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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AML Akute myeloische Leukédmie

ASK Arzneistoffkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BAK Bundesarztekammer

BMS Bristol-Myers Squibb

BSC Best Supportive Care

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

EK Erythrozytenkonzentrat

EMH Herde extramedulldrer Hamatopoese

EORTC QLQ-C30 European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-Life Questionnaire Core Module

EPO Erythropoetin

ERA Erythrozyten-Reifungs-Aktivator

ESA Erythropoese-stimulierende Agenzien (Erythropoiesis-Stimulating
Agents)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Hb H&moglobin

HIV Humanes Immun-defizienz-Virus

HRQoL Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat)

IPSS-R International Prognostic Scoring System-revised

IWG International Working Group

Kl Konfidenzintervall

MDS Myelodysplastische Syndrome; seit 2022: Myelodysplastische
Neoplasien (gemalt WHO-Kriterien)

mHI-E Modified Hematologic Improvement-Erythroid

MWD Mittelwertdifferenz

N.A. Nicht angegeben, nicht erreicht oder nicht berechnet

PT Preferred Term (Bevorzugter Begriff)

PZN Pharmazentralnummer

RR Relatives Risiko
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SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE Schwerwiegendes UE

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
WHO World Health Organization

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustdndige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Unternehmens:

Anschrift: Arnulfstrale 29
80636 Miinchen
Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Unternehmens:

Anschrift: Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben

zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Nummer

Wirkstoff: Luspatercept
Handelsname: Reblozyl
ATC-Code: B0O3XA06
Arzneistoffkatalog (ASK)- 42460

Pharmazentralnummer (PZN)

16166990, 16167009

ICD-10-GM-Code

D46.1

Alpha-ID

11752
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 11.05.2023
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Reblozyl wird angewendet fir die Behandlung von | 25.06.2020 B
erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko,
die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder daftr
nicht geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1).

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 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 fiir 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. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

von Anémie, die mit transfusionsabhéngiger und nicht-
transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie verbunden ist (siehe
Abschnitt 5.1).°

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Reblozy! wird bei Erwachsenen angewendet fiir die Behandlung 25.06.2020

von Andmie, die mit transfusionsabhéngiger und nicht-

transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie verbunden ist (siehe

Abschnitt 5.1).2

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet fiir die Behandlung 27.02.2023

mit transfusionsabhéngiger Beta-Thalassamie verbunden ist.

mit nicht-transfusionsabhéngiger Beta-Thalassdmie verbunden ist.

a: Das Anwendungsgebiet mit Zulassung am 25.06.2020 bezieht sich ausschlieflich auf die Behandlung von Andmie, die

b: Das Anwendungsgebiet mit Zulassung am 27.02.2023 bezieht sich ausschlieBlich auf die Behandlung von Anémie, die

Luspatercept (Reblozyl®)
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmélige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

B Erwachsene Patient:innen mit Eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie
transfusionsabhéngiger Andmie | mit Erythrozytenkonzentraten in
aufgrund von Niedrigrisiko- Kombination mit einer Chelattherapie

MDS mit Ringsideroblasten, die | geméal der Zulassung
auf eine EPO-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafur
nicht geeignet sind

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewdéhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Luspatercept wird angewendet fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusions-
abhéangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsidero-
blasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko, die auf eine Erythro-
poetin (EPO)-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht
geeignet sind. Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am
10.03.2023 stattgefunden (Beratungsanforderung 2022-B-338).

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA folgende zweckmaRige Vergleichs-
therapie (zVT) bestimmt:

e _Eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in
Kombination mit einer Chelattherapie gemal der Zulassung*
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Die Bestimmung der zVT durch den G-BA erfolgte anhand der Kriterien gemaéR
5. Kapitel, § 6 Abs. 3 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA und entspricht dem aktuellen
medizinischen Erkenntnisstand.

Bristol-Myers Squibb (BMS) stimmt mit der Festlegung des G-BA fir die zVT uberein und
setzt diese im vorliegenden Dossier um.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieflich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmalRe einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der Ergebnisse der randomisierten,
kontrollierten Doppelblindstudie MEDALIST, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Luspatercept im Vergleich zu Placebo, jeweils erganzt durch eine bestmdglich unterstiitzende
Therapie (Best Supportive Care [BSC]), bei erwachsenen Patient:innen mit transfusions-
abhéangiger Andmie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermedidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafir nicht geeignet sind, untersucht wurde.

Die Patient:innen mussten entsprechend den Einschlusskriterien unter MDS mit Ringsidero-
blasten entsprechend der WHO-Klassifikation 2016 und sehr niedrigem, niedrigem oder
intermedidrem Risiko gemal International Prognostic Scoring System-revised (IPSS-R) leiden.
Daruber hinaus mussten Patient:innen auf eine Vortherapie mit Erythropoese-stimulierende
Agenzien (ESA) bereits versagt haben oder fur diese nicht geeignet sein und eine regelmaRige
Transfusionsbedurftigkeit (entsprechend > 2 EK-Einheiten pro 8 Wochen in den 16 Wochen
vor Randomisierung) aufweisen.

Insgesamt wurden 229 Patient:innen in die Studie eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 auf die
beiden Behandlungsarme Luspatercept + BSC (N = 153) — im Folgenden als ,,Luspatercept*
bezeichnet — und Placebo + BSC (N =76) — im Folgenden als ,,Placebo” bezeichnet —
randomisiert.

Die maBgeblichen Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen sind in der nach-
folgenden Tabelle 1-7 zusammengefasst.
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Tabelle 1-7: Zusammenfassung der Therapieeffekte von Luspatercept

