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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

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

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

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofe
(PZN)

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

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

Luspatercept ist der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der Erythrozyten-Reifungs-
Aktivatoren (ERA)?, der bei Erwachsenen angewendet wird fiir die Behandlung von Anémie,
die mit transfusionsabhingiger Beta-Thalassamie verbunden ist? [1].

Der Grunderkrankung der Beta-Thalassamie liegt eine ineffektive Erythropoese infolge eines
Erythrozyten-Reifungs-Defekts zugrunde. Die aberrante Uberexpression von bestimmten
Liganden der Transforming-Growth-Factor-g (TGF-B)-Superfamilie, welche die spate Phase
der Erythropoese (Ausreifungsphase) Uber den Smad2/3-Signalweg inhibieren, tragen zu
diesem Erythrozyten-Reifungsdefekt bei. Die An&dmie d. h. ein Mangel an funktionsfahigen
Erythrozyten infolge einer ineffektiven Erythropoese, ist das pathophysiologische Kernmerk-
mal moderater bis schwerer Formen der Beta-Thalassamie. Infolge der ineffektiven Erythropo-
ese und Anamie ist der Eisenstoffwechsel gestort und fiihrt zu einer primaren Hamosiderose
(Eisentberladung). Diese Eisentberladung wird durch regelmaliige Transfusionen mit Erythro-
zytenkonzentraten (EK) als therapeutische Malinahme gegen die Anamie, trotz begleitender
Eisenchelattherapie, verstarkt (sekundare Hamosiderose) (vgl. auch Modul 3 A).

Die Therapie mit Luspatercept adressiert diesen Erythrozyten-Reifungs-Defekt und stimuliert
die Erythropoese, wodurch die Anamie kontrolliert wird und Folgekomplikationen u. a.
aufgrund der assoziierten Eisenuberladung vermieden werden konnen.

Komplexes Zusammenspiel verschiedener Faktoren bei der gesunden Erythropoese

Die Erythropoese ist ein mehrstufiger Prozess, bei dem multipotente hdmatopoetische Stamm-
zellen im Knochenmark zu funktionstiichtigen Erythrozyten heranreifen. Dieser komplexe Pro-
zess wird durch diverse extrinsische und intrinsische Faktoren eng reguliert. Konzeptionell lasst
sich die Erythropoese in eine frihe (Proliferations-/Wachstumsphase) und spéate (Ausreifungs-
phase) Phase unterteilen. In der frihen Phase der Erythropoese kommt es zur Proliferation
erythroider Vorlauferzellen, wahrend in der spaten Phase der Erythropoese die Ausreifung der
Vorlauferzellen in funktionstlichtige Erythrozyten im Vordergrund steht. Die Produktion von
Héamoglobin (Hb), welches essenziell fiir den Transport von Sauerstoff ist, findet erst in der
spaten Ausreifungsphase der erythroiden Zellen statt (siehe Abbildung 2-1) [2].

Lim Englischen: erythroid maturation agent (EMA)

2 Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieRlich auf das Anwendungsgebiet der transfusionsabhangigen Beta-
Thalassdmie. Der vollstindige Wortlaut dieses Anwendungsgebietes lautet: ,,Reblozyl wird bei Erwachsenen
angewendet fir die Behandlung von Anémie, die mit transfusionsabhéngiger und nicht-transfusionsabhangiger
Beta-Thalassdamie verbunden ist (siche Abschnitt 5.1).

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 7 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 11.05.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Hb ist ein Tetramer, das sich aus je zwei Alpha- und Beta-Globin-Ketten zusammensetzt. Im
Inneren der Struktur befinden sich H&m-Gruppen, welche der Sauerstoff-bindenden Funktion
des Hb dienen. Es sind mehrere Varianten humaner Beta-Globin-Proteine bekannt, deren Ex-
pression entwicklungsabhéngig reguliert wird. Wahrend der fetalen Entwicklung wird vor-
wiegend fetales Hb (HbF) gebildet, welches aus zwei Alpha- und Gamma- Globinen ein stabiles
Tetramer bildet. Dieses weist eine deutlich hohere Sauerstoffaffinitat im Vergleich zu adultem
Hb (HbA) auf. In den ersten Lebensmonaten kommt es zu einem Wechsel in der Genexpression
der Beta-Globin-Gene und anstelle des Gamma-Globins wird nun Beta-Globin als dominante
Form exprimiert und bildet zusammen mit Alpha-Globin das HbA. Bei gesunden Erwachsenen
ist HbF nur noch zu sehr geringen Anteilen vorhanden, wéhrend in manchen Beta-Thalassamie-
Patient:innen eine verstarkte endogene Expression von HbF als Kompensationsmechanismus
fur die defekte Beta-Globin-Synthese beobachtet werden kann [3, 4].

