio; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se

Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT sind in Tabelle 8 dargestellt. Signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden fiir UE jeglichen Schweregrads auf SOC-
Ebene fur Erkrankungen des Nervensystems (Luspatercept + BSC: 42,2 %, Placebo + BSC:
30,3 %, RR [95%-KI] 1,39 [1,01; 1,93] p = 0,04), Untersuchungen (Luspatercept + BSC: 23,3 %,
Placebo + BSC: 12,8 %, RR [95%-KI] 1,82 [1,06; 3,13], p=0,03), Stoffwechsel- und
Ernahrungsstorungen (Luspatercept + BSC: 16,1 %, Placebo + BSC: 8,3 %, RR [95%-KI] 1,95
[0,98; 3,89], p = 0,049), Erkrankungen des Bluts und des Lymphsystems (Luspatercept + BSC:
15,7 %, Placebo + BSC: 7,3 %, RR [95%-KI] 2,14 [1,02; 4,48], p = 0,03) und Gefallerkrankungen
(Luspatercept + BSC: 13,0 %, Placebo + BSC: 5,5 %, RR [95%-KI] 2,37 [1,02; 5,53], p =0,04)
beobachtet. Auf Ebene der PT wurden signifikante Unterschiede fiir Knochenschmerz
(Luspatercept + BSC: 19,7 %, Placebo + BSC: 8,3 %, RR [95%-KI] 2,39 [1,23; 4,67], p = 0,007),
Schwindel (Luspatercept + BSC: 11,2 %, Placebo + BSC: 4,6 %, RR [95%-KI] 2,55 [1,01; 6,44],
p = 0,04), Dyspepsie (Luspatercept + BSC: 5,4 %, Placebo + BSC: 0,9 %, RR [95%-KI] 5,87 [0,78;
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44.,40], p = 0,049) und Hypertonie (Luspatercept + BSC: 9,0 %, Placebo + BSC: 2,8 %, RR [95%-
Kl] 3,26 [0,99; 10,75], p = 0,04) beobachtet. Hyperurikémie (7,2 %) und Kieferschmerzen (4,5 %)
traten ausschlief3lich im Luspatercept + BSC-Arm auf.

Tabelle 8: UE mit Inzidenz = 10 % bzw. = 10 Ereignisse und einer Inzidenz von = 1 % nach MedDRA-
Systemorganklasse und Preferred Term wahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase innerhalb der Sicherheitspopulation der Studie ACE-536-B-
THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung am 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

MedDRA Systemorganklasse, Luspatercept + Placebo + RR
Preferred Term® BSC BSC [95%-KI]?
N =223 N =109 p-Wert
n (%) n (%)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 151 (67,7) 71 (65,1) 1,04 [0,88; 1,22]
0,64
Infektion der oberen Atemwege 67 (30,0) 41 (37,6) 0,80 [0,59; 1,08]
0,17
Pharyngitis 23(10,3) 14 (12,8) 0,80[0,43; 1,49]
0,49
Influenza 19 (8,5) 7 (6,4) 1,33 [0,58; 3,05]
0,50
Virale Infektion der oberen Atemwege 14 (6,3) 4 (3,7) 1,71[0,58; 5,07]
0,33
Gastroenteritis 13 (5,8) 9(8,3) 0,70[0,31; 1,60]
0,40
Tonsillitis 11 (4,9) 2(1,8) 2,67 [0,61; 11,74]
k.A®
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 140 (62,8) 62 (56,9) 1,10[0,91; 1,34]
Knochenerkrankungen 0,30
Rickenschmerz 62 (27,8) 33 (30,3) 0,92 [0,65; 1,31]
0,64
Knochenschmerz 44 (19,7) 9(8,3) 2,39 [1,23; 4,67]
0,007
Arthralgie 47 (21,1) 16 (14,7) 1,44 [0,85; 2,41]
0,16
Myalgie 22 (9,9) 11 (10,1) 0,98 [0,49; 1,95]
0,95
Schmerz in den Extremitaten 22 (9,9) 12 (11,0) 0,90[0,47; 1,73]
0,75
Schmerz des Muskel- und Skelettsystems 16 (7,2) 11 (10,1) 0,71 [0,34; 1,48]
0,36
Osteoporose 11 (4,9) 7 (6,4) 0,76 [0,30; 1,92]
k.A®
Nackenschmerz 10 (4,5) 9(8,3) 0,55 [0,23; 1,30]
0,17
Wirbelsaulenschmerz 10 (4,5) 5 (4,6) 0,98 [0,35; 2,78]
0,97
Kieferschmerz 10 (4,5) 0 3
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MedDRA Systemorganklasse, Luspatercept + Placebo + RR
Preferred Term? BSC BSC [95%-K1]?
N =223 N =109 p-Wert
n (%) n (%)