Studie MEDALIST Luspatercept + BSC vs. Ausmal
Endpunkt Placebo + BSC® desuzt;;r?:z—
Effektschatzer p-Wert
[95-%-KI]
Mortalitéat
; RR =1,52 .
Todesfélle (Woche 1-24) [0,32: 7.23] 0,597 Nicht belegt
Morbiditat
Transfusionsfreiheit
Transfusionsfreiheit tiber > 24 Wochen RR =9,84 0.024
(Woche 1-24) [1,36; 71,31] ‘
Regulation der Erythropoese
(ergénzend dargestellt) E c
Anderung der Hb-Werte (g/dl) bis MWD = 0,53 <0001 ‘_f E
Woche 24 [0,34;0,72] ’ S 5
- © ©
Erreichen eines mHI-E (Woche 1-24) [528_' ggg] <0,001 g N
Kontrolle der Eisentiberladung
(erganzend dargestellt)
Anderung des sFerritin-Spiegels (ug/1) bis MWD = -179,94 0.010
Woche 24 [-315,89; -44,00] ’
Symptomatik gemaR EORTC QLQ-C30?
Bewertungsrelevante Verbesserung
zu Woche 25
. RR = 0,59
Fatigue [0,33: 1,04] 0,070
Ubelkeit und Erbrechen [IgFé;_ i;él 0,263
RR = 0,86
Schmerz [0,49; 1.50] 0,591 §
RR =0,77 @
Dyspnoe [0,45; 1.31] 0,335 g
= S
Schlaflosigkeit [537‘, f;;] 0,290 Z
Appetitminderung [529:, 2142%] 0,602
— RR=1,16
Obstipation [0,67: 2,01] 0,601
RR=0,84
Durchfall [0,33; 2.15] 0,718
. . S RR =0,70
Finanzielle Schwierigkeiten [0,32; 1.54] 0,380
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Studie MEDALIST Luspatercept + BSC vs. Ausmal
Endpunkt Placebo + BSC® des Zusatz-
Effektschatzer p-Wert nutzens
[95-%-KI]
Bewertungsrelevante Verschlechterung
zu Woche 25
. RR =1,47
Fatigue [0,74: 2.90] 0,271
- . RR=1,19
Ubelkeit und Erbrechen [0,51: 2.74] — 0,690
RR =0,99
Schmerz [0,56: 1,73] — 0,962
RR = 1,56
Dyspnoe [0,81: 3,01] > 0,186
L RR =0,53
Schlaflosigkeit [0,30; 0,93] T 0,028
N RR = 1,06
Appetitminderung [0,53; 2.14] - 0,860
o RR =1,42
Obstipation [0,54: 3.76] s 0,477
RR =1,59
Durchfall [0,57; 4.40] > 0,376
. . Lo RR =0,83
Finanzielle Schwierigkeiten [0,30; 2.28] > 0,719
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat?
Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30
Bewertungsrelevante Verbesserung
zu Woche 25
. . . RR = 0,66
Korperliche Funktion [0,34: 1,30] - 0,231
. RR =0,82
Rollenfunktion [0,50: 1.34] - 0,425
. . RR=10,81
Emotionale Funktion [0.41: 1.50] - 0,542
. . RR=1,01
Kognitive Funktion [0,58; 1.76] “ 0,968
. . RR=0,76
Soziale Funktion [0,45; 1.30] > 0,322 -
. RR = 1,24 3
Globaler Gesundheitsstatus [0,69: 2.25] > 0,476 g
Bewertungsrelevante Verschlechterung %
zu Woche 250
; . . RR = 3,42
Kdorperliche Funktion [1,08: 10,83] 1 0,037
. RR =0,90
Rollenfunktion [0,58; 1.41] > 0,652
. . RR =0,99
Emotionale Funktion [0,57; 1.72] — 0,973
. . RR =10,83
Kognitive Funktion [0,50; 1.36] — 0,458
. . RR=1,10
Soziale Funktion [0,68; 1.79] — 0,687
: RR = 1,47
Globaler Gesundheitsstatus [0,80: 2.67] > 0,213
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 11.05.2023
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Studie MEDALIST Luspatercept + BSC vs. Ausmal
Endpunkt Placebo + BSC® des Zusatz-
Effektschatzer p-Wert nutzens
[95-%0-K1]
Sicherheit®
UE-Hauptkategorien (Woche 1-24)
. RR =1,25
Schwerwiegende UE (SUE) [0,75; 2,08] 0,395
RR =1,01
Schwere UE (CTCAE > 3) [0,70: 1,45] — 0,978
. . RR=1,54
Zum Therapieabbruch fiihrende UE [0,50: 4.79] > 0,454 §
UE von besonderem Interesse (Woche 1-24) 3
o RR = 0,17 5
Pramaligne Erkrankungen [0,02: 1,80] - 0,140 >
o RR =2,15
Malignitaten [0.25: 18,12] - 0,483
S . RR =0,25 )
Progression in ein Hochrisiko-MDS [0,01; 4,65]© < 0,352
L RR=1,12
Progression in eine AML [0,11: 11.29] s 0,924

Finaler Datenschnitt vom 26. November 2020.

1 Signifikanter Effekt zugunsten von Luspatercept; < Kein signifikanter Effekt
1 Signifikanter Effekt zuungunsten von Luspatercept

(1 BSC umfasste insbesondere die regelmaRige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten ggf.
in Kombination mit einer Eisenchelattherapie.

@ Symptomatik und Lebensqualitat wurden auf Basis der HRQoL-Population analysiert, welche alle
Studienteilnehmer:innen umfasst, die zu Baseline und zu mindestens einem Zeitpunkt im Studienverlauf eine Erhebung
aufwiesen.

@) Eine bewertungsrelevante Verbesserung/Verschlechterung entspricht einer Responseschwelle von 15 % der Skalen-
spannweite

@ Die Sicherheitsendpunkte wurden auf Basis der Safety-Population analysiert, welche alle randomisierten
Studienteilnehmer:innen umfasst, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
Studienteilnehmer:innen wurden dem Behandlungsarm zugeordnet, deren Behandlung sie auch tats&chlich erhalten haben.
®) RR aufgrund von Nullzellen nicht berechenbar. Der Schatzer wurde behelfsweise mit einer Behandlungsarm-
spezifischen Nullzellkorrektur ohne Berlcksichtigung der Stratifizierungsfaktoren bestimmt.

AML: Akute myeloische Leuk&mie; BSC: Best Supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; EK: Erythrozytenkonzentrat; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-Life Questionnaire Core Module; Hb: Hdmoglobin; MDS: Myelodysplastische Syndrome; seit 2022:
Myelodysplastische Neoplasien (gema WHO-Kcriterien); mHI-E: Modified Hematologic Improvement-Erythroid; MWD:
Mittelwertdifferenz; HRQoL: Health-Related Quality of Life (gesundheitshezogene Lebens-qualitét); KI: Konfidenz-
intervall; N.A.: nicht angegeben, nicht erreicht oder nicht berechnet; RR: Relatives Risiko; sFerritin: Serum-Ferritin; SUE:
Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bezogen auf die einzelnen Endpunktkategorien ist das Ausmall des Zusatznutzens fiir
Luspatercept zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger
Anémie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder inter-
medidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen
haben oder dafur nicht geeignet sind, ma3geblich wie folgt begriindet:
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Mortalitat

Bei der Mortalitat ergab sich weder im Zeitraum bis Woche 24 noch unter Berticksichtigung
der gesamten Beobachtungsdauer bis Studienende ein Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen. Fur die Endpunktkategorie Mortalitét ist ein Zusatznutzen von Luspatercept gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) somit nicht belegt.

Morbiditat

In der Endpunktkategorie Morbiditat wurde der Zusatznutzen anhand der patientenrelevanten
Endpunkte Transfusionsfreiheit und Symptomatik gemall EORTC QLQ-C30 bewertet. Klinisch
relevante Parameter der Andmie (mHI-E und Hb-Werte) und der Eisenuberladung (sFerritin),
die im vorliegenden Anwendungsgebiet einen besonderen Stellenwert haben, werden ebenfalls
erganzend berichtet.