Unter den vielen extrinsischen und intrinsischen Faktoren, welche die Erythropoese regulieren,
spielen das Nierenhormon Erythropoetin (EPO) und bestimmte Liganden der TGF-B-Super-
familie (z. B. BMP (Bone Morphogenetic Proteins) und Activin) eine entscheidende Rolle.
Endogenes EPO wird unter hypoxischen Bedingungen induziert und ist maRgeblich am Uber-
leben, der Proliferation sowie der Differenzierung erythroider Vorlauferzellen wahrend der
frihen Proliferationsphase der Erythropoese beteiligt [5]. Die Differenzierung und Ausreifung
der Erythroblasten wéhrend der spaten Phase der Erythropoese findet hingegen unabhéngig von
EPO statt. Trotz erhdhter endogener EPO-Level sind Andmien, die auf Erythrozyten-Reifungs-
Defekte der spaten Ausreifungsphase zuruckzufuhren sind, durch eine ineffektive Erythropoese
und den daraus resultierenden Mangel an vollstandig ausgereiften Erythrozyten gekennzeichnet
[5, 6].

Die Ausreifungsphase wird tber verschiedene Liganden der TGF-B-Superfamilie gesteuert. Die
TGF-B-Superfamilie besteht aus ca. 30 verschiedenen Liganden, welche iber spezifische Bin-
dungen an Typ-1- oder Typ-1I-Kinase-Rezeptoren intrazelluldare Smad-abhéngige oder -unab-
hangige Signalwege aktivieren und somit die Genexpression regulieren. In der spaten Phase der
Erythropoese haben bestimmte Liganden dieser Superfamilie inhibitorischen Einfluss auf die
Erythrozyten-Reifung, welche tber eine Activin-Rezeptor-11B (ActRI1IB)-vermittelte Smad2/3-
Aktivierung in ausreifenden erythroiden Zellen bewirkt wird [7-10]. Unter normalen physio-
logischen Bedingungen nimmt die Konzentration dieser Liganden der TGF-B-Superfamilie in
der Reifungsphase der Erythropoese sukzessive ab, sodass die Reifung vollstandig ablaufen
kann und sich funktionstiichtige Erythrozyten, die Sauerstoff-bindendes Hb enthalten,
entwickeln konnen (siehe auch Abbildung 2-1).

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 8 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 11.05.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete
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Eigene Abbildung in Anlehnung an Paulson et al. [8]. BFU-E: Burst Forming Unit-Erythroid; BMP: Bone Morphogenetic
Proteins; EPO: Erythropoetin; TGF-B: Transforming Growth Factor-f3

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

Beta-Thalassamie-Patient:innen leiden unter chronischer Andmie und einem gestorten
Eisenmetabolismus aufgrund einer ineffektive Erythropoese

Bei Beta-Thalassdémie-Patient:innen verursachen multiple pathogenetische Mechanismen eine
Storung des Gleichgewichts der normalen Erythropoese (vgl. auch Modul 3 A). Zum einen
filhrt der genetisch bedingte Mangel an Beta-Globin-Ketten zu einem Uberschuss an freiem
Alpha-Globin. Als Folge bilden sich H&michrome, welche die Hadmolyse von Erythrozyten und
den friihzeitigen Zelltod ausreifender erythroider Zellen verursachen [2, 11, 12]. Zum anderen
kann dieser genetisch bedingte Erythrozyten-Reifungs-Defekt weiter verstarkt werden, indem
eine aberrante Uberexpression bestimmter Liganden der TGF-B-Superfamilie die Ausreifung
von erythroiden Vorlauferzellen in der spaten Phase der Erythropoese inhibiert [5].