Allgemeine Erkrankungen und 107 (48,0) 47 (43,1) 1,12[0,87; 1,42]
Beschwerden am Verabreichungsort 0,40
Pyrexie 38 (17,0) 23(21,1) 0,81[0,51; 1,28]
0,37
Fatigue 31(13,9) 16 (14,7) 0,95 [0,55; 1,65]
0,85
Asthenie 24 (10,8) 11 (10,1) 1,07 [0,56; 2,07]
0,85
Influenza-artige Erkrankung 18 (8,1) 8 (7,3) 1,11 [0,50; 2,45]
0,82
Schmerz 13 (5,8) 4(3,7) 1,60 [0,54; 4,76]
0,40
Erkrankungen des Nervensystems 94 (42,2) 33(30,3) 1,39[1,01; 1,93]
0,04
Kopfschmerz 62 (27,8) 27 (24,8) 1,12 [0,76; 1,65]
0,56
Schwindel 26 (11,7) 5 (4,6) 2,55[1,01; 6,44]
0,04
Lethargie 11 (4,9) 4 (3,7) 1,34 [0,46; 3,90]
0,60
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 86 (38,6) 38 (34,9) 1,11 [0,81; 1,50]
0,51
Diarrho 29 (13,0) 13 (11,9) 1,09 [0,59; 2,02]
0,78
Nausea 22 (9,9) 6 (5,5) 1,80 [0,75; 4,30]
0,18
Bauchschmerzen 19 (8,5) 7 (6,4) 1,33 [0,58; 3,07]
0,50
Erbrechen 20 (9,0) 8 (7,3) 1,23 [0,56; 2,69]
0,62
Oberbauchschmerzen 17 (7,6) 8(7,3) 1,04 [0,46; 2,35]
0,93
Dyspepsie 12 (5,4) 1(0,9) 5,87 [0,78; 44,40]
0,049
Zahnschmerzen 12 (5,4) 5 (4,6) 1,17 [0,42; 3,25]
0,76
Erkrankungen der Atemwege, des 75 (33,6) 30 (27,5) 1,23[0,87; 1,74]
Brustraums und des Mediastinums 0,26
Husten 33(14,8) 13 (11,9) 1,25 [0,69; 2,25]
0,48
Schmerzen im Oropharynx 31(13,9) 13 (11,9) 1,17 [0,64; 2,12]
0,62
Kongestion der Nase 13 (5,8) 4 (3,7) 1,60 [0,54; 4,74]
0,40
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MedDRA Systemorganklasse, Luspatercept + Placebo + RR
Preferred Term® BSC BSC [95%-KI]?
N =223 N =109 p-Wert
n (%) n (%)