Erreichen einer Transfusionsfreiheit und Linderung der Anéamie

Der Anteil der Patient:innen, die tber die gesamte primare Behandlungsphase von 24 Wochen
eine vollstandige Transfusionsfreiheit erreichten, war unter Luspatercept statistisch signifikant
hoher als unter Placebo (RR [95-%-KI1]: 9,84 [1,36; 71,31], p =0,024). In diesem Zeitraum
bendtigten 13,1 % der Patient:innen im Luspatercept-Arm und 1,3 % der Patient:innen im
Placebo-Arm keine Transfusionen. Weitere Zusatzanalysen zeigten, dass auch Patient:innen,
die in diesem Zeitraum keine vollstandige Transfusionsfreiheit erreichten, unter Luspatercept
dennoch hdaufiger von einer Transfusionsfreiheit, die zumindest 8, 12 und 16 Wochen
andauerte, profitierten. Daruber hinaus zeigte sich unter Berticksichtigung des weiteren
Behandlungsverlaufs nach Woche 24 in Bezug auf eine langerfristige Vermeidung von
Transfusionen ber mindestens 48 Wochen ebenfalls eine signifikante Verbesserung unter
Luspatercept gegentiber Placebo (20,3 % vs. 2,6 %). Somit bendtigte gut ein Flinftel der
Patient:innen wahrend der Behandlung mit Luspatercept fiir einen Mindestzeitraum von einem
knappen Jahr gar keine Transfusionen.

Diese signifikanten Vorteile gingen unter Luspatercept mit einer Erhohung und anhaltenden
Stabilisierung der Hb-Werte einher. Im Mittel ergab sich (ber die Behandlungsphase bis
Woche 24 im Luspatercept-Arm ein Anstieg der Hb-Werte um 1,19 g/dl, wahrend es im
Placebo-Arm lediglich ein Anstieg um 0,66 g/dl war (mittlere Differenz [95-%-KI]: 0,53 [0,34;
0,72]; p<0,001). Der Anstieg des mittleren Hb-Werts konnte bereits innerhalb des ersten
Behandlungszyklus mit Luspatercept verzeichnet werden und blieb Uber die gesamte
Studiendauer stabil bestehen.

Bestatigt werden die Ergebnisse zusétzlich durch einen signifikanten Vorteil beim mHI-E
(RR [95-%-KI]: 4,44 [2,38; 8,30]; p <0,001). Dieser Endpunkt basiert auf den vom IWG
definierten Kriterien zum erythroiden Ansprechen (Hematologic Improvement — Erythroid),
welche zur Bewertung des Therapieansprechens in klinischen Studien im vorliegenden
Anwendungsgebiet einen besonderen Stellenwert aufweisen, da sie sowohl relevante
Reduktionen der Transfusionslast als auch Verbesserungen der Hb-Werte einbeziehen.
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Die Vermeidung von Transfusionen und die gleichzeitige Verbesserung der Erythropoese,
welche sich in stabil erhohten Hb-Werten widerspiegelt, stellen eine betréchtliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar, die mit wichtigen klinisch relevanten und fur
die Patient:innen bedeutenden sowie splrbaren Verbesserungen ihres Zustands einhergehen
kann:

e Erstens bedeutet jede Vermeidung von Transfusionen fiir die Patient:innen nicht nur
eine Reduktion des Risikos von teils schwerwiegenden transfusionsbedingten Neben-
wirkungen, sondern flihrt gleichzeitig auch zu einer Verminderung von Belastungen und
potenziellen  Folgekomplikationen der transfusionsbedingten Eisenaufnahme
(Vermeidung einer sekundaren Hamosiderose). Das Erreichen einer Transfusions-
freiheit kann somit als potenziell relevanter Faktor fiir die langfristige Prognose der
Patient:innen betrachtet werden.

e Zweitens ermdglicht die Steigerung und Stabilisierung der Hb-Werte (Verbesserung der
Erythropoese) nicht nur das Erreichen einer Transfusionsfreiheit und/oder eine
Reduktion der Transfusionslast, sondern kann des Weiteren auch eine Linderung der
Andmie-assoziierten Symptomatik bewirken, wodurch der Allgemeinzustand der
oftmals alteren, komorbiden MDS-Patient:innen verbessert werden kann.

e Drittens gehen die Vermeidung von Transfusionen und die verbesserte Kontrolle der
Andmie fir MDS-Patient:innen auch mit einer psychosozialen Entlastung sowie einem
spurbaren Zeitgewinn einher: Die Patient:innen kdnnen ihren Alltag wieder selbst-
bestimmter und flexibler gestalten, indem sie seltener auf die Hilfe anderer Personen
angewiesen sind, wodurch ihre Lebensqualitdt und Autonomie aufrechterhalten wird.

Die Vermeidung von Transfusionen, insbesondere das Erreichen einer langfristigen
Transfusionsfreiheit (> 24 Wochen), stellt im vorliegenden Indikationsgebiet ein wichtiges,
patientenrelevantes Therapieziel dar. Signifikante Effekte bei diesem Endpunkt sind deshalb
geeignet und hinreichend, um im vorliegenden Anwendungsgebiet einen Zusatznutzen zu
begrinden.

Die Relevanz einer nachhaltigen Vermeidung von Transfusionen fir hdufig transfundierte
Patient:innen wurde durch den G-BA in vorangegangenen Verfahren der friihen Nutzen-
bewertung in Bezug auf Situationen bestatigt, in denen gleichzeitig mit dem Verzicht auf Trans-
fusionen eine Kontrolle der Andamie und von Andmie-bedingten Symptomen erreicht werden
kann.

Neben den patientenrelevanten Vorteilen, die sich durch die Vermeidung von Transfusionen
ergeben, ist auBerdem ein restriktiver Einsatz von Blutprodukten entsprechend den Empfehlun-
gen der Bundesarztekammer (BAK) gefordert. Sowohl in deren Querschnitts-Leitlinie zur
Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten als auch in der Richtlinie Hdmotherapie
wird die besondere Relevanz der Vermeidung und Reduzierung von EK-Transfusionen betont.

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 18 von 35



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 11.05.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Vor jeder Substitutionsbehandlung mit Blutprodukten sollte die Mdglichkeit anderer Mal3-
nahmen zur Behebung chronischer oder akuter Mangelzustdnde gepriift und solche
gegebenenfalls bevorzugt eingesetzt werden.

Zusammenfassend ermdglicht die Therapie mit Luspatercept das Erreichen einer langfristigen
Transfusionsfreiheit bei gleichzeitig stabiler Erhohung der Hb-Werte, wodurch sich klinisch
relevante und fir die Patient:innen splrbare Verbesserungen ihres Zustands ergeben.

Kontrolle der Eisentiberladung (erganzend dargestellt)

Unter Luspatercept zeigte sich in der primaren Behandlungsphase bis einschlieBlich Woche 24
in Bezug auf die Anderung des sFerritin-Spiegels ein statistisch signifikanter Vorteil gegeniiber
Placebo (mittlere Differenz [95-%-KI]: -179,94 pg/l [-315,89; -44,00]; p = 0,010). In Bezug
auf den Bedarf an Eisenchelatoren ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Die Kontrolle der Eisenlberladung ist im vorliegenden
Indikationsgebiet von grofer klinischer Bedeutung fir die Patient:innen. Die Ergebnisse zur
Anderung des sFerritin-Spiegels weisen auf positive Auswirkungen der Therapie mit
Luspatercept hin und veranschaulichen die Mdglichkeit durch die Vermeidung von EK-
Transfusionen unter Luspatercept, die transfusionsbedingte Eisenlberladung und das damit
einhergehende Risiko Siderose-bedingter Morbiditdt und Mortalitat zu reduzieren.

