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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AlloSZT Allogene Stammzelltransplantation

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 extramedullare Hdmatopoese

ERA Erythrozyten-Reifungs-Aktivator

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Hb Hémoglobin

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HRQoL Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene
Lebensqualitat)

Kl Konfidenzintervall

MCS Mental Component Summary (psychische Gesundheit)

MWD Mittelwertdifferenz

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

NTDT Non-Transfusion-Dependent Beta-Thalassemia

PCS Physical Component Summary (kérperliche Gesundheit)

PT Preferred Term (Bevorzugter Begriff)

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

SF-36 Short Form (36) Health Survey

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE Schwerwiegendes UE

TDT Transfusion-Dependent Beta-Thalassemia

TEE Thromboembolische Ereignisse

TranQoL Transfusion-Dependent Quality of life

UE Unterwiinschte Ereignisse/Nebenwirkungen

Luspatercept (Reblozyl®)

Seite 4 von 35




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 11.05.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 5 von 35



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

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 zustéandige 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

D56.1

Alpha-ID

185089
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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 bei Erwachsenen angewendet fir die 25.06.2020 A

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

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieflich auf das Anwendungsgebiet der transfusionsabhangigen Beta-
Thalassdmie (A). Fur die Behandlung von Anémie, die mit nicht-transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie verbunden ist,
siehe Tabelle 1-5.

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, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

Reblozyl wird angewendet flr die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen
(MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedi-
arem Risiko, die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufrieden-
stellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind (siehe Abschnitt
5.1).

25.06.2020

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet fiir die Behandlung von Anamie,
die mit transfusionsabhéngiger und nicht-transfusionsabhangiger Beta-
Thalassamie verbunden ist (siehe Abschnitt 5.1).2

27.02.2023

a: Das Anwendungsgebiet mit Zulassung am 27.02.2023 bezieht sich ausschlieflich auf die Behandlung von Anédmie, die
mit nicht-transfusionsabhéngiger Beta-Thalassamie verbunden ist (Kodierung im Dossier: C).
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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

A Erwachsene Patient:innen mit Eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie
Anémie, die mit transfusions- mit Erythrozytenkonzentraten in
abhangiger Beta-Thalassamie Kombination mit einer Chelattherapie
verbunden ist gemal der Zulassung, vorzugsweise als

Monotherapie.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen aufgrund der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie
ausgewahlt 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 bei Erwachsenen fur die Behandlung von Anémie, die mit
transfusionsabhangiger Beta-Thalassdmie verbunden ist. Ein Beratungsgesprach mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am 10.03.2023 stattgefunden (Beratungs-
anforderung 2022-B-339).

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

e _Eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in
Kombination mit einer Chelattherapie gemaR der Zulassung, vorzugsweise als Mono-
therapie*

Die Bestimmung der zVT durch den G-BA erfolgte anhand der Kriterien gemaR 5. Kapitel, § 6
Abs. 3 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA und entspricht dem aktuellen medizinischen Er-
kenntnisstand.
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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 einschliellich 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 BELIEVE, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Luspatercept im Vergleich zu Placebo, jeweils erganzt durch eine bestmoglich unterstitzende
Therapie (Best Supportive Care [BSC]), bei erwachsenen Patient:innen mit Andmie, die mit
einer transfusionsabh&ngigen Beta-Thalassamie (TDT) verbunden ist, untersucht wurde.

Die Patient:innen mussten entsprechend den Einschlusskriterien unter einer dokumentierten
Beta-Thalassémie oder HbE/Beta-Thalassdmie leiden. Dariiber hinaus mussten Patient:innen in
den 24 Wochen vor Randomisierung regelméafig Transfusionen erhalten haben (definiert als 6
bis 20 EK-Einheiten) und durften in diesem Zeitraum keine transfusionsfreie Periode von
> 35 Tagen aufweisen.

Insgesamt wurden 336 Patient:innen in die Studie eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 auf die
beiden Behandlungsarme Luspatercept + BSC (N = 224) — im Folgenden als ,,Luspatercept*
bezeichnet — und Placebo + BSC (N =112) — im Folgenden als ,,Placebo“ bezeichnet —
randomisiert.

Die mafigeblichen 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 BELIEVE Luspatercept + BSC vs. Ausmal
Endpunkt Placebo + BSC® des Zusatz-
Effektschatzer p-Wert nutzens
[95-%-KI]
Mortalitéat
Todesfalle (Woche 1-48) [oRoFi-:40ég?<2> o 03549 | Nicht belegt
Morbiditat
Reduktion der Transfusionslast
Reduktion um > 33 % in einem beliebigen RR =14,01 1 <0.001
24-Wochen-Intervall (Woche 1-48) [4,53; 43,30] ‘
Reduktion um > 50 % in einem beliebigen RR = 16,98 1 0.005
24-Wochen-Intervall (Woche 1-48) [2,34; 123,10] '
Transfusionsfreiheit (erganzend dargestellt) _
Transfusionsfreiheit > 8 Wochen RR =5,03 1 0027 g
(Woche 1-48) [1,20; 21,13] ' 2
Transfusionsfreiheit > 24 Wochen RR =7,00 o 0.277® b=
(Woche 1-48) [0,21; 233,34]® ’ S
>
Regulation der Erythropoese g
(erganzend dargestellt) S
N zZ
Anderung der Hb-Werte (g/dl) bis MWD = 0,19 1 0.041
Woche 48 [0,01; 0,36] ’
Kontrolle der Eisentiberladung
(erganzend dargestellt)
Anderung des sFerritin-Spiegels (ug/1) zu MWD =-342,6 1 <0.001
Woche 48 [-498,3; -186,9] ’
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®
SF-36
Korperliches Wohlbefinden (PCS)
Bewertungsrelevante VVerbesserung RR=1,21 o 0714
zu Woche 48® [0,44; 3,34] ’
Bewertungsrelevante Verschlechterung RR =2,00 o 0.151
zu Woche 48® [0,78; 5,18] ’
Psychisches Wohlbefinden (MCS) s
Bewertungsrelevante Verbesserung RR =1,20 o 0674 3
zu Woche 48® [0,52; 2,77] ' E
Bewertungsrelevante Verschlechterung RR =0,93 o 0.839 =
zu Woche 48 [0,49; 1,80] ’ =
TranQoL
Gesamtscore
Bewertungsrelevante VVerbesserung RR=1,38
zu Woche 48® [0,61; 3,13] < 0,436
Bewertungsrelevante Verschlechterung RR=0,79 - 0.504
zu Woche 48® [0,40; 1,56] ’
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Studie BELIEVE Luspatercept + BSC vs. Ausmal
Endpunkt Placebo + BSC® des Zusatz-
Effektschatzer p-Wert nutzens
[95-%0-K1]
Sicherheit®
UE-Hauptkategorien (Woche 1-48)
. RR =2,35
Schwerwiegende UE (SUE) [0,92: 6.00] > 0,075
RR=1,72
Schwere UE (CTCAE > 3) [1,02: 2.91] il 0,041
. . RR = 4,40
Zum Therapieabbruch fiihrende UE [0,56; 34,31] “ 0,185
Préaspezifizierte UE von besonderem ki
Interesse und weitere spezifische UE &
(Woche 1-48) =
i 2
Pramaligne Erkrankungen K.eln.e VS N.A.
Ereignisse
Malignitéten K_eln_e VS N.A.
Ereignisse
. I RR = 1,46
Embolie- und Thromboseereignisse [0,16: 13,69] o 0,740
RR =2,63
Knochenschmerzen [1,29: 5.35] 1 0,008