Verletzungen, Vergiftungen und durch 51 (22,9) 25 (22,9) 1,00[0,67; 1,52]
Eingriffe bedingte Komplikationen 0,99
Erkrankungen der Haut und des 58 (26,0) 18 (16,5) 1,58 [0,98; 2,54]
Unterhautzellgewebes 0,05
Urtikaria 14 (6,3) 4 (3,7) 1,71[0,58; 5,08]
0,33
Untersuchungen 52 (23,3) 14 (12,8) 1,82 [1,06; 3,13]
0,03
Lebereisenkonzentration erhoht 11 (4,9) 2(1,8) 2,68 [0,61; 11,65]
0,17
Alanin-Aminotransferase erhoht 9 (4,0) 4 (3,7) 1,11 [0,35; 3,52]
0,87
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 36 (16,1) 9(8,3) 1,95 [0,98; 3,89]
0,049
Hyperurikamie 16 (7,2) 0 -9
Erkrankungen des Bluts und des 35 (15,7) 8(7,3) 2,14 [1,02; 4,48]
Lymphsystems 0,03
Anémie 10 (4,5) 2(1,8) 2,46 [0,55; 11,00]
0,23
Herzerkrankungen 26 (11,7) 10 (9,2) 1,27 [0,64; 2,54]
0,49
GefaRerkrankungen 29 (13,0) 6 (5,5) 2,37 [1,02; 5,53]
0,04
Hypertonie 20 (9,0) 3(2,8) 3,26 [0,99; 10,75]
0,04
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 21 (9,4) 14 (12,8) 0,74 [0,39; 1,39]
k.A®
Erkrankungen der Geschlechtsorgane 19 (8,5) 10 (9,2) 0,93 [0,45; 1,93]
und der Brustdrise k.Ad
Psychiatrische Erkrankungen 18 (8,1) 5 (4,6) 1,76 [0,67; 4,61]
k.A®
Leber- und Gallenerkrankungen 17 (7,6) 5 (4,6) 1,66 [0,63; 4,39]
k.A®
Erkrankungen des Ohrs und des 16 (7,2) 9(8,3) 0,87 [0,40; 1,90]
Labyrinths k.A®
Augenerkrankungen 15 (6,7) 10 (9,2) 0,74 [0,34; 1,58]
k.A®

D Bei mehreren Ereignissen einer/eines Studienteiinehmenden in einer bestimmten Systemorganklasse wurde dies als

einmaliges Ereignis in der Systemorganklasse gezahlt.

2 Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschétzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test
stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung

3 Keine Berechnung durchgefiihrt.

Abkiurzungen: BSC: Best Supportive Care; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; RR: Relatives Risiko / Risk Ratio; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: SUE mit Inzidenz 25 % bzw. = 10 Ereignisse und einer Inzidenz von = 1 % nach MedDRA-
Systemorganklasse und Preferred Term wahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase innerhalb der Sicherheitspopulation der Studie ACE-536-B-
THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

MedDRA Systemorganklasse, Luspatercept + Placebo + RR
Preferred Term® BSC BSC [95%-KI]?
N =223 N =109 p-Wert
n (%) n (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 14 (6,3) 5 (4,6) 1,36 [0,50; 3,69]
0,53

D Bei mehreren Ereignissen einer/eines Studienteiinehmenden in einer bestimmten Systemorganklasse wurde dies als
einmaliges Ereignis in der Systemorganklasse gezahlt.

2 Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschéatzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test
stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; RR: Relatives Risiko / Risk Ratio; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Unerwiinschte Ereignisse des NCI-CTCAE-Grades = 3

Unerwiinschte Ereignisse des NCI-CTCAE-Grades =3 nach SOC und PT sind in Tabelle 10
dargestellt.

Tabelle 10: UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 mit Inzidenz =5 % bzw. = 10 Ereignisse und einer
Inzidenz von = 1 % nach MedDRA-Systemorganklasse und Preferred Term wahrend der
verblindeten Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase innerhalb der
Sicherheitspopulation der Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung
ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

MedDRA Systemorganklasse, Luspatercept + Placebo + RR
Preferred Term® BSC BSC [95%-KI]?
N =223 N =109 p-Wert
n (%) n (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 15 (6,7) 8(7,3) 0,91 [0,40; 2,08]
0,84
Untersuchungen 13 (5,8) 7 (6,4) 0,91 [0,37; 2,21]
0,83
Erkrankungen des Bluts und 11 (4,9) 0 k. A.
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 11 (4,9) 1(0,9) 5,33 [0,70; 40,51]
k. A
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 10 (4,5) 1(0,9) 4,90 [0,63; 38,06]
Knochenerkrankungen k. A.
Erkrankungen des Nervensystems 10 (4,5) 1(0,9) 4,91 [0,64; 37,98]
k. A.