Symptomatik gemal EORTC QLQ-C30

Bei der Symptomatik gemal EORTC QLQ-C30 ergaben sich insgesamt keine relevanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

In Bezug auf den Anteil der Patient:innen mit einer bewertungsrelevanten Verbesserung zu
Woche 25 zeigte sich bei keiner der neun Symptomskalen ein signifikanter Unterschied
zwischen Luspatercept und Placebo. In Bezug auf den Anteil der Patient:innen mit einer
bewertungsrelevanten Verschlechterung zu Woche 25 ergab sich lediglich bei der
Symptomskala ,,Schlaflosigkeit” ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen,
demzufolge der Anteil der Patient:innen mit einer Verschlechterung der Schlaflosigkeit zu
Woche 25 unter Luspatercept geringer ausfiel als unter Placebo (RR [95-%-KIl]: 0,53 [0,30;
0,93], p = 0,028). Dieser Unterschied zeigte sich allerdings nicht in einer Sensitivitatsanalyse,
bei der fehlende Werte imputiert wurden, weshalb er mit Unsicherheit behaftet bleibt.

Insgesamt wird auf Basis der Ergebnisse nicht von relevanten Unterschieden in der patienten-
berichteten Symptomatik ausgegangen.

Fazit Morbiditat

Zusammengenommen fuhrt die Behandlung mit Luspatercept im Vergleich zur zVT zu
bedeutenden Vorteilen in Bezug auf die langfristige Vermeidung von Transfusionen in
Verbindung mit einer anhaltenden Linderung der Anédmie durch stabil erhdhte Hb-Werte sowie
positiven Auswirkungen auf die Verminderung einer Eisenuberladung.

Fur die Endpunktkategorie Morbiditat besteht daher ein betréchtlicher Zusatznutzen von
Luspatercept gegeniiber der zVT.
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Lebensqualitat

Bei der Lebensqualitdat gemal EORTC QLQ-C30 ergaben sich insgesamt keine relevanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

In Bezug auf den Anteil der Patient:innen mit einer bewertungsrelevanten Verbesserung zu
Woche 25 zeigte sich bei keiner der sechs Funktionsskalen ein signifikanter Unterschied
zwischen Luspatercept und Placebo. In Bezug auf den Anteil der Patient:innen mit einer
bewertungsrelevanten Verschlechterung zu Woche 25 ergab sich lediglich bei der
Funktionsskala ,korperliche Funktion® ein signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen, demzufolge der Anteil der Patient:innen mit einer Verschlechterung der
korperlichen Funktion zu Woche 25 unter Placebo geringer ausfiel als unter Luspatercept
(RR [95-%-KI]: 3,42 [1,08; 10,83], p = 0,037). Dieser Unterschied zeigte sich allerdings nicht
in einer Sensitivitatsanalyse, bei der fehlende Werte imputiert wurden, weshalb er mit
Unsicherheit behaftet bleibt.

Insgesamt ergaben sich bei der Lebensqualitdt gemall EORTC QLQ-C30 keine relevanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen. Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitét ist ein
Zusatznutzen von Luspatercept gegenuiber der zVT somit nicht belegt.

Sicherheit

In Bezug auf die Gesamtraten der UE zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Studien-
armen — weder insgesamt, noch bei den SUE, den schweren UE oder den zum Therapieabbruch
fuhrenden UE.

Als praspezifizierte UE-Kategorien (UE von besonderem Interesse) wurden in der Studie
MEDALIST pramaligne Erkrankungen und Malignitaten (einschlieBlich Progression in ein
Hochrisiko-MDS oder in eine AML) betrachtet. Auch bei diesen Ereignissen ergaben sich keine
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Auf Ebene der SOC wurden darlber hinaus
lediglich bei den ,Gastrointestinalen Erkrankungen“ und den ,Erkrankungen des
Nervensystems* Unterschiede zwischen den Studienarmen festgestellt (zuungunsten von
Luspatercept), die jedoch ihrer GréRRenordnung entsprechend als geringfligig zu betrachten
sind.

Signifikante Unterschiede auf Ebene einzelner PT oder hinsichtlich schwerer oder schwer-
wiegender Ereignisse liegen nicht vor.

Fazit Sicherheit

Insgesamt ergaben sich aus den betrachteten Auswertungen der Studie MEDALIST keine
relevanten Unterschiede zwischen Luspatercept und Placebo. Somit ergibt sich in Bezug auf
UE im Vergleich von Luspatercept zu Placebo ein ausgewogenes Bild, so dass ein annehmbares
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil vorliegt. Fur die Endpunktkategorie Sicherheit ist ein
Zusatznutzen von Luspatercept gegentiber der zVT somit nicht belegt.
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Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

B Erwachsene Patient:innen mit ja
transfusionsabhéngiger Anédmie
aufgrund von Niedrigrisiko-
MDS mit Ringsideroblasten, die
auf eine EPO-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafur
nicht geeignet sind

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Die MDS sind seltene Erkrankungen des blutbildenden Systems im Knochenmark mit einer
erheblichen Krankheitslast und Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Dabei spielen sowohl
erkrankungsbedingte als auch therapiebedingte, d. h. transfusionsbedingte klinische und
psychosoziale Komplikationen, eine grof3e Rolle. Im Zentrum aller Komplikationen steht die
Andmie infolge der ineffektiven Erythropoese aufgrund des vorliegenden Erythrozyten-
Reifungs-Defekts.

Vor der Markteinfuhrung von Luspatercept standen fur MDS-Patient:innen, die fiir einen
potentiell kurativen Therapieansatz nicht infrage kommen und bei denen eine EPO-Therapie
versagt hat oder die dafiir nicht geeignet sind, keine weiteren zugelassenen Behandlungs-
alternativen — mit Ausnahme der supportiven Transfusionstherapie mit EK, ggf. in
Kombination mit Eisenchelatoren — zur Verflgung. Somit gab es flr Patient:innen im
Anwendungsgebiet der Niedrigrisiko-MDS einen grof3en therapeutischen Bedarf nach einem
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Arzneimittel, das den Erythrozyten-Reifungs-Defekt adressiert, mit einer Erhéhung und
Stabilisierung der Hb-Werte die An&mie lindert und so eine langfristige Transfusions-
unabhéngigkeit ermdglicht. MDS-Patient:innen leiden insgesamt unter einer hohen
Krankheitslast infolge niedriger Hb-Werte, entsprechenden Andmie-assoziierten Symptomen
und der dauerhaften sowie zeitintensiven Transfusionstherapie, die wiederum mit
Nebenwirkungen und Folgekomplikationen einhergehen kann. Zudem verschlechtert sich
infolge des progredienten Verlaufs der Erkrankung die Andmie und der Transfusionsbedarf
steigt tendenziell an. Die regelmaiiige Transfusionstherapie stellt eine immer gréRer werdende
Belastung fur die Betroffenen dar, die insbesondere auch aufgrund ihres fortgeschrittenen
Alters haufig bereits durch weitere Komorbiditaten eingeschrankt werden.