Der Mangel an funktionsfédhigen Erythrozyten fihrt zur andmischen Hypoxie, wodurch eine
vermehrte EPO-Produktion induziert wird. EPO stimuliert die massive Bildung erythroider
Vorlauferzellen in der Wachstumsphase der Erythropoese, kann aber den Defekt in der
Reifungsphase der Erythropoese nicht korrigieren [5-9, 13]. Vielmehr wird das Ungleich-
gewicht der Erythropoese durch die verstarkte Proliferation erythroider VVorlauferzellen bei ver-
minderter Ausreifung zu Erythrozyten verstarkt (siehe auch Abbildung 2-1) [14]. Als Folge der
ineffektiven Erythropoese kommt es zur Markraumerweiterung (erythroide Hyperplasie) und
extramedullaren Erythropoese (v. a. in der Milz und Leber).
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Durch das Fehlen der Beta-Globin-Proteine bei Beta-Thalassamie-Patient:innen kommt es
neben der Ausbildung von Hdmichromen auch zu einem Mangel an HbA. Dieser Mangel an
HbA kann z. B. durch die verstarkte Synthese von HbF kompensiert werden. Wie beschrieben,
setzt sich das HbF-Tetramer aus Alpha- und Gamma-Globin-Ketten zusammen und kann durch
die Bindung freier Alpha-Globin-Ketten deren Uberschuss zumindest teilweise puffern.
Dadurch kann die Bildung von Hamichromen vorgebeugt und gleichzeitig ein Sauerstoff-
transport gewahrleistet werden, wodurch deren toxische Wirkung auf erythroide Vorlaufer-
zellen gemindert wird [3, 15]. Allerdings kann dieser Kompensationsmechanismus den
Erythrozyten-Reifungs-Defekt nur teilweise mildern, da der gestorte TGF-B-Haushalt dadurch
nicht adressiert wird.

Im Zentrum der Komplikationen der Beta-Thalassamie steht die Anamie infolge der inef-
fektiven Erythropoese. Jedoch kommt auch dem durch die ineffektive Erythropoese gestorten
Eisenmetabolismus eine Bedeutung zu. In Folge der Andamie ist die Produktion von Hepcidin,
einem zentralen Hormon in der Regulation des Eisenhaushalts, reduziert. Die verminderte
Hepcidin-Produktion fuhrt dazu, dass dem Kérper ein Eisenmangel signalisiert wird und die
Eisenaufnahme aus dem Diinndarm nur unzureichend inhibiert wird. Folglich wird zusatzliches
Eisen aufgenommen, welches sich — auch aufgrund der ineffektiven Erythropoese - im Korper
ansammelt, und als Folge zu toxischen Ablagerungen in den Organen und schweren Organ-
schaden fuhren kann (priméare Hamosiderose) [3, 16].

Schlussendlich entwickelt sich aus den Folgen der ineffektiven Erythropoese und der Dysregu-
lation des Eisenhaushalts eine Multiorganerkrankung.

Luspatercept aktiviert EPO-unabhangig die Erythrozyten-Ausreifung und fordert somit
die Erythropoese

Als erster Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der ERA stellt Luspatercept eine wirksame
Therapieoption fir die Behandlung der Anamie, die mit einer transfusionsabhangigen
Beta-Thalassémie verbunden ist, dar.

Luspatercept wirkt gezielt gegen den der Anamie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-
Defekt und kann damit die Andmie, die Kernsymptomatik der Beta-Thalassdémie, kontrollieren.
Durch die Verstarkung der gesunden Erythropoese kann eine anhaltende Kontrolle der Andmie
erreicht werden, die sich in einer klinisch relevanten Reduktion der Transfusionslast, teilweise
sogar in einer Transfusionsfreiheit widerspiegeln kann. Mit dem Vorliegen einer lebenslangen,
chronischen Erkrankung ist es grundsétzlich fir Beta-Thalassdmie-Patient:innen ein relevantes
Therapieziel, EK-Transfusionen langfristig zu reduzieren oder diese ganz zu vermeiden. So
kdnnen neben einem erheblichen, vor allem zeitlichen Behandlungsaufwand, Transfusions-
risiken (z. B. allergische und anaphylaktische Reaktionen, transfusionsassoziierte VVolumen-
uberladung, Ausbildung von Alloantikorpern, Infektionen und die sekundére Eisentiberladung)
und eine Verschlimmerung des gestorten Eisenhaushaltes fiir Beta-Thalassamie-Patient:innen
vermieden werden.