D Bei mehreren Ereignissen einer/eines Studienteiinehmenden in einer bestimmten Systemorganklasse wurde dies als
einmaliges Ereignis in der Systemorganklasse gezahlt.

2 Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschatzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test
stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; NCI-CTCAE: National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events; RR: Relatives
Risiko / Risk Ratio; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse und weitere relevante
Sicherheitsereignisse

Tabelle 11: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse und weiteren
relevanten Sicherheitsereignissen wahrend der verblindeten Behandlungs- und
Langzeitbehandlungsphase innerhalb der Sicherheitspopulation der Studie ACE-536-B-
THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

Ereignis? Luspatercept + Placebo + RR

BSC BSC [95%-K1]?

N =223 N =109 p-Wert

n (%) n (%)
SMQ: Malignitaten und pramaligne 2(0.9) 0 -
Erkrankungen '
Thromboembolische oder thrombophlebitische 4,39 [0,57; 33,97]
Ereignisse? 9 (4,0) 1(0,9) 0.12
Knochenschmerz® 44 (19,7) 9 (8,3) 2,39 [1,23:5166077]

9 Bei mehreren Ereignissen einer/eines Studienteilnehmenden wurde dies als einmaliges Ereignis gezahlt.

2 Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschatzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test
stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung.

3 Als weiteres relevantes Sicherheitsereignis praspezifizierter SMQ.

4 Als weiteres relevantes Sicherheitsereignis praspezifizierter Preferred Term.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko / Risk Ratio; SMQ: Standardised MedDRA

Query; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

4.6 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 12: Verzerrungspotential der Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung ab
dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)
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) Die Randomisierung und Verdeckung der Gruppenzuteilung erfolgte durch ein Interactive Response Technology System. Die
Randomisierung erfolgte erst nach Abschluss der Screeningphase bei Erflllung aller Einschlusskriterien. Die Randomisierung
wurde nach Region stratifiziert und im Verhéaltnis 2 : 1 Intervention : Kontrolle durchgefiihrt. Das Verfahren zur Generierung
der Randomisierungssequenz wurde nicht ndher beschrieben. Die Charakteristika der Studienteiinehmenden zu Baseline
sind weitestgehend gleichmaRig tiber die Behandlungsarme verteilt.

2 Studienteiinehmende, &arztliches Personal und Sponsor waren verblindet. Apothekerinnen und Apotheker in den
Studienzentren, welche die Injektionen vorbereiteten, waren uber die Intervention informiert. Spezifische Nebenwirkungen,
die zur unbeabsichtigten Entblindung hatten fiihren kénnen, wurden nicht beobachtet.

3 Es erfolgte keine Verblindung der Behandler gegeniiber dem primaren Endpunkt, der die Transfusionslast widerspiegelt.
Zudem waren Dosiserhdhungen bei Nichterreichen einer 33 % Verminderung der Transfusionslast Uber mindestens 2
Dosiszyklen (~6 Wochen) im Vergleich zu Baseline geplant oder bei einer Verminderung der Transfusionslast um = 33 %,
aber < 50 % Uber mindestens 2 Dosiszyklen (~6 Wochen) im Vergleich zu Baseline im Ermessen des Priifpersonals maoglich.
Aufgrund des genauen Monitorings der Transfusionslast durch den Behandler und der damit mdglichen Schlussfolgerungen
Uber die Wirksamkeit der Intervention ist es unklar, ob die Verblindung vollstandig aufrechterhalten werden konnte.