Neben dem therapeutischen Bedarf der Patient:innen besteht auch ein groRer gesellschaftlicher
Bedarf nach einem Arzneimittel, durch welches der Verbrauch von Transfusionen mit Blut-
produkten reduziert werden kann. So fordert auch die BAK in ihren Leitlinien einen restriktiven
Einsatz bei Substitutionsbehandlungen mit Blutprodukten — alternative Therapien sollten, wenn
mdoglich, bevorzugt eingesetzt werden.

Die Therapie mit Luspatercept, als erstem Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der
Erythrozyten-Reifungs-Aktivatoren (ERA) und damit die erste aktive, medikamenttse
Therapie zur Behandlung der Anamie bei Erwachsenen mit MDS mit Ringsideroblasten, mit
sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder dafurr nicht geeignet sind, adressiert gezielt den der
Anémie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-Defekt und fiihrt somit zu einer Steigerung
und langfristigen Stabilisierung der Hb-Werte und Linderung der Andamie, wodurch
insbesondere Transfusionen und potenzielle Folgekomplikationen vermieden werden kénnen.
Damit deckt Luspatercept den grofRen therapeutischen und gesellschaftlichen Bedarf im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Der Nutzen und Zusatznutzen von Luspatercept in der
Behandlung von Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS spiegelt sich zudem in der Empfehlung
aktueller Leitlinien im Anwendungsgebiet wider.
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Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Luspatercept beruhen auf der
doppelblinden, randomisiert kontrollierten Zulassungsstudie MEDALIST. Gemél: 8 5 Absatz 6
des 5. Kapitels der VerfO entspricht die Studie MEDALIST als RCT der Evidenzstufe 1b. Das
Verzerrungspotenzial der Studie wurde sowohl auf Ebene der Studie als auch auf Ebene der
betrachteten Endpunkte als niedrig eingestuft. Insgesamt ist somit von einer hohen
Aussagesicherheit der Evidenz auszugehen, sodass basierend auf den Ergebnissen
Zusatznutzenaussagen auf Ebene eines Hinweises abgeleitet werden kdnnen.

Fur die Gesamtschau des Zusatznutzens sind folgende Ergebnisse sowie Therapieeffekte von
Luspatercept in der Behandlung von Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS relevant:

o Ein signifikanter Vorteil in Hinblick auf das Erreichen einer langfristigen
Transfusionsfreiheit.

Dies bedeutet flir die Patient:innen zum einen eine Reduktion von teils
schwerwiegenden Transfusionsrisiken sowie von Belastungen und potenziellen
Folgekomplikationen der transfusionsbedingten Eisenaufnahme (sekundére
Hémosiderose) und zum anderen eine psychosoziale Entlastung sowie einen
spirbaren Zeitgewinn in Verbindung mit einer héheren Autonomie.

o Eine Verbesserung der Erythropoese, einhergehend mit einer Steigerung und
langfristigen Stabilisierung der Hb-Werte sowie einer stabilen Aufrecht-
erhaltung der Lebensqualitat bei gleichzeitiger Vermeidung von Transfusionen.

o Ein annehmbares Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil.

In der Gesamtschau zeigt sich durch Luspatercept eine betréchtliche Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens, begriindet in signifikanten und splrbaren Behandlungsunterschieden, die
einer betrachtlichen Verbesserung der Morbiditdt der Patient:innen entsprechen. Insgesamt
ergibt sich fur die Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger
Andmie aufgrund von MDS mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder inter-
medidrem Risiko, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen
haben oder dafir nicht geeignet sind, auf Basis der Ergebnisse der Studie MEDALIST ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Luspatercept gegentiber der zZVT.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Der Begriff ,,myelodysplastische Syndrome* (MDS)! umfasst eine Reihe von Erkrankungen
des blutbildenden Systems im Knochenmark. MDS sind durch genetische Veranderungen
erworbene, klonale Erkrankungen der hamatopoetischen Stammzellen, bei denen die Hamato-
poese (Bildung von Blutzellen) gestort ist und in Folge zu wenig funktionstlchtige Blutzellen
gebildet werden. Verbindende Elemente dieser Gruppe hdmatologischer Erkrankungen sind
Dysplasie(n) (Fehlbildungen der Blutzellen), periphere Zytopenie(n) (Mangel an reifen Blut-
zellen) und ein variables Risiko der Progression in eine akute myeloische Leukamie (AML).

Laut Fachinformation von Reblozyl® (Stand Februar 2023) lautet das Anwendungsgebiet von
Luspatercept folgendermaBen: ,Reblozyl wird angewendet fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidarem
Risiko, die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen
haben oder dafur nicht geeignet sind.*.

Demnach besteht die Zielpopulation von Luspatercept grundsétzlich aus erwachsenen
Patient:innen, die an einer Anamie infolge einer Niedrigrisiko-MDS-Erkrankung leiden.

Das Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst Patient:innen, die folgende Charakteristika
aufweisen:

L In der aktualisierten Klassifikation der WHO aus dem Jahr 2022 wurden myelodysplastische Syndrome zu
myelodysplastischen Neoplasien umbenannt, um zu verdeutlichen, dass es sich bei MDS um Neoplasien handelt
und um eine Harmonisierung mit der Terminologie der myeloproliferativen Neoplasien zu schaffen. Die gangige
Abkirzung MDS wird beibehalten. Entsprechend wurde auch die Leitlinie der DGHO aktualisiert. Im
vorliegenden Dossier wird analog zum genannten Anwendungsgebiet in der Fachinformation von Luspatercept
die Bezeichnung ,,myelodysplastische Syndrome* bzw. die Abkilirzung MDS verwendet.
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e Niedrigrisiko-MDS, d. h. Patient:innen mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediérem
Risiko gemal IPSS-R-Risikostratifizierung

e MDS mit Ringsideroblasten

e Transfusionsabhéngigkeit, d. h. Patient:innen, die auf regelméRige EK-Transfusionen ange-
wiesen sind (nicht von der Zielpopulation erfasst sind hingegen Patient:innen, die keine
oder nur gelegentlich EK-Transfusionen erhalten)

e nicht zufriedenstellendes Ansprechen auf eine EPO-basierte Therapie, d. h. Patient:innen
mit initialem Therapieversagen einer ESA-Therapie oder Verlust des Ansprechens, oder
einer fehlenden Eignung fiir eine solche Therapie, z. B. aufgrund endogener EPO-Spiegel
> 200 U/i

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Das priméare Therapieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet von Luspatercept bei
erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhéngiger Anamie aufgrund von Niedrigrisiko-
MDS mit Ringsideroblasten, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend ange-
sprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind, ist die Linderung der Anamie-assoziierten
Morbiditat und der Erhalt bzw. die Verbesserung der Lebensqualitat und der Autonomie der
Patient:innen.