Finaler Datenschnitt vom 05. Januar 2021.

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

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

@ RR aufgrund von Nullzellen nicht berechenbar. Der Schitzer wurde behelfsweise mit einer Behandlungsarm-
spezifischen Nullzellkorrektur ohne Berlicksichtigung des Stratifizierungsfaktors bestimmt.

@) Lebensqualitat wurde 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. Studienteil-
nehmer:innen wurden dem Behandlungsarm zugeordnet, deren Behandlung sie auch tatséchlich erhalten haben.

BSC: Best Supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EK: Erythrozytenkonzentrat;
Hb: Hamoglobin; HRQoL: Health-Related Quality of Life (gesundheitshezogene Lebensqualitét); KI: Konfidenzintervall;
MCS: Mental Component Summary (psychische Gesundheit); MWD: Mittelwertdifferenz; N.A.: nicht angegeben, nicht
erreicht oder nicht berechnet; PCS: Physical Component Summary (kérperliche Gesundheit); RR: Relatives Risiko; SF-36:
Short Form (36) Health Survey; sFerritin: Serum-Ferritin; SUE: Schwerwiegendes UE; TranQoL: Transfusion-dependent
Quality of Life; UE: Unerwinschtes Ereignis

Bezogen auf die einzelnen Endpunktkategorien ist das Ausmall des Zusatznutzens fiir
Luspatercept zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit Anédmie, die mit transfusions-
abhangiger Beta-Thalassdmie verbunden ist, maRgeblich wie folgt begriindet:
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Mortalitat

In der priméaren Studienphase bis Woche 48 verstarb nur ein Patient bzw. eine Patientin (im
Placebo-Arm). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungs-
armen lag somit nicht vor. Eine Analyse des Gesamtuberlebens unter Berucksichtigung des
gesamten Studienverlaufs bestatigt dieses Ergebnis.

Fur die Endpunktkategorie Mortalitat ist ein Zusatznutzen von Luspatercept gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zVT) somit nicht belegt.

Morbiditat

In der Endpunktkategorie Morbiditat wird der Zusatznutzen anhand des patientenrelevanten
Endpunkts Reduktion der Transfusionslast bewertet. Das Erreichen einer Transfusionsfreiheit
sowie klinisch relevante Parameter der Andmie (Hb-Werte) und Eisenuberladung (sFerritin),
die im vorliegenden Anwendungsgebiet einen besonderen Stellenwert haben, werden ebenfalls
erganzend berichtet.

Reduktion der Transfusionslast, Erreichen einer Transfusionsfreiheit und Stabilisierung
der Hb-Werte

In der Studie BELIEVE waren fiir die Reduktion der Transfusionslast mit den Schwellenwerten
33 % und 50 % zwei verschiedene Responsekriterien praspezifiziert. Fur die vorliegende
Bewertung werden sowohl die Reduktion der Transfusionslast um 33 % als auch die Reduktion
um 50 % als spiirbare patientenrelevante Verbesserung betrachtet. Fir beide Responsekriterien
zeigte sich wahrend der priméren Behandlungsphase bis Woche 48 jeweils ein eindeutiger und
statistisch signifikanter Vorteil:

e FEine um >33% reduzierte Transfusionslast Uber 24 Wochen in der priméren
Behandlungsphase gegeniiber den 24 Wochen vor Therapiebeginn erreichten 37,5 %
der Patient:innen im Luspatercept-Arm und 2,7 % der Patient:innen im Placebo-Arm
(RR [95-%-KI]: 14,01 [4,53; 43,30]; < 0,001).

e FEine um >50% reduzierte Transfusionslast Uber 24 Wochen in der priméren
Behandlungsphase gegeniiber den 24 Wochen vor Therapiebeginn erreichten 15,2 %
der Patient:innen im Luspatercept-Arm und 0,9 % der Patient:innen im Placebo-Arm
(RR [95-%-KI]: 16,98 [2,34; 123,10]; p = 0,005).

Zusétzliche Analysen zur kumulierten Dauer des Ansprechens (ber den gesamten
Behandlungszeitraum bis Studienende zeigen zudem die Langfristigkeit der Reduktion der
Transfusionslast durch eine Luspatercept-Therapie.

Die Vorteile in Bezug auf die Reduktion der Transfusionslast gingen unter Luspatercept mit
einer Stabilisierung der Hb-Werte gegenuber dem Ausgangswert einher. Im Behandlungs-
zeitraum bis Woche 48 ergab sich im Mittel unter Luspatercept gegeniiber Placebo eine
signifikante Verbesserung der durchschnittlichen Hb-Werte (Mittlere Differenz [95-%-KI]:
0,19 [0,01; 0,36] g/dl; p = 0,041). Im langfristigen Behandlungsverlauf lagen die mittleren Hb-
Werte im Luspatercept-Arm durchgangig mindestens auf dem Niveau des Ausgangswerts.
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Die Reduktion der Transfusionslast und Stabilisierung der Hb-Werte 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 Reduktion der Transfusionslast fir die Patient:innen nicht nur eine
Reduktion des Risikos von teils schwerwiegenden transfusionsbedingten Neben-
wirkungen, sondern fiihrt dartiber hinaus auch zu einer Verminderung von Belastungen
und potenziellen Folgekomplikationen infolge einer weiteren Eisenuberladung
(Vermeidung einer sekundaren Hdmosiderose).

o Zweitens werden bei gleichzeitiger Reduktion der Transfusionslast die Hb-Werte der
Patient:innen aufgrund der verbesserten Erythropoese stabilisiert. Durch diese
verbesserte Kontrolle der Andmie kdnnen entsprechende Symptome verhindert und eine
Erhaltung der Lebensqualitéat der Patient:innen ermdglicht werden.

o Drittens gehen die Reduktion der Transfusionslast und die verbesserte Kontrolle der
Andmie fir die Patient:innen auch mit einer psychosozialen Entlastung sowie einem
spurbaren Zeitgewinn einher: Die Patient:innen kénnen ihren Alltag wieder selbst-
bestimmter und flexibler gestalten und gewinnen an Autonomie.