4 Die SAP wurden am 19. Juni 2018 (SAP) bzw. 12. Juni 2018 (SAP HRQoL), also nach dem Datenschnitt am 11. Mai 2018
finalisiert. Die Entblindung der Daten gegentuiber dem Sponsor erfolgte am 20.06.2018.

Abkurzungen: SAP: statistischer Analyseplan; SAP HRQoL: statistischer Analyseplan fur die Analysen der Lebensqualitat
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das
Verzerrungspotential der dargestellten Endpunkte ist Tabelle 13 zu entnehmen.

Tabelle 13: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und ergéanzend
dargestellten Endpunkte der Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) (bis zur Entblindung
ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

g
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Gesamtmortalitat Ja JaV Nein Nein Niedrig
Hospitalisierung Ja Ja Nein Ja? Hoch
Transfusionslast Ja Ja® Nein Nein Niedrig
Transfusionsfreiheit Ja Ja® Nein Nein Niedrig
TranQoL Ja Nein? Nein Ja¥ Hoch
SF-36 Ja Nein® Nein Ja® Hoch
UE Ja Ja% Nein Nein Niedrig

9 Todesfélle wurden im Rahmen der Sicherheit innerhalb der Sicherheitspopulation (Luspatercept + BSC: n = 223, Placebo +
BSC: n =109) erhoben.

2 Es sind Einschrankungen der internen Validitat aufgrund regionaler Unterschiede bei der Hospitalisierung méglich. Die
Stratifizierung der Randomisierung erfolgte nicht auf Ebene der Studienzentren oder L&nder, sondern auf Ebene
geographischer Regionen. Eine Ungleichverteilung der Testpersonen Uber Lander mit verschiedenen Kriterien der
Notwendigkeit einer Hospitalisierung kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren.

3 Patientinnen und Patienten, die die Studie vor Erreichen der fiir den Endpunkt notwendigen Mindestbeobachtungszeit (12
Wochen oder 24 Wochen) abbrachen, wurden als Non-Responder gewertet.

4 Die Analyse beruht auf der HRQoL evaluable Population (Luspatercept + BSC: n = 211 (TranQoL) / n = 210 (SF-36), Placebo
+ BSC: n = 103)). Diese umfasst alle Personen der ITT-Population mit einem auswertbaren Fragebogen zu Baseline und
mindestens einem Zeitpunkt nach Baseline und damit nicht die gesamte ITT-Population. Zudem erfolgte keine Erhebung des
Fragebogens bei Beendigung der Studienmedikation.

% Hohe Anzahl an fehlenden Werten. Zur Studienwoche 48 lag der Anteil an fehlenden Werten bei knapp tiber 20 % in beiden
Studienarmen bezogen auf die ITT-Population.

® Die Erhebung erfolgte in der Sicherheitspopulation (Luspatercept + BSC: n = 223, Placebo + BSC: n = 109).

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention to treat; SAP: statistischer Analyseplan; SF-36: Short-Form-36;
TranQoL: Transfusion-dependent Quality of Life Questionnaire; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se
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5 Diskussion