Vor der Zulassung von Luspatercept im Jahr 2020 standen fir MDS-Patient:innen, die fiir einen
potentiell kurativen Therapieansatz nicht infrage kommen und bei denen eine ESA-Therapie
versagt hat oder die dafiir nicht geeignet sind, keine weiteren zugelassenen Behandlungs-
alternativen — mit Ausnahme der supportiven Transfusionstherapie mit EK, ggf. in
Kombination mit Eisenchelatoren, — zur Verfiigung. Die Transfusionstherapie ist somit einer-
seits lebensnotwendig, birgt aber andererseits das Risiko teils schwerwiegender Folgekompli-
kationen, wie die Eisentberladung, und vermag keine stabile Linderung der Andmie zu
erreichen. Infolge des progressiven Charakters von MDS verschlechtert sich im Verlauf die
Andmie und der Transfusionsbedarf steigt. Spontanremissionen, die die Notwendigkeit einer
Transfusionstherapie aufheben wirden, sind nicht bekannt. Aufgrund dieser Limitationen geht
die Transfusionstherapie mit erheblichen physischen, psychosozialen und zeitlichen Belas-
tungen fur die MDS-Patient:innen einher und stellt eine unzureichende therapeutische MaR-
nahme dar.

Mit der Zulassung von Luspatercept im Jahr 2020 wird Patient:innen mit Niedrigrisiko-MDS
eine Therapieoption geboten, die den vor der Verfugbarkeit von Luspatercept herrschenden
hohen therapeutischen Bedarf zu decken vermag. Luspatercept ist in der Lage bei einem Grol3-
teil der transfusionsabh&ngigen Patient:innen eine signifikante Reduktion der Transfusionslast
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bis hin zur langfristigen Transfusionsfreiheit zu erzielen und so auch die mit den Transfusionen
einhergehenden Belastungen und Komplikationen spirbar zu mindern. Derzeit gibt es — neben
Luspatercept — kaum Therapieoptionen fir die Behandlung der MDS-assoziierten Andamie.
Insbesondere fur Patient:innen im Anwendungsgebiet von Luspatercept stehen lediglich
supportive Therapien, d. h. die Transfusionstherapie mit EK, ggf. in Kombination mit
Eisenchelatoren, zur Verfligung.

Eine Transfusionstherapie mit EK ist zwar lebensnotwendig, kann jedoch den der Andmie zu-
grunde liegenden Erythrozyten-Reifungs-Defekt nicht korrigieren. Folglich wird der Mangel
an funktionsfahigen Erythrozyten nur temporar kompensiert und eine dauerhafte Stabilisierung
der Symptomatik ist nicht moglich (transienter Effekt). Die Verabreichung von EK-Trans-
fusionen ist mit dem Risiko einer Reihe von akut und verzégert auftretenden Nebenwirkungen,
wie allergischen Reaktionen (Ausschlag, anaphylaktischer Schock), oder der Ausbildung von
Alloantikdrpern, verbunden. Trotz intensiver Uberwachung besteht zudem auch in Deutschland
ein latentes Restrisiko fir transfusionsbedingte virale (z. B. mit dem Humanen Immun-
defizienz-Virus (HIV), Hepatitis B, C oder E) und bakterielle (z. B. mit Staphylococcus aureus)
Infektionen. Eine weitere hdufige Komplikation der EK-Transfusionstherapie ist die trans-
fusionsbedingte, sekundare Hamosiderose. Mit zunehmender Dauer der Transfusionstherapie
ergeben sich Komplikationen durch die Zufuhr des in den EK enthaltenen Eisens, da der
menschliche Korper die durch die Transfusionen aufgenommenen Mengen an Eisen nicht in
ausreichendem Male ausscheiden kann. Die zunehmende Eisentiberladung des Organismus
fuhrt schlieBlich zur toxischen Ablagerung von Uberschiissigem Eisen in verschiedenen
Organen, inshbesondere im Herz, in der Leber und in endokrinen Organen, und den damit
verbundenen, teils schwerwiegenden Komplikationen (z. B. Kardiomyopathien, Stoffwechsel-
erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Leberschaden). Durch die chronische Transfusions-
abhangigkeit ist davon auszugehen, dass das Risiko fir Transfusionskomplikationen
und -nebenwirkungen bei den oftmals alteren und komorbiden MDS-Patient:innen erhoht ist.
Die Transfusionsabhé&ngigkeit ist dariiber hinaus ein unabhéngiger negativer Prognosefaktor fur
das Gesamtiberleben, was den negativen Einfluss einer Transfusionstherapie weiter
unterstreicht. Des Weiteren ist die Verabreichung von EK-Transfusionen haufig mit diversen
psychosozialen Problemen und einem erheblichen Zeitaufwand verbunden, der die Teilnahme
von MDS-Patient:innen an sozialen Aktivitaten, z. B. im Rahmen der Familie, stark
einschranken kann. An Tagen, an denen EK transfundiert werden, sind MDS-Patient:innen
aufgrund des hohen zeitlichen Aufwands, beginnend mit den Voruntersuchungen, der
Bestellung des geeigneten EK bis hin zur eigentlichen Transfusion, hinsichtlich ihrer Teil-
nahme an taglichen Aktivitaten stark limitiert. Die Symptome der Anamie, die zeitliche Belas-
tung der Therapie als auch die Einschrankungen in der Autonomie kénnen sich negativ auf das
Wohlbefinden der Patient:innen auswirken. Hinzu kommen MDS-assoziierte Angste,
Depressionen, Schlaf- und Konzentrationsstérungen, die eine psychosoziale und emotionale
Belastung darstellen.

Dauerhafte Transfusionen mit EK flihren dem Korper regelmalig tberschussiges Eisen zu,
welches mit Hilfe der Eisenchelatoren gebunden und wieder ausgeschleust werden muss. Wie
auch bei der Gabe von EK-Transfusionen geht die Anwendung von Eisenchelatoren selbst mit
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dem Risiko von zum Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Nierenschaden
(Deferoxamin, Deferasirox), Hepatopathien (Deferasirox), unangenehmen Hautreizungen
(Deferoxamin) sowie Okulo- und Ototoxizitéat (Deferoxamin, Deferasirox) einher. Gastrointes-
tinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Bauchschmerzen sind zudem
haufig und kénnen die Therapieadh&renz der Patient:innen vermindern. Trotz der derzeitigen
Madglichkeiten gelingt es bei vielen Patient:innen nicht, die Komplikationen der Eisen-
uberladung vollstandig zu vermeiden bzw. diese ausreichend zu kontrollieren. Vorteilhafter als
die Verminderung der Folgen der sekundaren Eisenuberladung durch die Eisenchelattherapie
ist daher die Vermeidung der Transfusionen selbst, was sich auch in den etablierten und
anerkannten Therapiezielen einer Transfusionsfreiheit bzw. Reduktion der Transfusionslast
widerspiegelt.

Luspatercept ist der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der Erythrozyten-Reifungs-Akti-
vatoren (ERA)?, der eine aktive Behandlung des Erythrozyten-Reifungs-Defekts bei erwachs-
enen Patient:innen mit transfusionsabhangiger Anédmie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit
Ringsideroblasten, die auf eine EPO-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen
haben oder dafir nicht geeignet sind, ermdglicht.