Zusétzlich zur Reduktion der Transfusionslast konnte ein signifikant héherer Anteil der
Patient:innen unter der Therapie mit Luspatercept (8,9 %) verglichen mit Placebo (1,8 %) auch
eine vorlbergehende Transfusionsfreiheit Gber mindestens 8 Wochen aufrechterhalten. Eine
Transfusionsfreiheit Uber mindestens 24 Wochen konnte dagegen nur in Ausnahmeféllen
erreicht werden. Im primaren Behandlungszeitraum bis Woche 48 blieben 1,8 % der
Patient:innen im Luspatercept-Arm Uber eine Phase von mindestens 24 Wochen transfusions-
frei, wahrend dies im Placebo-Arm bei keiner Patientin bzw. keinem Patienten der Fall war.
TDT-Patient:innen sind ein Leben lang auf regelméiige Bluttransfusionen angewiesen. Das
Erreichen einer langfristigen Transfusionsfreiheit ist im Kontext dieser genetisch bedingten
Erkrankung Uberwiegend nicht realistisch.

Fur die Beta-Thalassémie-Patient:innen im vorliegenden Anwendungsgebiet ist daher die
Reduktion der Transfusionslast als entscheidendes Therapieziel zu betrachten und stellt eine
spurbare und patientenrelevante Verbesserung dar. Signifikante Effekte bei diesem Endpunkt
sind deshalb geeignet, um im vorliegenden Anwendungsgebiet einen Zusatznutzen zu
begriinden. Die Relevanz einer langfristigen bzw. nachhaltigen Vermeidung von Transfusionen
flr haufig transfundierte Patient:innen wurde durch den G-BA in vorangegangenen Verfahren
der frihen Nutzenbewertung in Bezug auf Situationen bestatigt, in denen gleichzeitig mit dem
Verzicht auf Transfusionen eine Kontrolle der Andmie und von Anamie bedingten Symptomen
erreicht werden kann.

Neben den patientenrelevanten Vorteilen, die sich aus einer Reduktion der Transfusionslast
ergeben, ist aullerdem ein restriktiver Einsatz von Blutprodukten entsprechend den
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Empfehlungen der Bundesarztekammer (BAK) gefordert. Sowohl in deren Querschnitts-Leit-
linie zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten als auch in der Richtlinie Hdmo-
therapie wird die besondere Relevanz der Vermeidung und Reduzierung von EK-Transfusionen
betont. Vor jeder Substitutionsbehandlung mit Blutprodukten sollte die Mdoglichkeit anderer
MaRnahmen zur Behebung chronischer oder akuter Mangelzustande geprift und solche
gegebenenfalls bevorzugt eingesetzt werden.

Zusammenfassend ermdglicht die Therapie mit Luspatercept eine spurbare und langfristige
Reduktion der Transfusionslast bis hin zu einer voriibergehenden Transfusionsfreiheit bei
gleichzeitiger Stabilisierung der Hb-Werte, wodurch sich wichtige klinisch relevante und fir
die Patient:innen bedeutende und spurbare Verbesserungen ihres Zustands ergeben.

Kontrolle der Eisentberladung (erganzend dargestellt)

Unter Luspatercept zeigte sich zu Woche 48 bezogen auf die vorhergehenden 24 Wochen der
Behandlungsphase eine klinisch relevante und im Vergleich zu Placebo statistisch signifikante
Reduktion des sFerritin-Spiegels (mittlere Differenz [95-%-KI]: -342,6 [-498,3; -186,9] ug/l;
p <0,001). In Bezug auf den Bedarf an Eisenchelatoren ergaben sich keine Unterschiede
zwischen den Studienarmen (vgl. Anhang 4-G).

Die Eisenuberladung stellt eine relevante Komplikation bei Patient:innen mit Beta-Thalassdmie
dar, die einerseits durch die Pathophysiologie der Erkrankung begunstigt wird und andererseits
durch die lebenslange Transfusionstherapie mit EK und des darin enthaltenen Eisens
mafgeblich bedingt ist. Die zunehmende Eisenuberladung des Organismus fiihrt schliel3lich zur
toxischen Ablagerung von uberschiissigem Eisen in verschiedenen Organen, insbesondere in
Herz, Leber und endokrinen Organen, und den damit verbundenen, teils schwerwiegenden
Komplikationen. Eine Reduktion der Eisentiberladung kann sowohl durch die Reduktion der
Transfusionslast als auch durch die Korrektur des Erythrozyten-Reifungs-Defekts, der eine
Verbesserung des Eisenstoffwechsels bedingt, erreicht werden. Der sFerritin-Spiegel der
Patient:innen ermdglicht eine Abschétzung ihres Eisenhaushalts und wird zur Therapie-
steuerung der Eisenchelatoren herangezogen.

Die vorliegenden Ergebnisse zum sFerritin-Spiegel weisen auf einen einsetzenden positiven
Effekt der reduzierten Transfusionslast auf die Eisentberladung der Patient:innen hin, wodurch
wiederum eine langfristige Reduktion des Risikos von Siderose-bedingten Organschaden zu
erwarten ist.
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Fazit Morbiditat

Zusammengenommen fuhrt die Behandlung mit Luspatercept im Vergleich zur zVT zu
bedeutenden Vorteilen in Bezug auf die Reduktion der Transfusionslast, bis hin zu einer
voriibergehenden Transfusionsfreiheit, in Verbindung mit einer anhaltenden Stabilisierung der
Hb-Werte sowie einer klinisch relevanten Reduktion und Kontrolle der Eiseniiberladung. Trotz
dieser deutlichen Vorteile wird der Zusatznutzen von Luspatercept in der Endpunkt-
kategorie Morbiditat gegentber der zZVT in Anbetracht des Umstands, dass eine langfristige
Transfusionsfreiheit im Sinne des G-BA (d. h. tiber mindestens 24 Wochen) im vorliegenden
Anwendungsgebiet auch mit Luspatercept nur in Ausnahmeféllen erreicht werden konnte, als
nicht quantifizierbar eingestuft.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Studie BELIEVE anhand eines generischen Fragebogens
(SF-36) und eines krankheitsspezifischen Fragebogens (TranQoL) erhoben.

