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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

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

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

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)

16166990 EU/1/20/1452/001 25 mg 1 Durchstechflasche
16167009 EU/1/20/1452/002 75 mg 1 Durchstechflasche

Luspatercept (Reblozyl®)
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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 fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit transfusionsabhéngiger
Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr
niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine Erythropoetin (EPO)-basierte
Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafir nicht geeignet sind, indiziert
ist [1, 2].

Im vorliegenden Anwendungsgebiet der Niedrigrisiko-MDS tritt bei ca. 70 — 80 % der Patien-
ten als Erstmanifestation eine Anédmie infolge eines Erythrozyten-Reifungs-Defekts auf, welche
auch als Kernsymptom angesehen werden kann. Verschérft wird der Erythrozyten-Reifungs-
Defekt durch die gleichzeitige aberrante Uberexpression von bestimmten Liganden der Trans-
forming-Growth-Factor-f (TGF B)-Superfamilie, die die spate Phase der Erythropoese (Aus-
reifungsphase) Uber den Smad2/3-Signalweg inhibieren. Die Andmie, d. h. ein Mangel an funk-
tionsféhigen Erythrozyten infolge einer ineffektiven Erythropoese, ist das pathophysiologische
Kernmerkmal der Niedrigrisiko-MDS und stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet die
Indikation zur Behandlung dar. Die Therapie mit Luspatercept wirkt gezielt gegen den der
Anémie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-Defekt und verbessert damit die Andmie,
die Kernsymptomatik bei Niedrigrisiko-MDS.

Die gesunde Erythropoese wird durch ein filigranes Zusammenspiel verschiedener
Faktoren im Gleichgewicht gehalten

Die Erythropoese ist ein mehrstufiger Prozess, bei dem multipotente hdmatopoetische Stamm-
zellen im Knochenmark zu funktionstlichtigen Erythrozyten heranreifen. Dieser komplexe
Prozess wird durch diverse extrinsische und intrinsische Faktoren eng reguliert. Konzeptionell
l&sst sich die Erythropoese in eine frihe (Proliferations-/Wachstumsphase) und spate (Ausrei-
fungsphase) Phase unterteilen. In der friihen Phase der Erythropoese kommt es zur Proliferation
erythroider Vorlauferzellen, wéhrend in der spaten Phase der Erythropoese die Ausreifung der
Vorlduferzellen in funktionstiichtige Erythrozyten im Vordergrund steht. Die Produktion von
H&moglobin (Hb), welches essenziell fiir den Transport von Sauerstoff ist, findet erst in der
Ausreifungsphase der erythroiden Zellen statt (siehe Abbildung 2-1) [3].

Lim Englischen: erythroid maturation agent (EMA)
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Unter den vielen extrinsischen und intrinsischen Faktoren, welche die Erythropoese regulieren,
spielen das Nierenhormon EPO und bestimmte Liganden der TGF-B-Superfamilie (z. B.
GDF11 (growth differentiation factor 11), BMP (bone morphogenetic proteins) and Activin)
eine entscheidende Rolle. EPO wird unter hypoxischen Bedingungen induziert und stimuliert
die Proliferation erythroider VVorlauferzellen in der frihen (Proliferationsphase), nicht jedoch
in der spaten Phase (Ausreifungsphase) der Erythropoese [4].

Die Ausreifungsphase wird tUber verschiedene Liganden der TGF-B-Superfamilie gesteuert. Die
TGF-B-Superfamilie besteht aus ca. 30 verschiedenen Liganden, welche Uber spezifische
Bindung an Typ-I- oder Typ-lI-Kinase-Rezeptoren intrazellulare Smad-abhangige oder -un-
abhéngige Signalwege aktivieren und somit die Genexpression regulieren. In der spaten Phase
der Erythropoese haben bestimmte Liganden dieser Superfamilie inhibitorischen Einfluss auf
die Erythrozyten-Reifung, welcher Uber eine Activin-Rezeptor-11B (ActRIIB)-vermittelte
Smad?2/3-Aktivierung in ausreifenden erythroiden Zellen bewirkt wird [5-7]. Unter normalen
physiologischen Bedingungen nimmt der Spiegel dieser Liganden der TGF-B-Superfamilie in
der Reifungsphase der Erythropoese sukzessive ab, sodass die Reifung vollstandig ablaufen
kann und sich funktionstlichtige Erythrozyten, die Sauerstoff-bindendes Hb enthalten,
entwickeln konnen (siehe auch Abbildung 2-1).