Die Therapie mit Luspatercept wirkt gezielt gegen den der Anédmie zugrundeliegenden Erythro-
zyten-Reifungs-Defekt und lindert damit die Anédmie, die Kernsymptomatik bei Niedrigrisiko-
MDS. Durch die Verstarkung der gesunden Erythropoese kann eine anhaltende Linderung der
Anémie erreicht werden, die sich in einer Transfusionsfreiheit bzw. klinisch relevanten Re-
duktion der Transfusionslast widerspiegelt. Flr Patient:innen bedeutet dies eine splrbar bessere
Kontrolle der Erkrankung, eine zeitliche Entlastung und eine deutliche Reduktion des Risikos
von transfusionsbedingten Komplikationen und Nebenwirkungen. Das Sicherheits- und
Vertréaglichkeitsprofil von Luspatercept ist gleichzeitig gut handhabbar und fihrt zu keiner
Einschrankung in der Behandlung.

Luspatercept erreicht damit alle wichtigen Therapieziele im Anwendungsgebiet der Niedrig-
risiko-MDS:

e eine klinisch relevante Besserung der Erythropoese: statistisch signifikante Erho-
hung und Stabilisierung des Hb-Werts um im Mittel 1,19 g/dl im Luspatercept-Arm,
wahrend die Hb-Werte im Placebo-Arm im Mittel lediglich um 0,66 g/dl stiegen,

e die damit einhergehende Linderung der Andmie-Symptomatik

¢ eine Reduktion der Transfusionslast, bis hin zur langfristigen Transfusionsfreiheit:
Transfusionsfreiheit > 24 Wochen bei 13,1 % der Patient:innen im Luspatercept-Arm
gegenuber nur 1,3 % der Patient:innen unter Placebo,

2 Im Englischen: erythroid maturation agent, EMA
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e den Erhalt der Lebensqualitit und Verbesserung der Autonomie sowie
Zeitersparnis und mehr Flexibilitat im Alltag durch die Reduktion medizinischer
Interventionen.

Zudem wird Luspatercept in aktuellen Leitlinien im Anwendungsgebiet der Niedrigrisiko-MDS
als Therapieoption empfohlen. Dies unterstreicht den Nutzen und Zusatznutzen, den
Luspatercept fur die Behandlung bei erwachsenen Patient:innen mit transfusionsabhangiger
Anémie aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten, die auf eine EPO-basierte
Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafir nicht geeignet sind, hat.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flir jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

B Erwachsene Patient:innen mit 787 — 1.857
transfusionsabhéngiger Anédmie
aufgrund von Niedrigrisiko-
MDS mit Ringsideroblasten, die
auf eine EPO-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafur
nicht geeignet sind

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie8lich Ausmal? des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit | Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
B Erwachsene Erwachsene Betrachtlich 787 —1.857
Patient:innen mit Patient:innen mit
transfusionsabhangiger | transfusionsabhéangiger
Anédmie aufgrund von | Andmie aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS myelodysplastischen
mit Ringsideroblasten, | Syndromen (MDS) mit
die auf eine EPO- Ringsideroblasten, mit
basierte Therapie nicht | sehr niedrigem,
zufriedenstellend niedrigem oder
angesprochen haben intermediérem Risiko,
oder daflr nicht die auf eine EPO-
geeignet sind basierte Therapie nicht
zufriedenstellend
angesprochen haben
oder dafiir nicht
geeignet sind
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
B Erwachsene Patient:innen mit 1. Therapiejahr:

transfusionsabhangiger Anamie 65.413,97 € — 119.645,17 €
aufgrund von Niedrigrisiko- Eolaetheranieiahre:

MDS mit Ringsideroblasten, die g plejanre.
auf eine EPO-basierte Therapie | 64.185,82 € -126.631,63 €
nicht zufriedenstellend
angesprochen haben oder dafur
nicht geeignet sind

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
MDS: Myelodysplastische Syndrome

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro

Patient:innen mit
transfusions-
abhangiger Anamie
aufgrund von
Niedrigrisiko-MDS
mit Ringsidero-

(Deferoxamin)

Pulver zur
Herstellung einer
Injektions- oder
Infusionslésung

Patient:innen mit
transfusionsabhan-
giger Anédmie
aufgrund von MDS
mit Ringsidero-
blasten, mit sehr

Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- | Kurz-bezeichnung (zweckmaéRige Patientengruppe
rung? Vergleichs-
therapie)
B Erwachsene Bedarfsgerechte Erwachsene Patientenindividuell
Patient:innen mit Transfusions- Patient:innen mit
transfusionsabhéngig | therapie mit transfusionsabhén-
er Andamie aufgrund Erythrozyten- giger Andmie
von Niedrigrisiko- konzentraten aufgrund von MDS
MDS mit Ringsidero- mit Ringsidero-
blasten, die auf eine blasten, mit sehr
EPO-basierte niedrigem, niedrigem
Therapie nicht oder intermedidrem
zufriedenstellend Risiko, die auf eine
angesprochen haben EPO-basierte
oder dafir nicht Therapie nicht
geeignet sind zufriedenstellend
angesprochen haben
oder dafir nicht
geeignet sind
B Erwachsene Chelattherapie Erwachsene Bei Gabe an 5 Tagen pro

Woche:

77.911,24 € -
107.078,88 €

Bei Gabe an 7 Tagen pro
Woche:

blasten, die auf eine niedrigem, niedrigem | 103.722,42 € —
EPO-basierte oder intermediarem | 134.859,47 €
Therapie nicht Risiko, die auf eine
zufriedenstellend EPO-basierte
angesprochen haben Therapie nicht
oder daflr nicht zufriedenstellend
geeignet sind angesprochen haben
oder daflr nicht
geeignet sind
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Behandlung mit Reblozyl® sollte durch einen Arzt / eine Arztin mit Erfahrung in der
Behandlung von hdmatologischen Erkrankungen eingeleitet werden.

Dosierung

Vor jeder Reblozyl®-Anwendung muss der Hamoglobinspiegel (Hb-Spiegel) der Patient:innen
bestimmt werden. Wenn vor der Dosisgabe eine Transfusion mit Erythrozytenkonzentrat (EK)
erfolgt, ist der Hb-Spiegel vor der Transfusion als Grundlage fiir die Dosierung heranzuziehen.

Die empfohlene Anfangsdosis von Reblozyl® ist 1,0 mg/kg, verabreicht einmal alle 3 Wochen.

Bei Patient:innen, die nach mindestens zwei aufeinanderfolgenden Dosen der Anfangsdosis
1,0 mg/kg nicht frei von EK-Transfusionen sind, ist die Dosis auf 1,33 mg/kg zu erhdhen. Bei
Patient:innen, die nach mindestens zwei aufeinanderfolgenden Dosen von 1,33 mg/kg nicht frei
von EK-Transfusionen sind, ist die Dosis auf 1,75 mg/kg zu erhéhen. Die Dosis sollte nicht
haufiger als alle 6 Wochen (2 Anwendungen) erhoht werden und sollte die maximale Dosis von
1,75 mg/kg einmal alle 3 Wochen nicht (ibersteigen. Die Dosis sollte nicht unmittelbar nach
einer Dosisverzogerung erhoht werden.