Insgesamt ergaben sich bei den Ergebnissen flr beide Fragebtdgen jeweils keine Unterschiede
zwischen den Studienarmen. Auch zeigten sich in beiden Armen keine erkennbaren
Veranderungen im mittleren Verlauf der Lebensqualitét.

Die durch die ineffektive Erythropoese bedingte An&dmie kann die Lebensqualitdt von
Beta-Thalassdmie-Patient:innen maligeblich beeintrachtigen. Die Aufrechterhaltung oder
Verbesserung der Lebensqualitét ist im vorliegenden Anwendungsgebiet daher ein wichtiges
Therapieziel. Unter Luspatercept wurde das Therapieziel, die Lebensqualitat aufrecht zu
erhalten, bei gleichzeitiger Reduktion der Transfusionslast, erreicht.

Fur die Endpunktkategorie Lebensqualitat ist ein Zusatznutzen von Luspatercept gegentber der
zVT nicht belegt.

Sicherheit

Bei der Gesamtrate der UE, der schwerwiegenden UE (SUE) und zum Therapieabbruch
fuhrenden UE zeigten sich jeweils keine Unterschiede zwischen den Studienarmen. Allerdings
ergab sich unter der Therapie mit Luspatercept im Vergleich zu Placebo ein signifikant hdheres
Risiko fiir schwere UE (RR [95-%-KI]: 1,72 [1,02; 2,91]; p = 0,041). Im Luspatercept-Arm
wiesen 23,8 % der Patient:innen ein schweres UE auf, wahrend es im Placebo-Arm 13,8 % der
Patient:innen waren.

Als préaspezifizierte UE-Kategorien wurden in der Studie BELIEVE pramaligne Erkrankungen
und Malignitaten (UE von besonderem Interesse) sowie Embolie- und Thromboseereignisse
und Knochenschmerzen betrachtet. Mit Ausnahme der Knochenschmerzen ergaben sich bei
diesen UE keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Das Risiko fur Knochen-
schmerzen (definiert durch den PT Knochenschmerzen) war unter Luspatercept im Vergleich
zu Placebo signifikant hoher (RR [95-%-KI]: 2,63 [1,29; 5,35]; p = 0,008). Im Luspatercept-
Arm wiesen 19,3 % der Patient:innen Knochenschmerzen auf, wahrend es im Placebo-Arm
7,3 % der Patient:innen waren.
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Knochenschmerzen sind flir Luspatercept bekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und
entsprechend in der Fachinformation von Reblozyl® aufgefiinrt. Das hohere Risiko fiir
Knochenschmerzen unter Luspatercept ist auf die ersten 3 Monate begrenzt. In der klinischen
Praxis sind die anfanglichen Knochenschmerzen, sofern erforderlich, mit Analgetika gut
therapierbar. Das zeitlich begrenzte Auftreten von Knochenschmerzen deutet auf eine
verstarkte Knochenmarksaktivitat (Stimulation der Erythropoese), d. h. auf die gewiinschte
Wirkung von Luspatercept, hin.

Auf Ebene der SOC und PT zeigten sich Unterschiede zwischen Luspatercept und Placebo
dariiber hinaus ausschlieBlich fiir UE der SOC ,,Untersuchungen® und UE der SOC
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems® (jeweils zuungunsten von Luspatercept).
Bei schweren und schwerwiegenden UE ergaben sich auf Ebene der SOC und PT keine
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Fazit Sicherheit

In der vorliegenden Studie ergaben sich in Bezug auf unerwiinschte Ereignisse unter der
Therapie mit Luspatercept Nachteile bei spezifischen UE, insbesondere Knochenschmerzen,
sowie bei der Gesamtrate der schweren UE. Da in der Studie mit Luspatercept eine aktiv
wirksame Substanz im Vergleich zu Placebo, zusétzlich zu BSC in beiden Armen, untersucht
wurde, war unter Luspatercept mit einer hoheren Inzidenz von UE zu rechnen. Das Ausmaf
des Unterschieds bei den schweren UE ist als gering einzustufen. Insgesamt fiihrten die
unerwinschten Ereignisse weder zu einer relevanten Einschrénkung der Therapie mit
Luspatercept noch zu einer erkennbaren Beeintrachtigung der Lebensqualitét der Patient:innen.

Zusammenfassend ergibt sich fur Luspatercept ein annehmbares Sicherheits- und
Vertréglichkeitsprofil mit erwartbaren Unterschieden im Vergleich zu Placebo. Ein
Zusatznutzen in der Endpunktkategorie Sicherheit ist somit nicht belegt; auch die Ableitung
eines geringeren Nutzens wird nicht als gerechtfertigt betrachtet.

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 zweckmaRBigen
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

A Erwachsene Patient:innen mit ja
Anamie, die mit transfusions-
abhangiger Beta-Thalassamie
verbunden ist

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja“ oder ,,nein®.
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Begriinden Sie flr 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 flir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bericksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Die Beta-Thalassamie ist eine seltene, erblich bedingte, hdmatologische Erkrankung mit einer
erheblichen Krankheitslast und Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Dabei spielen sowohl
erkrankungsbedingte als auch therapiebedingte, d. h. transfusionsbedingte klinische und
psychosoziale Komplikationen eine groRe Rolle. Im Zentrum der Komplikationen steht die
chronische Anémie, die wiederum mit klinischer Morbiditat, Eisenuberladung und vielfaltigen
Organschaden fir TDT-Patient:innen verbunden ist. Unbehandelt kommt es bei diesen
Patient:innen, deren Erkrankung sich bereits im Kindesalter manifestiert, zu langfristigen
klinischen Komplikationen, welche letztendlich zum friihzeitigen Tod fiihren kdnnen.

Vor der Markteinfiihrung von Luspatercept stand Beta-Thalassdmie-Patient:innen als einzige
zugelassene Therapieoption die supportive Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit
Eisenchelatoren zur Verfligung. Diese kann den Mangel an kdrpereigenen reifen Erythrozyten
allerdings nur temporar kompensieren, den Hb-Wert transient erhdhen und die Symptomatik
der Andmie vorlbergehend mildern, jedoch den Erythrozyten-Reifungs-Defekt sowie die
ineffektive Erythropoese nicht korrigieren, was sich negativ auf das Befinden der Patient:innen
auswirken kann. Daruber hinaus kann eine dauerhafte Transfusionstherapie mit EK mit akuten
Nebenwirkungen und insbesondere mit langfristigen Folgekomplikationen fur die Patient:innen
einhergehen, insbesondere der sekundéren Eisenlberladung, die trotz Eisenchelattherapie
oftmals nur unzureichend kontrolliert werden kann und maRgeblich zur Morbiditat und
Mortalitat beitragt.