5.1 Design und Methodik der Studie

Die Nutzenbewertung basiert auf der multizentrischen, doppelblinden, randomisiert kontrollierten
Phase-llI-Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) zur Untersuchung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Luspatercept bei Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger p-
Thalassamie. Die Studie beinhaltete eine 12-wdchige Screening-Phase, eine 48-wb6chige
Behandlungsphase, eine Langzeit-Behandlungsphase und eine Open-Label-Phase sowie eine
Post-Treatment-Follow-up-Phase. Im Modul 4 des Dossiers stellte der pU lediglich die Ergebnisse
bis zum Ende der 48-wochigen Behandlungsphase dar. Eine verblindete Fortsetzung der
Behandlung war nach Beendigung der 48-wochigen Behandlungsphase innerhalb der Langzeit-
Behandlungsphase im Ermessen des arztlichen Prifpersonals méglich. Mit der Stellungnahme legt
der pU Daten zur BELIEVE-Studie bis zur Entblindung ab dem 01.08.2018 vor. Laut
Entscheidungsbaum zum Management der Studienteilnehmenden sollte nach Abschluss der 48-
wochigen Behandlungsphase fir jede Person entschieden werden, ob sie von der Behandlung
klinisch profitiert, und nur Personen, welche profitieren, die Einnahme der Studienmedikation
fortsetzen. Kriterien zur Beurteilung des klinischen Profitierens werden im Studienprotokoll nicht
benannt. Es ist unklar, wie diese Regelung in der Praxis umgesetzt wurde, da die Mehrheit der
Studienpopulation zum Zeitpunkt der Entblindung unter Behandlung stand und damit vermutlich
auch in die Langzeitbehandlungsphase Ubergegangen war. Angaben zur Anzahl an Personen,
welche in die Langzeitbehandlungsphase eingetreten sind, konnten vom pU nicht vorgelegt
werden.

Bis zur Entblindung brachen 22,3 % der Personen im Luspatercept + BSC-Arm und 26,8 % im
Placebo + BSC-Arm die Behandlung mit der Studienmedikation ab. Der Anteil an Personen, welche
die Behandlung mit der Studienmedikation abbrachen, ist damit im Luspatercept + BSC-Arm
geringfligig niedriger als im Placebo + BSC-Arm. Die mediane Behandlungsdauer in beiden
Studienarmen war anndhernd gleich und betrug 74,9 Wochen im Luspatercept + BSC-Arm und
75,4 Wochen im Placebo + BSC-Arm. Auch der Anteil an Personen, die die Studie abbrachen, war
in beiden Studienarmen annéhernd gleich und lag bei ca. 12 %.

Die Entblindung der Studie erfolgte laut Studienprotokoll nach Entscheidung durch das Data
Monitoring Komitee nach erfolgter Begutachtung der Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit. Diese
Begutachtung erfolgte vermutlich anhand des Datenschnittes vom 11.05.2018. Die Entblindung
erfolgte ab 01.08.2018.

Da der Unterschied im Anteil der Personen, welche die Studie abgebrochen haben, zwischen den
Behandlungsarmen nur gering ist und die mediane Behandlungs- und Beobachtungszeit in beiden
Armen annahernd gleich ist, werden als Grundlage fir die Nutzenbewertung die Daten Uber die
gesamte verblindete Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase herangezogen.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird weiterhin als niedrig beurteilt.

5.2 Morbiditat

Fur den Endpunkt Hospitalisierung zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von
Luspatercept (RR [95%-KI] 4,08 [1,66; 10,02], p =0,0005). Die Einschatzungen aus der
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Nutzenbewertung  beziglich  Operationalisierung, Patientenrelevanz,  Validitat  und
Verzerrungspotential bleiben bestehen.

Fur den Endpunkt Transfusionslast wurde in der Studie BELIEVE ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten von Luspatercept beobachtet (z. B. Reduktion der Transfusionslast =2 50 % in jeglichem
24-Wochen-Intervall: RR [95%-KI] 20,02 [2,78; 144,31], p <0,0001). Insgesamt wird eine
Response fiir diesen Endpunkt aber nur von 17,9 % der Personen im Luspatercept-Arm erreicht.
Die Einschatzung aus der Nutzenbewertung beziglich Operationalisierung, Patientenrelevanz und
Validitat bleibt bestehen. Das Verzerrungspotential wird als niedrig beurteilt.

Eine Transfusionsfreiheit Giber 24 Wochen oder mehr wurde von 5 Personen im Luspatercept +
BSC-Arm und keiner Person im Placebo + BSC-Arm erreicht. Die Anzahl an Respondern ist zu
gering, um den Effekt beurteilen zu kénnen. Die Einschatzung aus der Nutzenbewertung bezlglich
Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validitat bleibt bestehen. Das Verzerrungspotential
wird als niedrig beurteilt.