Bei Beta-Thalassdmie-Patient:innen mit Andmie aufgrund von schwerer Beta-Thalassamie, die
nicht fir eine potentiell kurative Therapie mittels Stammzelltransplantation oder daraus
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abgeleiteten Verfahren infrage kommen, stellt die lebenslange Transfusionstherapie mit EK die
einzige therapeutische Intervention dar. Die Transfusionstherapie ist lebensnotwendig und er-
mdoglicht Beta-Thalassamie-Patient:innen eine weitestgehend normale Entwicklung, birgt aber
das Risiko teils schwerwiegender Folgekomplikationen, insbesondere die Eisentiberladung. Zur
Behandlung der Eisenliberladung kann eine Eisenchelattherapie eingesetzt werden. Sowohl bei
der Transfusionstherapie als auch der Eisenchelattherapie handelt es sich jedoch lediglich um
Supportivbehandlungen, die nicht in die grundlegenden Pathomechanismen der Beta-Thalas-
sdmie-assoziierten Andamie eingreifen. Die mit der Andmie einhergehende ineffektive Erythro-
poese und deren Folgekomplikationen kénnen durch eine EK-Transfusionstherapie und Eisen-
chelatoren nicht dauerhaft behandelt werden. Darlber hinaus ist die Transfusionstherapie selbst
mit Risiken und Folgekomplikationen (z. B. sekundéare Hamosiderose) verbunden. Insgesamt
stellt die EK-Transfusionstherapie somit eine nur unzureichende Therapieoption dar (vgl. auch
Modul 3A) [13].

Luspatercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, das aus der modifizierten extrazelluldren
Doméne des humanen ActRIIB und der humanen Immunglobulin-G1-Fragment (IgG1 FC)-
Doméne gebildet ist. Durch selektive Bindung bestimmter Liganden der TGF-B-Superfamilie
unterdriuckt Luspatercept deren inhibierenden, Smad2/3-vermittelten Effekt auf die spate Phase
der Erythropoese (Ausreifungsphase). Luspatercept wirkt dem der ineffektiven Erythropoese
zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-Defekt entgegen und fordert somit gezielt die Aus-
reifung funktionsfahiger Erythrozyten. Luspatercept wirkt demnach als TGF-B-Ligandenfalle
und Erythrozyten-Reifungs-Aktivator in der spdten Phase der Erythropoese (siehe auch
Abbildung 2-2) [17-19]. Die verstarkte Ausreifung erythroider Zellen kann sich positiv auf das
Gleichgewicht zwischen Vorlauferzellen und reifen Erythrozyten auswirken. Dadurch kann die
erythroide Hyperplasie reduziert werden, sodass es zu einer Verbesserung der Sauerstoff-
versorgung (Vermeidung einer Hypoxie) und der Andmie kommen kann [7-9, 14].

Durch die gezielte Kontrolle der Andmie ermdglicht Luspatercept die Aufrechterhaltung
stabiler Hb-Spiegel und kann somit der priméren und sekundaren Hamosiderose vorbeugen.

Weitere Untersuchungen weisen darauf hin, dass Luspatercept die HbF-Synthese verstarken
kann. Durch Unterstiitzung dieses korpereigenen Kompensationsmechanismus kann die inef-
fektive Erythropoese zusétzlich korrigiert und die Andmie kontrolliert werden [20].