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.
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Die Therapie mit Luspatercept, als erster VVverweisertreter der neuen Wirkstoffklasse der
Erythrozyten-Reifungs-Aktivatoren (ERA), stellt damit die erste aktive, medikamentdse
Therapie zur Behandlung der Anédmie bei Erwachsenen mit transfusionsabhéngiger
Beta-Thalassdémie dar. Luspatercept adressiert gezielt den der Andmie zugrundeliegenden
Erythrozyten-Reifungs-Defekt und fihrt somit zu einer langfristigen Stabilisierung der Hb-
Werte und Kontrolle der Andmie, wodurch insbesondere Transfusionen eingespart und
potenzielle Folgekomplikationen vermieden werden kdnnen. Damit deckt Luspatercept den
grofRen therapeutischen und gesellschaftlichen Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet. Der
Nutzen und Zusatznutzen von Luspatercept in der Behandlung transfusionsabhéngiger Beta-
Thalassdmie-Patient:innen spiegelt sich zudem in der Empfehlung aktueller Leitlinien im
Anwendungsgebiet wider.

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Luspatercept beruhen auf der
doppelblinden randomisiert kontrollierten Zulassungsstudie BELIEVE. Gemall 8 5 Absatz 6
des 5. Kapitels der VerfO entspricht die Studie BELIEVE 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 Zusatz-
nutzenaussagen auf Ebene eines Hinweises abgeleitet werden konnen.

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

o Signifikante Vorteile in Hinblick auf eine spiirbare und langfristige Reduktion des
Bedarfs an EK-Transfusionen bis hin zu einer voriibergehenden Transfusions-
freiheit.

Dies bedeutet flir die Patient:innen zum einen eine Reduktion von teils
schwerwiegenden  Transfusionsrisiken ~ sowie  von  Belastungen  und
Folgekomplikationen infolge einer weiteren Eisenuberladung (sekundére
Hémosiderose) und zum anderen eine psychosoziale Entlastung sowie einen
spirbaren Zeitgewinn in Verbindung mit einer hheren Autonomie.

o Eine Verbesserung und Regulierung der Erythropoese, einhergehend mit einer
langfristigen Stabilisierung der Hb-Werte sowie einer stabilen Aufrecht-
erhaltung der Lebensqualitat bei gleichzeitiger Reduktion der Transfusionslast.

o Ein annehmbares Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil.

In der Gesamtschau zeigt sich durch Luspatercept eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens, begriindet in signifikanten und spirbaren Behandlungs-
unterschieden, insbesondere im Erreichen einer Reduktion der Transfusionslast tiber klinisch-
und patientenrelevante Zeitrdume bis hin zu einer voribergehenden Transfusionsfreiheit unter
einer stabilen Aufrechterhaltung der Lebensqualitat.
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Insgesamt ergibt sich fir die Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit Anémie, die mit
einer transfusionsabhangigen Beta-Thalassdmie verbunden ist, auf Basis der Ergebnisse der
Studie BELIEVE ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Luspatercept gegentber der zVT.
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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, fir 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)

Die Beta-Thalassédmie ist eine erblich bedingte, hdmatologische Erkrankung. Sie ist den Hdmo-
globinopathien, d. h. Erkrankungen, die durch Stérungen der Hamoglobinsynthese verursacht
werden, zuzuordnen. Aufgrund vererbter Mutationen im Beta-Globin-Gen kommt es bei der
Beta-Thalassdmie zu einer reduzierten oder fehlenden Beta-Globin-Synthese, einem wichtigen
Bestandteil des erwachsenen Hamoglobins (Hb). In Folge ist sowohl die Bildung von Hb als
auch die Entwicklung der Erythrozyten gestort (ineffektive Erythropoese). Die ineffektive Ery-
thropoese filihrt bei schwer betroffenen Beta-Thalassamie-Patient:innen zu einer chronischen
Anémie, die als Kernmerkmal der Erkrankung angesehen werden kann. Die Anédmie steht im
Zentrum diverser klinischer Folgekomplikationen, beispielsweise einer (Uberschiefenden
Hématopoese mit Markraumerweiterung, extramedullarer Blutbildung, Organomegalie, einem
gestorten Eisenstoffwechsel sowie kdrperlicher und kognitiver Entwicklungsstérungen. Je nach
Auspragung der Andmie und der klinischen Symptomatik ist eine Transfusionstherapie mit
Erythrozytenkonzentraten (EK) notwendig. Hierbei kann zwischen einer regelmaiiigen und un-
regelméBigen Notwendigkeit zur Transfusionstherapie (transfusionsabhéngige vs. nicht-
transfusionsabhangige Beta-Thalassdmie) unterschieden werden.

GemaR Fachinformation von Reblozyl® lautet das fiir das vorliegende Dossier relevante
Anwendungsgebiet von Luspatercept folgendermafen: ,,Reblozyl wird bei Erwachsenen
angewendet fur die Behandlung von Anamie, die mit transfusionsabhangiger und nicht-
transfusionsabhéngiger Beta-Thalassamie verbunden ist (siehe Abschnitt 5.1). Das vor-
liegende Dossier bezieht sich ausschlielich auf das Anwendungsgebiet der transfusionsab-
hangigen Beta-Thalassdémie (TDT).

GemaR Anwendungsgebiet besteht die Zielpopulation von Luspatercept somit grundsétzlich
aus erwachsenen Patient:innen, die an einer Andmie aufgrund einer Beta-Thalassdmie leiden.

Die Patient:innen in der fur das vorliegende Dossier relevanten Zielpopulation, d. h. TDT-
Patient:innen, sind lebenslang auf regelméaRige EK-Transfusionen angewiesen. Hierunter fallen
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insbesondere Patient:innen mit Beta-Thalassaemia major oder mit schwereren Formen der
Beta-Thalassaemia intermedia.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten 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 primére Therapieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet von Luspatercept in der Beta-
Thalassamie ist die Verminderung der Anédmie-assoziierten Morbiditat, die Verbesserung der
Langzeitkontrolle der Erkrankung und der Erhalt bzw. die Verbesserung der Lebensqualitat und
der Autonomie der Patient:innen.

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst erwachsene Patient:innen mit
TDT, die nicht fir kurative Therapieansatze, d. h. eine allogene Stammzelltransplantation
(alloSZT) geeignet sind. Bei diesen Patient:innen liegt der Therapiefokus deshalb auf der
Behandlung der Symptome und Vermeidung von Folgekomplikationen der Andmie und Eisen-
uberladung, um insbesondere die Lebensqualitat und Autonomie der Patient:innen zu erhalten
bzw. zu verbessern.