Gesunde Erythropoese Liganden der
EPO TGF-B-Superfamilie
z.B. GDF11, BMP,
() Activin @
® |
' & -
Wachstumsphase Ausreifungsphase
BFU-E erythroide Erythrozyten

Vorlauferzellen

MDS Liganden der
TGF-B-
EPO
() Superfamiliet
®e
s
o —— D ---—--- >
Wachstumsphase ® Ineffektive
BFU-E Ansammiung Ery;h!ozyten- Erythrozyten
- eifung
erythroider
Vorlduferzellen I

Andmie & Gewebehypoxie <

Eigene Abbildung in Anlehnung an Paulson et al. [6]. BFU-E = burst forming unit-erythroid; BMP = bone morphogenetic
proteins; EPO = Erythropoetin; GDF11 = growth differentiation factor 11; MDS = Myelodysplastische Syndrome; TGF-3 =
transforming growth factor-3

Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der normalen und ineffektiven Erythropoese bei
MDS
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Bei MDS-Patienten ist das Gleichgewicht der Erythropoese gestort — die ineffektive
Erythropoese verursacht eine chronische Anamie und haufig einen erhéhten endogenen
EPO Spiegel

Bei MDS kommt es durch molekular-, epi- und zytogenetische Mutationen in hdmatopoetisch-
en Stammzellen zu einer Stérung der normalen Hamatopoese (vgl. auch Modul 3B). Diese
Stérung manifestiert sich zum einen in einer ineffektiven Differenzierung von gesunden
hamatopoetischen Vorlduferzellen, die das Auftreten peripherer Zytopenien zur Folge hat
(frihe Phasen von MDS/Niedrigrisiko-MDS), und kann andererseits zu einer Expansion
maligner Zellklone fiihren (spate Phasen von MDS/Hochrisiko-MDS) bis hin zu einer Progres-
sion in eine akute myeloische Leukédmie (AML) (siehe auch Abbildung 2-2) [8, 9].

Niedrigrisiko MDS Genetische
Hamatopoetische -
Stammzelle / Mutationen

Lymhatische

¥ Myeloische
Vorlauferzelle / Vorlauferzelle

%eri% f ersx
transport
/ \/ \

Infekte Blutungs- Anamie
neigung

Eigene Abbildung. MDS = Myelodysplastische Syndrome

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

Bei Niedrigrisiko-MDS, dem vorliegenden Anwendungsgebiet von Luspatercept, spielt vor
allem der Aspekt der ineffektiven Differenzierung sowie des verfrihten Zelltods von gesunden
erythroiden Zellen eine zentrale Rolle. Bei ca. 70 — 80 % der Patienten tritt als Erstmanifesta-
tion eine Anémie infolge einer ineffektiven Erythropoese auf, welche auch als Kernsymptom
angesehen werden kann [10]. Der ineffektiven Erythropoese liegt ein Erythrozyten-Reifungs-
Defekt zugrunde, der unter Beteiligung bestimmter Liganden der TGF-B-Superfamilie ent-
stehen kann [5, 6, 11]. Bei MDS wurden aberrante Uberexpressionen einiger Liganden der
TGF-B-Superfamilie nachgewiesen, die in der spaten Phase der Erythropoese die Ausreifung
der Erythrozyten hemmen und damit die chronische Andmie maligeblich mitverursachen
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kdnnen [5, 6, 12, 13]. Als Folge des Mangels an funktionsféhigen Erythrozyten entwickelt sich
eine Andmie mit hypoxischen Verhéltnissen, wodurch eine vermehrte EPO-Produktion
induziert wird. EPO stimuliert die Bildung erythroider VVorlauferzellen in der Wachstumsphase
der Erythropoese, kann aber den Defekt in der Reifungsphase der Erythropoese nicht
uberwinden [4-6]. Vielmehr wird das Ungleichgewicht der Erythropoese durch die verstarkte
Proliferation erythroider Vorldauferzellen bei verminderter Ausreifung zu funktionsfahigen
Erythrozyten verstarkt (siehe auch Abbildung 2-1). Erhdhte endogene EPO-Spiegel sind
charakteristisch fur viele Patienten mit Niedrigrisiko-MDS, insbesondere wenn zusétzlich
Ringsideroblasten vorliegen, und verschlechtern ihre Chancen auf ein Therapieansprechen mit
Erythropoese-stimulierenden Agenzien (erythropoiesis-stimulating agents; ESA) [10, 14].