5.3 Lebensqualitat

Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen fir
Verbesserungen oder Verschlechterungen im PCS und MCS des SF-36 beobachtet. Uber beide
Studienarme hinweg war innerhalb der BELIEVE-Studie der Anteil an Personen mit
Verschlechterungen der Lebensqualitdt groRer als der mit Verbesserungen. Der Anteil an
Personen mit Verbesserungen sowie mit Verschlechterungen im PCS des SF-36 war im
Luspatercept + BSC-Arm numerisch hoéher als im Placebo + BSC-Arm. Die Einschatzungen aus
der Nutzenbewertung beziglich Operationalisierung, Patientenrelevanz, Validitat und
Verzerrungspotential bleiben bestehen.

5.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse des NCI-CTCAE-Grades = 3 (Luspatercept + BSC: 31,4 %, Placebo +
BSC: 17,4 %, RR [95%-KI] 1,80 [1,15; 2,83], p =0,007), SUE (Luspatercept + BSC: 16,6 %,
Placebo + BSC: 7,3 %; RR [95%-KI] 2,26 [1,09; 4,69], p =0,02) und UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrten (Luspatercept + BSC: 6,7 %, Placebo + BSC: 0,9 %, RR [95%-KI] 7,32
[0,98; 54,57], p=0,02), traten innerhalb der Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase
statistisch signifikant haufiger im Luspatercept + BSC-Behandlungsarm auf als im Placebo + BSC-
Behandlungsarm. Statistisch signifikante Nachteile fir den Interventionsarm wurden fir UE
jeglichen Schweregrades auch fur einzelne SOC und PT beobachtet (Tabelle 8). Unerwinschte
Ereignisse des NCI-CTCAE-Grades =3 traten fir die SOC Erkrankungen des Blut- und
Lymphsystems (Luspatercept + BSC: 4,9 %, Placebo+ BSC: 0%), Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen (Luspatercept + BSC: 4,9 %, Placebo + BSC: 0,9 %), Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (Luspatercept + BSC: 4,5 %, Placebo + BSC: 0,9 %)
und Erkrankungen des Nervensystems (Luspatercept + BSC: 4,5 %, Placebo + BSC: 0,9 %)
numerisch haufiger im Luspatercept + BSC-Arm auf. Der PT Knochenschmerz wurde als weiteres
relevantes Sicherheitsereignis praspezifiziert. Fir diesen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt zuungunsten von Luspatercept (RR [95%-KI] 2,39 [1,23; 4,67], p=0,007). Die
Einschatzungen aus der Nutzenbewertung beziglich Operationalisierung, Patientenrelevanz,
Validitat und Verzerrungspotential bleiben bestehen.
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6 Zusammenfassung

Luspatercept ist zugelassen fir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
transfusionsabhangiger Anamie, die mit einer 3-Thalassamie verbunden ist. Die Nutzenbewertung
von Luspatercept basiert auf der zulassungsbegrindenden Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE). Es handelt sich bei der Studie ACE-536-B-THAL-001 (BELIEVE) um eine
multizentrische, doppelblinde, randomisiert kontrollierte Phase-IlI-Studie.

Die Ergebnisse der Studie werden in der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des
Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Luspatercept ein statistisch
signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotential
bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedrigem (||)
Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 14: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ACE-536-B-THAL-001
(BELIEVE) in der verblindeten Behandlungs- und Langzeitbehandlungsphase (bis zur
Entblindung ab dem 01.08.2018, Datenschnitt 07.01.2019)

Endpunkt Luspatercept + Placebo + Effekt
BSC BSC
N =224 N =112

Mortalitat

Gesamtmortalitat
n.b.Y

Todesfalle, n (%) 1(0,4) 1(0,9)
Morbiditéat

Hospitalisierungen

Mindestens eine Hospitalisierung, n (%) 41 (18,3) 5 (4,5) l

RR [95%-K]], p-Wert? 4,08 [1,66; 10,02], 0,0005
Lebensqualitat
TranQoL-Gesamtscore®