Vor der Zulassung von Luspatercept im Jahr 2020, standen fiir einen GroRteil der Patient:innen
mit TDT, die fir einen potentiell kurativen Therapieansatz nicht infrage kommen, keine
weiteren Behandlungsalternativen — mit Ausnahme der supportiven Transfusionstherapie mit
EK und Eisenchelatoren — zur Verfugung. Die betroffenen Patient:innen waren somit einer
enormen physischen und psychischen Belastung ausgesetzt. Diese beruht vor allem auf den
durch die Anadmie bedingten, korperlichen Einschrankungen als auch den Risiken der
notwendigen supportiven Transfusionstherapie mit EK und Eisenchelatoren. Diese ist einerseits
lebensnotwendig und ermdglicht den Patient:innen eine weitestgehend normale Entwicklung,
birgt aber andererseits das Risiko teils schwerwiegender Folgekomplikationen, insbesondere
die Eisentiberladung, und vermag keine stabile Kontrolle der Andmie zu erreichen. Aufgrund
dieser Limitationen stellt die Transfusionstherapie nur eine unzureichende therapeutische
MaRnahme fur Patient:innen mit TDT dar.

Mit der Zulassung von Luspatercept steht Patient:innen seit 2020 ein effektives Arzneimittel
zur Behandlung der Andmie aufgrund von transfusionsabhéngiger Beta-Thalassamie zur
Verfligung. Luspatercept korrigiert die ineffektive Erythropoese, die der Anamie zugrunde liegt
und ermdglicht so eine spurbare und klinisch relevante Reduktion der Transfusionslast. Derzeit
gibt es — neben Luspatercept — kaum Therapieoptionen fir die Behandlung der Anamie infolge
von Beta-Thalassamie. Fir Patient:innen im Anwendungsgebiet von Luspatercept stehen
lediglich supportive Therapien d. h. die Transfusionstherapie mit EK und Arzneimittel zur
Behandlung einer Eisenuberladung zur Verfugung.
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Eine Transfusionstherapie mit EK ist zwar lebensnotwendig, kann jedoch den der Anémie
zugrunde liegenden Erythrozyten-Reifungs-Defekt nicht korrigieren. Folglich wird der Mangel
an funktionsfahigen Erythrozyten nur temporar kompensiert, der Hb-Wert lediglich transient
erhéht und eine dauerhafte Stabilisierung der Symptomatik ist nur voriibergehend mdglich. Die
Verabreichung von EK-Transfusionen ist mit dem Risiko einer Reihe von akut und verzdgert
auftretenden Nebenwirkungen, wie allergischen Reaktionen (Ausschlag, anaphylaktischer
Schock) oder der Ausbildung von Alloantikérpern, verbunden. Insbesondere die Alloimmunitét
ist unter den langfristigen Transfusionsreaktionen hervorzuheben. Trotz intensiver
Uberwachung besteht zudem auch in Deutschland ein latentes Restrisiko fiir transfusions-
bedingte virale (z. B. mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis B, C oder E)
und bakterielle (z. B. mit Staphylococcus aureus) Infektionen. Eine weitere haufige
Komplikation der lebenslangen EK-Transfusionen ist die transfusionsbedingte, sekundére
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 Malie ausscheiden
kann. Wie bereits beschrieben, leiden Beta-Thalassdmie-Patient:innen infolge der chronischen
Andmie und ineffektiven Erythropoese zudem an einem gestorten Eisenstoffwechsel (primére
H&mosiderose). Die zunehmende Eisenliberladung des Organismus durch den additiven Effekt
der priméren und sekundaren Hamosiderose fuhrt schlieflich zur toxischen Ablagerung von
uberschiissigem Eisen in verschiedenen Organen, insbesondere im Herzen, in der Leber und in
endokrinen Organen, und zu damit verbundenen, teils schwerwiegenden Komplikationen (z. B.
Kardiomyopathien, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus oder Leberschaden).
Durch die chronische Transfusionsabhéngigkeit ist davon auszugehen, dass das Risiko fur
Transfusionskomplikationen und -nebenwirkungen bei Patient:innen mit TDT latent erhéht ist.
Diese Patient:innen beginnen bereits im Kindesalter mit der chronischen Transfusionstherapie,
so dass das Risiko fur Komplikationen, Unvertréglichkeiten und Nebenwirkungen lebenslang
stetig ansteigt. Des Weiteren ist die Verabreichung von EK-Transfusionen haufig mit diversen
psychosozialen Problemen und einem erheblichen Zeitaufwand verbunden, der die Teilnahme
der betroffenen Patient:innen an sozialen und beruflichen Aktivitaten stark einschranken kann.
An Tagen, an denen EK transfundiert werden, sind die Patient:innen aufgrund des hohen
zeitlichen Aufwands, beginnend mit den Voruntersuchungen, der Bestellung des geeigneten
EK bis hin zur eigentlichen Transfusion, hinsichtlich ihrer Teilnahme an taglichen Aktivitaten
stark limitiert.

Durch die Behandlung mit Eisenchelatoren wird die Eisenausscheidung aus dem Korper ver-
starkt, um Eisenablagerungen in den Organen entgegenzuwirken, das Eisengleichgewicht
aufrecht zu erhalten und einer Hamosiderose vorzubeugen. Wie auch bei der Gabe von EK-
Transfusionen ist die Anwendung der Eisenchelatoren selbst notwendig, geht jedoch auch mit
dem Risiko von zum Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Nierenschaden
(Deferoxamin, Deferasirox), Hepatopathien (Deferasirox), Neutropenie (Deferipron),
unangenehmen Hautreizungen (Deferoxamin) sowie Okulo- und Ototoxizitat (Deferoxamin,
Deferasirox) einher. Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Bauchschmerzen sind haufig und vermindern die Therapieadhdrenz der Patient:innen. Oftmals
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gelingt es trotz der derzeitigen Moglichkeiten nicht, die Komplikationen der sekundéren Eisen-
uberladung vollstandig zu vermeiden bzw. diese ausreichend zu kontrollieren. Vorteilhafter als
die Verminderung der Folgen der sekundaren Eisenuberladung durch die Eisenchelattherapie
ware daher die Reduktion der EK-Transfusionen selbst.

Luspatercept ist der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der Erythrozyten-Reifungs-Akti-
vatoren (ERA)!, der eine aktive Behandlung des Erythrozyten-Reifungs-Defekts bei
erwachsenen Patient:innen mit Andmie, die mit einer transfusionsabhangigen Beta-Thalas-
sédmie verbunden ist, ermoglicht.