Die derzeitig einzige Therapieoption zur Behandlung der chronischen Anédmie im
vorliegenden Anwendungsgebiet ist die Transfusionstherapie mit Erythrozyten-
konzentraten, ggf. in Kombination mit Eisenchelatoren

Bei Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, bei denen eine potentiell kurative Therapie
(allogene Stammzelltransplantation) nicht in Frage kommt und die auf eine EPO-basierte
Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafiir nicht geeignet sind, stellt die
Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten (EK) die einzige therapeutische Inter-
vention dar.

Durch die Verabreichung von fremden funktionsttichtigen Erythrozyten kann der Mangel an
korpereigenen reifen Erythrozyten temporédr kompensiert, der Hb-Wert transient erhéht und die
Symptomatik der Anamie voribergehend gemildert werden. Die Transfusionstherapie mit EK
vermag jedoch nicht eine anhaltende, stabile Korrektur des Hb-Spiegels und somit andauernde
Vermeidung der Andmie-Symptomatik zu erreichen. Nach Verabreichung der EK-Transfusion
flihlen sich die Patienten aufgrund hoher Hb-Werte initial zwar gut, jedoch fallen die Hb-Werte
schnell wieder ab, sodass Anamie-Symptome wieder auftreten kdnnen. Das regelmaRige
Absinken des Hb-Werts ist mit dem Risiko von Anamie-Symptomen (z. B. Fatigue) und
Anémie-bedingten Schéden (bspw. Verschlechterung von Komorbiditaten und des Gesund-
heitszustands) verbunden. Diese Schwankungen des Hb-Werts sind fiir den Patienten in
entsprechenden Energieniveaus spirbar, welche sich negativ auf den Allgemeinzustand und die
Lebensqualitat auswirken [15, 16]. Aufgrund des progredienten Charakters der Erkrankung
nimmt der Transfusionsbedarf mit der Zeit zu. Zudem sind Transfusionen mit akuten und lang-
fristigen auftretenden Risiken und unvermeidlichen Komplikationen (z. B. allergische und
anaphylaktische Reaktionen, transfusionsassoziierte Volumenuberladung, Ausbildung von
Alloantikorpern, Infektionen und die sekundére Eiseniiberladung) verbunden [17-21].

Die Transfusionstherapie ist somit notwendig, um die Andmie-Symptome temporédr zu
vermeiden, birgt aber das Risiko teils schwerwiegender Folgekomplikationen, wie die Eisen-
uberladung, und vermag keine stabile Verbesserung der Anamie zu erreichen. Aufgrund dieser
Limitationen geht die Transfusionstherapie mit erheblichen psychosozialen und zeitlichen
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Belastungen fir den Patienten einher und stellt nur eine unzureichende therapeutische
Mafnahme dar.

Ein Therapieansatz, um die Behandlung mit EK-Transfusionen zu reduzieren, ist die Therapie
mit ESA. Diese wirken auf die friihe Phase (Proliferationsphase) der Erythropoese, d. h. sie
unterstitzen die Proliferation von erythroiden Vorlauferzellen. ESA haben jedoch keinen
Einfluss auf die spate Phase der Erythropoese (Ausreifungsphase), d. h. sie kdnnen die termi-
nale Differenzierung zu funktionsfahigen Erythrozyten nicht verstarken. Bei Patienten mit
hohem endogenen EPO-Spiegel (> 200 U/I) ist der Effekt auf die Proliferationsphase der
Erythropoese bereits ausgeschopft, die zusatzliche Verabreichung von ESA fuhrt zu keiner
Verbesserung der Erythropoese, da der Erythrozyten-Reifungs-Defekt nicht behoben werden
kann. Bei diesen Patienten ist eine ESA-Therapie somit nicht indiziert und EK-Transfusionen
stellen weiterhin die einzige therapeutische Option dar [10, 22, 23]. Auch bei Patienten, die
initial fur eine ESA-Therapie in Frage kommen, kommt es beim Grofteil im Verlauf der
Behandlung zu einem Verlust des Ansprechens [24]. Auch hier steht dann nur noch die
Transfusionstherapie zur symptomatischen Behandlung der Anédmie zur Verfligung [10].

Durch den neuartigen Wirkmechanismus aktiviert Luspatercept EPO-unabhéngig die
Erythrozyten-Ausreifung und fordert somit die ineffektive Erythropoese

Als erster Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der ERA stellt Luspatercept eine wirksame
Therapieoption flr die Behandlung erwachsener Patienten mit transfusionsabhéngiger Anamie
aufgrund von Niedrigrisiko-MDS mit Ringsideroblasten, die auf eine EPO-basierte Therapie
nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder daflr nicht geeignet sind, dar. Luspatercept
wirkt gezielt gegen den der Anamie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-Defekt und
korrigiert damit die Andmie, die Kernsymptomatik bei Niedrigrisiko-MDS. Durch die
Verstarkung der gesunden Erythropoese kann eine anhaltende Verbesserung der Andmie
erreicht werden, die sich in einer Transfusionsfreiheit bzw. klinisch relevanten Reduktion der
Transfusionslast widerspiegelt.

Luspatercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, das aus der modifizierten Extrazellular-
doméne des humanen ActRIIB und der humanen Immunglobulin-G1-Fragment (IgG1 FC)-
Domane gebildet ist. Durch selektive Bindung bestimmter Liganden der TGF-B-Superfamilie
unterdriickt 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 die Ausreifung
funktionsféhiger Erythrozyten. Luspatercept wirkt demnach als TGF-B-Ligandenfalle und
Erythrozyten-Reifungs-Aktivator in der spaten Phase der Erythropoese (siehe Abbildung 2-3)
[5, 6, 25].

Durch die Wirkung in der spaten Phase der Erythropoese (Ausreifungsphase) grenzt sich
Luspatercept grundlegend von der Wirkweise von ESA ab, deren Hauptwirkung die Stimula-
tion der Proliferation von frihen erythroiden Vorlauferzellen in der Wachstumsphase der
Erythropoese ist [24]. Der Defekt in der Ausreifungsphase der Erythropoese kann durch ESA
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somit nicht korrigiert werden. Luspatercept kann hingegen unabhangig vom endogenen EPO-
Spiegel und bei Patienten die auf ESA nicht (mehr) ansprechen wirken [13, 24, 25].

Neben einem direkten Effekt von Luspatercept auf den Erythrozyten-Reifungs-Defekt weist
aktuelle Evidenz aus praklinischen Untersuchungen darauf hin, dass Luspatercept auch einen
indirekten Effekt auf die Erythropoese hat. Uber die Modulation der Knochenmarksnische
scheint Luspatercept die gesunde gegentber der malignen Erythropoese zu férdern und somit
zusétzlich zu einer Verbesserung der Andmie beizutragen [26-28].

Insgesamt wird durch den neuartigen Wirkmechanismus von Luspatercept der der Andmie
zugrundeliegende Erythrozyten-Reifungs-Defekt bei MDS korrigiert. Luspatercept deckt somit
den hohen medizinischen Bedarf nach einem Arzneimittel, das die Erythropoese fordert, den
Erythrozyten-Reifungs-Defekt gezielt korrigiert, und somit eine Reduktion bis hin zur vollstan-
digen Vermeidung von EK-Transfusionen ermdglichen kann. Fir die Patienten bedeutet dies
eine spurbare Erleichterung und eine bessere Kontrolle ihrer Erkrankung.

MDS Liganden der Luspatercept
EPO TGF-p? ) (ACE-536)
Superfamiliet
—_——_————— . . .
o0

erythroider
Vorliduferzellen

I
| } H
® —— L
: Wachstumsphase ® Elnf:fektire
rythrozyten-
| BFU-E Ansammiung Reifung Erythrozyten
I

Eigene Abbildung in Anlehnung an Paulson et al. [6]. BFU-E = burst forming unit-erythroid; BMP = bone morphogenetic
proteins; EPO = Erythropoetin; GDF11 = growth differentiation factor 11; MDS = Myelodysplastische Syndrome; TGF-f =
transforming growth factor-3

Abbildung 2-3: 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, fihren 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 tbrigen 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 angewendet fir die Behandlung | ja 25.06.2020 B

von erwachsenen Patienten mit transfusions-
abhangiger Andmie aufgrund von MDS mit
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem,
niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf
eine EPO-basierte Therapie nicht zufrieden-
stellend angesprochen haben oder dafiir nicht
geeignet sind

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,.Z%.
EPO = Erythropoetin; MDS = Myelodysplastische Syndrome

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 beruhen auf den Angaben der Produktinformation mit Stand
Juni 2020.
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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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr 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)

Reblozyl wird angewendet fur die Behandlung von 25.06.2020 A
erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie,

die mit einer Beta-Thalassdmie verbunden ist

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

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

Die Angaben in Tabelle 2-4 beruhen auf den Angaben der Produktinformation mit Stand
Juni 2020.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Angaben zum Zulassungsstatus und Wortlaut zugelassener Anwendungsgebiete wurden der
aktuellen Produktinformation von Luspatercept (Reblozyl®; Stand: Juni 2020) entnommen.

Die Beschreibung des Wirkmechanismus beruht auf Angaben der Produktinformation, 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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