Mittelwertdifferenz [95%-KI], p-Wert? -0,6 [-3,8; 2,7], 0,73 -
SF-36

PCS: Verbesserung um = 5 Punkte, n (%)® 37 (17,6) 11 (10,7)

RR [95%-K]], p-Wert? 1,19 [0,99; 1,43], 0,10 -
PCS: Verschlechterung um = 5 Punkte, n (%) 76 (36,2) 28 (27,2)

RR [95%-KI], p-Wert? 1,14 [0,97; 1,34], 0,12 -
MCS: Verbesserung um 2 5 Punkte, n (%) 40 (19,0) 15 (14,6)

RR [95%-K]], p-Wert? 1,10 [0,92; 1,33], 0,33 -
MCS: Verschlechterung um = 5 Punkte, n (%) 81 (38,57) 43 (41,75) o
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Endpunkt Luspatercept + Placebo + Effekt
BSC BSC
N =224 N =112

RR [95%-K]], p-Wert? 0,95 [0,81; 1,13], 0,57
Sicherheit
UE des NCI-CTCAE-Grades 2 3, n (%) 70 (31,4) 19 (17,4)

RR [95%-KI], p-Wert? 1,80 [1,15; 2,83], 0,007 H
SUE, n (%) 37 (16,6) 8(7,3)

RR [95%-K]], p-Wert? 2,26 [1,09; 4,69], 0,02 H
Therapieabbruch aufgrund von UE, n (%) 15 (6,7) 1(0,9)

RR [95%-K]], p-Wert? 7,32 [0,98; 54,57], 0,02 H
UE von besonderem Interesse, n (%)” 2 (0,9) 0| n.b?
Weitere relevante Sicherheitsereignisse
E?é?grzil:;c:zr’n:czl}:)%he und thrombophlebitische 9 (4,0) 1(0,9) ~

RR [95%-KI], p-Wert? 4,39 [0,57; 33,97], 0,12
Knochenschmerz, n (%)% 44 (19,7) 9 (8,3)

RR [95%-K]], p-Wert? 2,39 [1,23; 4,67], 0,007 H

) Die Ereigniszahl ist gering. Die Berechnung relativer Effektschatzer wiirde keine verlassliche Aussage zulassen.
2 Relative Risiken (Luspatercept versus Placebo) mit 95%-KI und p-Wert geschatzt durch den Cochran-Mantel-Haenszel-Test

stratifiziert nach geographischer Region definiert zur Randomisierung
9 Der TranQoL-Gesamtscore kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Ein hoherer Wert repréasentiert eine hohere

Lebensqualitét.

4 Analyse basierend auf dem praspezifizierten ANCOVA (analysis of covariance) Modell mit Adjustierung fiir den Baselinewert

und die Stratifizierungsvariable Region.

® Es werden Responderanalysen fiir Veranderung der T-Scores um einen Wert von 5 dargestellt. Ein hoherer T-Score

reprasentiert eine hohere Lebensqualitét.

® Die Studienteilnenmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten inakzeptabler UE, fehlender Wirksamkeit oder
der Rucknahme der Einverstandniserklarung, je nachdem, was friiher auftrat. Mogliche Therapieabbruchgriinde, die vor
einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen ein konkurrierendes Ereignis dar, weshalb die

Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit eingeschrankt ist.

" Als UE von besonderem Interesse waren Malignitaten und pramaligne Erkrankungen definiert.
8 Als weiteres relevantes Sicherheitsereignis praspezifizierter SMQ.
9 Als weiteres relevantes Sicherheitsereignis praspezifizierter Preferred Term.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; Kl: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; NCI-CTCAE: National
Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events; n. b.: nicht bewertbar; PCS: Physical Component Summary;
RR: Relatives Risiko / Risk Ratio; SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form 36; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwilinschte/s
Ereignis/se; TranQoL: Transfusion-dependent Quality of Life Questionnaire
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