Die Therapie mit Luspatercept wirkt gezielt gegen den Erythrozyten-Reifungs-Defekt, einem
der Andmie zugrundeliegenden Aspekt, und kontrolliert damit die Anédmie, das Kernmerkmal
der Beta-Thalassamie. Durch die Verstarkung der gesunden Erythropoese kann eine anhaltende
Kontrolle der Anamie erreicht werden, die sich in einer klinisch relevanten Reduktion der
Transfusionslast, teilweise sogar einer Transfusionsfreiheit, widerspiegelt. Fur Patient:innen
mit TDT bedeutet dies eine spurbar bessere Kontrolle der Erkrankung, eine zeitliche
Entlastung, sowie bessere Planbarkeit im Alltag, und eine deutliche Reduktion des Risikos von
transfusionsbedingten Komplikationen und Nebenwirkungen. Luspatercept verbindet
gleichzeitig eine hohe Wirksamkeit mit einem annehmbaren Sicherheits- und Vertraglichkeits-
profil und fihrt zu keiner Einschréankung in der Behandlung.

Luspatercept erreicht damit alle wichtigen Therapieziele im Anwendungsgebiet der TDT:

e eine Klinisch relevante Besserung der Erythropoese: angezeigt durch eine lang-
fristige Stabilisierung der Hb-Werte,

e die damit einhergehende Kontrolle der Andmie-Symptomatik,

¢ eine langfristige Reduktion der Transfusionslast, bis hin zu phasenweiser Trans-
fusionsfreiheit: Reduktion der Transfusionslast um 33 % bzw. 50 % in einem 24-
Wochen-Intervall bei 37,5% bzw. 15,2 % der Patient:innen im Luspatercept-Arm
gegenuber 2,7 % bzw. 0,9 % der Patient:innen im Placebo-Arm,

e den Erhalt der Lebensqualitat und Verbesserung der Autonomie der Patient:innen
durch Zeitersparnis und mehr Flexibilitat im Alltag.

Zudem wird Luspatercept in aktuellen Leitlinien im Anwendungsgebiet der TDT als
Therapieoption empfohlen. Dies unterstreicht den Nutzen und Zusatznutzen, den Luspatercept
flr die Behandlung von Patient:innen mit Anamie, die mit einer transfusionsabhéngigen Beta-
Thalassdmie verbunden ist, hat.

1 Im Englischen: erythroid maturation agent, EMA
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir 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

A Erwachsene Patient:innen mit 248 — 331
Anédmie, die mit transfusions-
abhangiger Beta-Thalassamie
verbunden ist

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 zugehdrige 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)

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung? | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Erwachsene Erwachsene Nicht quantifizierbar | 248 — 331
Patient:innen mit Patient:innen mit
Anémie, die mit Anémie, die mit
transfusions- transfusions-
abhangiger Beta- abhéngiger Beta-
Thalassamie Thalassamie
verbunden ist verbunden ist
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kosten 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
A Erwachsene Patient:innen mit 1. Therapiejahr:

Anamie, die mit transfusions- 65.413,97 € — 85.555,63 €
abhangiger Beta-Thalassamie

verbunden ist Folgetherapiejahre:

64.185,82 € — 85.555,63 €

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméfRigen 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)

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 29 von 35



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 11.05.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle

Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro

verbunden ist

Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- Kurz- (zweckmaéRige Patientengruppe
rung? bezeichnung | Vergleichs-
therapie)
A Erwachsene Bedarfsgerechte Erwachsene Patientenindividuell
Patient:innen Transfusions- Patient:innen mit
mit Anémie, therapie mit Andmie, die mit
die mit trans- | Erythrozyten- transfusions-
fusions- konzentraten abhéngiger Beta-
abhangiger Thalassamie
Beta- verbunden ist
Thalassamie
verbunden ist
Erwachsene Chelattherapie Erwachsene 1. Therapiejahr:
A Patient:innen | (Deferasirox) Patient:innen mit 690,98 € — 2.510,28 €
mit Anamie, Filmtabletten Anamie, die mit .
die mit trans- transfusions- Folgetherapiejahre:
fusions- abhangiger Beta- 378,06 €-2.679,10 €
abhéngiger Thalassamie
Beta- verbunden ist
Thalassémie
verbunden ist
Erwachsene Chelattherapie Erwachsene Bei Gabe an 5 Tagen pro
A Patient:innen (Deferoxamin) Patient:innen mit
31_“ Aﬁmle' Pulver zur tAnéT'ez die mit 77.911,24 € — 107.078,88 €
fusions- Injektions-goder abhangiger Beta- Bei Gabe an 7 Tagen pro
abhangiger i 5 Thalassémie
Beta- Infusionslosung verbunden ist 103.722,42 € — 134.859 47 €
Thalassémie

Deferipron in

Kombination mit Deferasirox oder Deferoxamin

A

Erwachsene
Patient:innen
mit Anamie,
die mit trans-
fusions-
abhangiger
Beta-
Thalassamie
verbunden ist

Chelattherapie
(Deferipron)

Filmtabletten

Summe Deferipron
+ Deferasirox:

Summe Deferipron
+ Deferoxamin:

Erwachsene
Patient:innen mit
Anamie, die mit
transfusions-
abhéngiger Beta-
Thalassamie
verbunden ist

8.070,15 € — 10.087,69 €

1. Therapiejahr:
8.761,13 € -12.597,97 €
Folgetherapiejahre:
8.448,21 € -12.766,79 €

Bei Gabe an 5 Tagen pro

85.981,39 € — 117.166,57 €
Bei Gabe an 7 Tagen pro

111.792,57 € — 144.947,16 €

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 flr die Dosierung heranzuziehen.

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

Bei Patient:innen, die nach > 2 aufeinanderfolgenden Dosen (sechs Wochen) der Anfangsdosis
1,0 mg/kg kein Ansprechen erreichen, wobei Ansprechen als Reduktion der EK-Transfusions-
last um mindestens ein Drittel definiert ist, ist die Dosis auf 1,25 mg/kg zu erhéhen. Die Dosis
darf nicht tber die maximale Dosis von 1,25 mg/kg einmal alle drei Wochen hinaus erhoht
werden.

Wenn Patient:innen kein Ansprechen mehr zeigen (wenn die EK-Transfusionslast nach einem
ersten Ansprechen wieder ansteigt), ist die Dosis um eine Dosisstufe zu erhéhen.

Erhéhung auf die nachste Dosisstufe

Die Erhéhung der Dosis auf die nichste Dosisstufe bei Beta-Thalassémie auf Grundlage der
aktuellen Dosis ist in der nachfolgenden Tabelle 1-13 angegeben.