Der Einsatz von Luspatercept zur Behandlung chronischer Andmien kann dartiber hinaus dazu
beitragen Blutprodukte, insbesondere Erythrozytenkonzentrate, einzusparen. EK sind stark
limitierte Arzneimittel, deren Verfugbarkeit bedeutend von der Spendenbereitschaft der Bevol-
kerung abhangt. DemgemaR wird in den auf dem Transfusionsgesetzt (TFG) basierenden Hand-
lungsdokumenten zur H&motherapie (Richtlinie H&motherapie [21]; Querschnittsleitlinie
Hamotherapie [22]) der Bundesarztekammer empfohlen, die Indikation zur EK-Transfusion bei
Anamien generell restriktiv zu stellen. Im Rahmen der patientenindividuellen Hdmotherapie
sollen andere MalRnahmen zum Ausgleich andmischer Mangelzustidnde bevorzugt zur Trans-
fusionstherapie eingesetzt werden. Luspatercept bietet als erstes Arzneimittel eine echte und
dauerhafte Alternative zur Transfusionstherapie bei Beta-Thalassdmie-Patient:innen, indem es
dazu beitrégt die krankhaft reduzierte Erythrozytenzahl zu optimieren und damit den Hb-Wert
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zu steigern. Durch die so entstehenden Einsparungen an EK bietet Luspatercept somit auch
einen gesamtgesellschaftlichen Nutzen.

Insgesamt wird durch den neuartigen Wirkmechanismus von Luspatercept der der Anédmie
zugrundeliegende Erythrozyten-Reifungs-Defekt in der Beta-Thalassamie korrigiert. Luspa-
tercept deckt somit den hohen medizinischen Bedarf nach einem Arzneimittel, das die Erythro-
poese fordert, die Andmie gezielt korrigiert, und somit eine langfristige Reduktion der Trans-
fusionslast, teilweise bis hin zu einer Transfusionsfreiheit und potentiellen Vermeidung von
Folgekomplikationen ermdglichen kann. Flr Beta-Thalassdémie-Patient:innen bedeutet dies
eine spirbare Verbesserung in der Langzeitkontrolle der Erkrankung sowie den Erhalt der
Lebensqualitat und Autonomie.

B-Thalassédmie + Luspatercept Liganden der Luspatercept
EPO TGF-B- (ACE-536)
Superfamiliet

————— . . .
I 1
| | -
| —_— —_—
| Wachstumsphase ® Eln::fekti:e
| BFU-E Ansammiung WRE:?:: en- Erythrozyten
| erythroider 9
| Vorlduferzellen |

Andmie & Gewebehypoxie +— ———— — — — — — — — —

Eigene Abbildung in Anlehnung an Paulson et al. [8]. BFU-E: Burst Forming Unit-Erythroid; EPO: Erythropoetin; TGF-f:
Transforming Growth Factor-3

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der Korrektur des Erythrozyten-Reifungs-Defekts
und Forderung der Erythropoese durch Luspatercept
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

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

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

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet | ja 25.06.2020 AP

flr die Behandlung von Anémie, die mit
transfusionsabhéangiger und nicht-
transfusionsabhdngiger Beta-Thalassamie
verbunden ist (siehe Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
b: Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf das Anwendungsgebiet der transfusionsabhéngigen Beta-
Thalassédmie (A).

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 beruhen auf den Angaben der Fachinformation zu Luspatercept
(Reblozyl®) mit Stand Februar 2023 [1].
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen 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.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Reblozy! wird angewendet fur die Behandlung von 25.06.2020 B

erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Anéamie
aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder inter-
medidrem Risiko, die auf eine Erythropoetin-basierte
Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder
dafir nicht geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1).

Reblozyl wird bei Erwachsenen angewendet fiir die 27.02.2023 CP
Behandlung von Andmie, die mit transfusionsabhéngiger
und nicht-transfusionsabh&ngiger Beta-Thalassémie
verbunden ist (siehe Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
b: Das Anwendungsgebiet aus Dossier C bezieht sich ausschlieRlich auf die nicht-transfusionsabhéngige Beta-
Thalassédmie.

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 beruhen auf den Angaben der Fachinformation zu Luspatercept
(Reblozyl®) mit Stand Februar 2023 [1].
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

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

Angaben zum Zulassungsstatus und Wortlaut zugelassener Anwendungsgebiete wurden der
aktuellen Fachinformation von Luspatercept (Reblozyl®; Stand: Februar 2023) entnommen [1].

Die Beschreibung des Wirkmechanismus beruht auf Angaben der Fachinformation, internen
Informationen des Zulassungsinhabers sowie publizierten Fachartikeln, die in einer orientieren-
den Recherche identifiziert wurden.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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