Bei Patient:innen mit einem Vordosis-Hb-Spiegel von > 9 g/dl, die noch keine Transfusions-
unabhangigkeit erreicht haben, ist nach Ermessen des Arztes / der Arztin eventuell eine Dosis-
erhéhung erforderlich. Das Risiko eines Hb-Anstiegs Uber den Zielschwellenwert bei gleich-
zeitiger Transfusion kann nicht ausgeschlossen werden.

Wenn ein Patient/eine Patientin kein Ansprechen (z. B. Transfusionsunabhéngigkeit) mehr
zeigt, ist die Dosis um eine Dosisstufe zu erhéhen (siehe Tabelle 1-13).

Erhohung auf die néchste Dosisstufe

Die Erhéhung der Dosis auf die ndchste Dosisstufe bei MDS auf Grundlage der aktuellen Dosis
ist in der nachfolgenden Tabelle 1-13 angegeben.
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Tabelle 1-13: Erh6hung auf die nachste Dosisstufe bei MDS

Aktuelle Dosis Erhdhte Dosis
0,8 mg/kg 1,0 mg/kg
1,0 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg

Dosisreduktion und Dosisverzdgerung

Im Falle eines Hb-Anstiegs > 2 g/dl im Vergleich zum Vordosis-Hb-Wert innerhalb von
3 Wochen ohne Transfusion ist die Reblozyl®-Dosis um eine Dosisstufe zu reduzieren.

Ist der Hb-Wert ohne Transfusion fur mindestens 3 Wochen > 11,5 g/dl, sollte mit der nachsten
Dosis gewartet werden, bis der Hb-Wert <11,0 g/dl ist. Kommt es gleichzeitig zu einem
schnellen Anstieg des Hb-Werts im Vergleich zum Vordosis-Hb-Wert (> 2 g/dl innerhalb von
3 Wochen ohne Transfusion), ist nach der Dosisverzégerung eine Dosisreduktion um eine Stufe

Zu erwagen.

Die Dosis darf nicht unter 0,8 mg/kg gesenkt werden.

Die Dosisreduktionen wahrend der Behandlung mit Luspatercept sind in der nachfolgenden

Tabelle 1-14 aufgefihrt.

Tabelle 1-14: Dosisreduktionen fiir Luspatercept bei MDS

Aktuelle Dosis Dosisreduktion
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Dosisanderung aufgrund von Nebenwirkungen

Anweisungen fur Behandlungsunterbrechungen oder Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit der Luspatercept-Behandlung sind in der nachfolgenden Tabelle 1-15

aufgefiihrt.
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Tabelle 1-15: Anweisungen fiir Dosisanderungen

Behandlungsbedingte Nebenwirkungen* Anweisungen fir diese Dosis
Nebenwirkungen Grad 2 (siehe Abschnitt 4.8 der | o Behandlung unterbrechen
Fachinformation), einschlieRlich Hypertonie Grad 2
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation)

o Wiederaufnahme der Behandlung mit der
vorherigen Dosis nach Besserung der Neben-

wirkung oder Riickbildung zum Ausgangshiveau
Hypertonie Grad > 3 (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der | o Behandlung unterbrechen
Fachinformation)

e Wiederaufnahme der Behandlung mit einer
reduzierten Dosis gemaB der Anleitung zur

Dosisreduktion, sobald der Blutdruck eingestellt ist
Andere persistierende Nebenwirkungen Grad >3 | o Behandlung unterbrechen
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

e Wiederaufnahme der Behandlung mit der
vorherigen Dosis oder einer reduzierten Dosis
gemaR der Anleitung zur Dosisreduktion nach
Besserung der Nebenwirkung oder Riickbildung

zum Ausgangsniveau
Herde extramedullarer Hdmatopoese (EMH), die | o Behandlung abbrechen
schwerwiegende Komplikationen verursachen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation)

* Grad 1: leicht; Grad 2: mittelschwer; Grad 3: schwer und Grad 4: lebensbedrohlich.

Versaumte Dosen

Falls eine geplante Anwendung der Behandlung versaumt oder verzdgert wurde, erhalten
Patient:innen so bald wie méglich Reblozyl® und die Dosisgabe wird wie verordnet fortgesetzt
mit mindestens drei Wochen Abstand zwischen den Dosen.

Patient:innen mit Verlust des Ansprechens

Wenn Patient:innen nicht mehr auf Reblozyl® ansprechen, sollten die ursachlichen Faktoren
(z. B. ein Blutungsereignis) Uberpruft werden. Wenn typische Ursachen fur einen Verlust des
hamatologischen Ansprechens ausgeschlossen wurden, ist eine Dosiserhdhung, wie oben
beschrieben, zu erwdgen (siehe Tabelle 1-13).

Behandlungsabbruch

Die Behandlung mit Reblozyl® ist abzubrechen, wenn Patient:innen nach 9 Wochen Behand-
lung (3 Dosen) mit der hochsten Dosis keine Reduktion der Transfusionslast oder Anstieg des
Hb-Werts verzeichnen, sofern keine anderen Erklarungen fir das fehlende Ansprechen
gefunden werden (z. B. Blutungen, Operation, andere Begleiterkrankungen) oder immer, wenn
eine inakzeptable Toxizitat auftritt.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fach-
information genannten sonstigen Bestandteile.

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)
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e Patient:innen, die eine Behandlung zur Kontrolle des Wachstums von Herden extra-
medulldrer Hamatopoese bendtigen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Erhohter Blutdruck

In der pivotalen Studie bei MDS verzeichneten Patient:innen, die Luspatercept erhielten, einen
durchschnittlichen Anstieg des systolischen und diastolischen Blutdrucks von 5 mmHg
gegenuliber dem Ausgangswert (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Die Behandlung darf nur begonnen werden, wenn der Blutdruck addquat eingestellt ist. Der
Blutdruck sollte vor jeder Luspatercept-Anwendung tiberwacht werden. Eine Anpassung oder
Verzogerung der Luspatercept-Dosis kann erforderlich sein und die Patient:innen sollten gemaf
den aktuellen Klinischen Leitlinien fur Hypertonie behandelt werden (siehe Tabelle 5 in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Der potenzielle Nutzen einer Behandlung mit Reblozyl®
muss bei anhaltender Hypertonie oder bei Verschlimmerung einer bereits bestehenden Hyper-
tonie neu bewertet werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

Weitere ausfuhrliche Informationen sind Modul 3 B Abschnitt 3.4 sowie der aktuellen Fach-
und Gebrauchsinformation fiir Luspatercept (Reblozyl®) zu entnehmen.

GemaR Risikomanagementplan wurden bzgl. der Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
und Stillzeit (Sicherheitsbedenken) zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung durch-
gefuhrt:

e Patientenkarte fiir Patientinnen, die mit Reblozyl® (Luspatercept) behandelt werden
e Checkliste fiir die Behandlung mit Reblozyl® (Luspatercept)

Die behdrdlich genehmigten Schulungsmaterialien sowie die Fach- und Gebrauchsinformation
stehen auf einer von BMS erstellten Internetseite (https://www.bms.com/de/our-
medicines.html#reblozyl) zum Herunterladen oder zur Bestellung zur Verfugung.
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