Tabelle 1-13: Erhéhung auf die nachste Dosisstufe bei Beta-Thalassamie

Aktuelle Dosis Erhohte Dosis
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,25 mg/kg

*Nur bei nicht-transfusionsabhangiger Beta-Thalassamie
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Dosisreduktion und Dosisverzdgerung

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
ZuU erwagen.

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

Die reduzierten Dosen wéhrend der Behandlung mit Luspatercept bei Beta-Thalassamie sind in
der nachfolgenden Tabelle 1-14 aufgefihrt.

Tabelle 1-14: Dosisreduktionen fur Luspatercept bei Beta-Thalassdmie

Aktuelle Dosis Reduzierte Dosis
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

*Nur bei nicht-transfusionsabhangiger Beta-Thalassdmie

Dosisanderung aufgrund von Nebenwirkungen

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

Tabelle 1-15: Anweisungen fur Dosisanderungen

Behandlungsbedingte Nebenwirkungen*

Anweisungen fur diese Dosis

Nebenwirkungen Grad 2 (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation), einschlieBlich  Hypertonie
Grad 2 (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der
Fachinformation)

¢ Behandlung unterbrechen

e Wiederaufnahme der Behandlung mit der
vorherigen Dosis nach Besserung der Neben-
wirkung oder Rickbildung zum Ausgangs-
niveau

Hypertonie Grad >3 (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8 der Fachinformation)

¢ Behandlung unterbrechen

e Wiederaufnahme der Behandlung mit einer
reduzierten Dosis gemal3 der Anleitung zur
Dosisreduktion, sobald der Blutdruck ein-
gestellt ist

Andere persistierende Nebenwirkungen Grad > 3
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

¢ Behandlung unterbrechen

e Wiederaufnahme der Behandlung mit der
vorherigen Dosis oder einer reduzierten Dosis
gemal der Anleitung zur Dosisreduktion nach
Besserung der Nebenwirkung oder Riuck-
bildung zum Ausgangsniveau

Herde extramedull&rer Hamatopoese (EMH), die
schwerwiegende Komplikationen verursachen
(sieche Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fach-
information)

¢ Behandlung abbrechen
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* 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, erhalt der oder
die Patient:in so bald wie moglich Reblozyl® und die Dosisgabe wird wie verordnet fortgesetzt
mit mindestens 3 Wochen Abstand zwischen den Dosen.

Patienten 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 erwégen (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 (bei Patient:innen
mit transfusionsabhangiger MDS oder B-Thalassamie) oder Anstieg des Hb-Werts gegentiber
dem Ausgangswert 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
Fachinformation (Liste der sonstigen Bestandteile) genannten sonstigen Bestandteile.

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

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

Thromboembolische Ereignisse

Bei Patient:innen mit Beta-Thalassamie wurden thromboembolische Ereignisse (TEE) bei
3,6 % (8/223) der mit Luspatercept behandelten transfusionsabhdngigen Patient:innen in der
doppelblinden Phase der pivotalen Studie und bei 0,7 % (1/134) der nicht-transfusions-
abhangigen Patient:innen in der offenen Phase der pivotalen Studie berichtet. Berichtete TEE
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umfassten tiefe Venenthrombose (TVT), Pfortaderthrombose, Lungenembolien, ischdmischen
Schlaganfall und oberflachliche Thrombophlebitis (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Alle Patient:innen mit TEE waren splenektomiert und wiesen mindestens einen weiteren
Risikofaktor flr die Entwicklung von TEE auf (z. B. Vorgeschichte von Thrombozytose oder
gleichzeitige Anwendung einer Hormonersatztherapie). Das Auftreten von TEE korrelierte
nicht mit erhohten Hb-Spiegeln. Der mogliche Nutzen der Behandlung mit Luspatercept sollte
gegen das potenzielle Risiko von TEE bei Beta-Thalassdémie-Patient:innen mit Splenektomie
und mit anderen Risikofaktoren fir die Entwicklung von TEE abgewogen werden. Eine
Thromboseprophylaxe gemaR den aktuellen klinischen Leitlinien sollte bei Patient:innen mit
Beta-Thalassdmie mit h6herem Risiko in Betracht gezogen werden.

Herde extramedullarer Hamatopoese

Bei Patient:innen mit transfusionsabhéngiger Beta-Thalassdémie wurden bei 3,2 % (10/315) der
in der pivotalen Studie und in der Langzeit-Beobachtungsstudie mit Luspatercept behandelten
Patient:innen Herde extramedullarer Hamatopoese (EMH-Herde) festgestellt. Symptome einer
Ruckenmarkskompression aufgrund von EMH-Herden traten bei 1,9 % (6/315) der mit
Luspatercept behandelten Patient:innen auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei
Patient:innen mit EMH-Herden kann es wéhrend der Behandlung zu einer Verschlimmerung
dieser Herde und zu Komplikationen kommen. Die Anzeichen und Symptome konnen je nach
anatomischer Lokalisation variieren. Die Patient:innen sollten zu Beginn und wéhrend der
Behandlung auf Symptome und Anzeichen von EMH-Herden oder auf durch EMH-Herde
bedingte Komplikationen tberwacht und entsprechend den klinischen Leitlinien behandelt
werden. Bei schwerwiegenden Komplikationen durch EMH-Herde muss die Behandlung mit
Luspatercept abgebrochen werden.

Erhohter Blutdruck

In kontrollierten klinischen Studien bei Beta-Thalassamie verzeichneten Patient:innen, die
Luspatercept erhielten, einen durchschnittlichen Anstieg des systolischen und diastolischen
Blutdrucks von 5 mm Hg gegeniiber dem Ausgangswert. Bei Patient:innen mit nicht-
transfusionsabhangiger Beta-Thalassdmie, die mit Luspatercept behandelt wurden, wurde in
den ersten 12 Monaten der Behandlung eine erhéhte Inzidenz von Hypertonie beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Behandlung darf nur begonnen werden, wenn der
Blutdruck adaquat eingestellt ist. Der Blutdruck sollte vor jeder Luspatercept-Anwendung
Uberwacht werden. Eine Anpassung oder Verzogerung der Luspatercept-Dosis kann
erforderlich sein und die Patient:innen sollten gemaR den aktuellen Kklinischen Leitlinien fir
Hypertonie behandelt werden (siehe Tabelle 1-15). Der potenzielle Nutzen einer Behandlung
mit Reblozyl® muss bei anhaltender Hypertonie oder bei Verschlimmerung einer bereits
bestehenden Hypertonie neu bewertet werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.
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Weitere ausfuhrliche Informationen sind Modul 3 A 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 fr Patientinnen, die mit Reblozyl® (Luspatercept) behandelt werden
e Checkliste fiir die Behandlung mit Reblozyl® (Luspatercept)

Die behordlich 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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